SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

ASA ZADA
100 mg gastrorezistentna tableta
acetilsalicilna kiselina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

Svaka tableta sadrzi 100 mg acetilsalicilne kiseline. Pomoéne supstance navedene su u poglavlju 6.1.

3. FARMACEUTSKIOBLIK

Gastrorezistentne tablete.

4. KLINICKE POJEDINOSTI
41. Terapijske indikacije
Acetilsalicilatna kiselina je indicirana:

- Zasekundarnu prevenciju sréanog udara kod bolesnika s sréanim udarom u istoriji bolesti
- Zasekundarno sprje¢avanje mozdanog udara kod bolesnika s mozdanim udarom u istoriji
bolesti
- Za sprjeCavanje tromboembolija nakon operativnih zahvata ili hirur$kih intervencija na krvnim
sudovima (PTCA-perkutana transluminalna koronarna angioplastika, CABG-
aortokoronarna
premostenja, karotidna endarerektomija, arteriovenska premostenja).

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 slu€ajevima. Lijek se moze primjenjivati samo za
sekundarnu prevenciju tokom dugotrajnog lijecenja.

4.2 Doziranje i na€in primjene

Nacin primjene:
Kroz usta.

Ovaj lijek je namijenjen za dugotrajno lijeCenje. Prije prvog uzimanija lijeka, potrebna je preporuka
liekara.

Tablete treba progutati cijele s puno tekucine (1/2 ¢ase vode) barem 30 minuta prije jela . Tablete
imaju zelu€ano otpornu ovojnicu koja sprjeCava nadrazivanje crijeva i stoga se ne smiju drobiti, lomiti
niti zvakati.

Doziranje

Preporuc¢ena dnevna doza:

- za sekundardnu prevenciju sréanog udara: 100 mg na dan

- za sekundarno sprje€avanje mozdanog udara: 100 mg na dan- za sprje€avanje
tromboembolije nakon hirurskih ili revaskularizacijskih zahvata na krvnim zilama: 100 mg na dan




Pedijatrijska populacija
Acetilsalicilatna kiselina ne smije se primjenjivati kod djece i adolescenata mladih od 16 godina
osim ako nije posebno indicirano od strane ljekara (vidjeti dio 4.4).

Stariji bolesnici (osobe od 65 godina i starije)
Acetilsalicilatna kiselina se mora koristiti s oprezom kod starijih bolesnika zbog potencijalnih
komorbiditeta (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Bolesnici sa zatajenjem jetre:
Acetilsalicilatna kiselina se mora koristiti s oprezom kod bolesnika s blagim do umjerenim zatajenjem

jetre (vidjeti dio 4.4). Preporuceno je smanjenje doze ili produzenje intervala doziranja. o
Acetilsalicilatna kiselina je kontraindikovana kod bolesnika s teSkim zatajenjem funkcije jetre (vidjeti

dio 4.3).

Bolesnici sa zatajenjem bubrega

Acetilsalicilatna kiselina se mora koristiti s oprezom kod bolesnika s blagim do umjerenim
zatajenjem bubrega jer moze dodatno povecati rizik od oSte¢enja bubrega i akutnog zatajenja
bubrega (vidjeti dio 4.4).

Acetilsalicilatna kiselina je kontraindikovana kod bolesnika s teSkim zatajenjem bubrega (vidjeti
dio 4.3).

4.3. Kontraindikacije

Ovaj lijek je kontraindiciran:

- kod preosijetljivosti na acetilsalicilnu kiselinu, druge salicilate ili na bilo koji sastojak lijeka (vidjeti dio
6.1.)

- kod bolesnika koji u anamnezi imaju astmatske napade nakon primjene salicilata ili lijekova sa
sliénim djelovanjem (nesteroidni antireumatici)

- kod aktivnog ulkusa probavnog trakta

- kod povecane sklonosti krvarenjima (hemoragijska dijateza)

- kod teSkog zatajenja bubrezne funkcije

- kod teSkog zatajenja jetrene funkcije

- kod teSkog zatajenja srca

- kod bolesnika koji uzimaju metotreksat u dozi od 15 mg u toku jedne sedmice ili viSe (vidjeti dio 4.5.)
- zadnjem tromjesecju trudnoce (vidjeti dio 4.6.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Tokom primjene acetilsalicilne kiseline potrebno je biti oprezan u sljededim stanjima:

- kod preosijetljivosti na druge protuupalne lijekove, antireumatike ili u slu¢ajevima
preosijetljivosti na druge alergene

- kod bolesnika koji u anamnezi imaju ulkus probavnog sistema (hronicni ili recidivirajuci
ulkus, ili krvarenja u probavnom sistemu.)Ukoliko se pojavi ulkus ili krvarenje u probavnom
sistemu, potrebno je prekinuti lije¢enje. Potreban je oprez kod bolesnika koji istovremeno
uzimaju lijekove koji mogu povecati rizik od javljanja ulkusa, poput oralnih kortikosteroida,
selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina( vidjeti dio 4.5.)

- pri istovremenom lijeCenju antikoagulansima (vidjeti dio 4.5.)

- kod poremecaja bubrezne funkcije ili bolesti srca i cirkulacije (bolest krvnih sudova bubrega,
kongestivno sréano zatajenje, smanjenje volumena krvi usljed krvarenja, veliki operativni zahvati,
sepsa) jer acetilsalicilna kiselina moze povisiti rizik od oSte¢enja bubrega i akutnog zatajenja
bubrezne funkcije.



Potreban je oprez kod bolesnika sa dehidracijom, buduc¢i da primjena nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze uzrokovati pogor$anje bubrezne funkcije.

- kod bolesnika koji imaju tezak nedostatak enzima glukoza - 6 - fosfat dehidrogenaze (G6PD)
acetilsalicilna kiselina moze izazvati hemolizu ili hemoliti¢ku anemiju. Faktori koji mogu povecati
rizik od nastanka hemolize su npr. visoka doza, poviSena tjelesna temperatura ili akutne infekcije.
- kod blagog i umjerenog poremecaja jetrene funkcije ( primjena je kontraindicirana kod teSkog
oStecenja funkcije jetre). Kod bolesnika koji imaju blago do umjereno osteéenja funkcije jetre,
potrebno je redovito provoditi testove jetrene funkcije.

-Neki NSAIL, kao §to su ibuprofen i naproksen moze smanijiti inhibitorni u¢inak acetilsalicilne
kiseline na agregaciju trombocita. Bolesnici se trebaju savjetovati sa ljekarom ukoliko imaju
propisan nacin uzimanja acetilsalicilne kiseline i istovremeno uzimaju NSAIL (vidjeti dio 4.5).
-Primjena acetilsalicilne kiseline moze uzrokovati bronhospazam, astmatski napad, kao i

druge reakcije preosijetljivosti.Primjenu lijeka potrebno je prekinuti kod pojave bilo kakvog

znaka preosijetljivosti. Rizik je veéi kod bolesnika s bronhalnom astmom, peludnom

hunjavicom, nosnim polipima ili hroni€nom opstruktivhom plu¢nom bolesti, kao i kod

bolesnika koji imaju reakcije preosjetljivosti na odredene alergene (npr. koZne reakcije,

svrbez, urtikarija).

- Stariji bolesnici se uopsteno smatraju podloznijima na nuspojave nesteroidnih protuupalnih lijekova,
uklju€ujuci acetilsalicilnu kiselinu. Mogu se javiti krvarenje u probavnom sistemu i perforacija.
Bolesnici trebaju biti pazljiivije praceni u slu¢aju znakova i simptoma probavnih poremec¢aja.

-Za vrijeme hirurSkog zahvata i nakon njega moze do¢i do povecane sklonosti krvarenjima zbog
inhibitornog ucinka acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita koji traje do nekoliko dana nakon
primjene lijeka.

Stoga je potreban oprez u bolesnika koji zahtijevaju hirursko lijeCenje, uklju€ujuéi i manje zahvate
poput vadenja zuba.Potreban je oprez pri primjeni prije operativhog zahvata i tijekom lijeCenja
lijekovima koji mogu povecati rizik od krvarenja ( npr. Antikoagulansima, tromboliticima...). Moze
biti potreban privremeni prekid lije€enja. Bolesnici trebaju prijaviti svojim ljekaru sve neobi¢ne
simptome krvarenija.

Male doze acetilsalicilne kiseline smanjuju izlu€ivanje mokraéne kiseline, pa u predisponiranih
bolesnika mogu izazvati napad gihta.

Pedijatrijska populacija

Postoji moguca povezanost primjene acetilsalicilatne kiseline i Reyeovog sindroma ukoliko se
primjenjuje u lije€enju djece. Lijekovi koji sadrZe acetilsalicilnu kiselinu ne smiju se primjenjivati kod
djece za lije€enje virusnih infekcija bez savjetovanja sa ljekarom. Rizik je posebno izrazen kod
virusnih infekcija uzrokovanih virusom influenze A, influenze B i vari¢ela (kozice). Reyev sindrom je
vrlo rijetka bolest koja zahvata mozak i jetru, a moze biti smrtonosna. Zato se acetilsalicilna kiselina
ne smije koristiti u lije¢enju djece mlade od 16 godina, osim u posebnim slu¢ajevima.

4 .5.Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Interakcije koje su kontraindicirane ( vidjeti dio 4.3)

Metotrotreksat u dozama vec¢im od 15 mmol sedmiéno

Istovremena primjena acetilsalicilne kiseline i metotreksata u dozama od 15 mg sedmicno ili vise je
kontraindicirana zbog pove¢ane hematolo$ke toksi¢nosti metotreksata.

Uopsteno nesteroidni protuupalni lijekovi smanjuju bubrezni klirens metotreksata, a

salicilati istiskuju metotreksat iz veze s plazmatskim bjelanéevinama.

Interakcije koje zahtjevaju oprez pri uzimanju:

U dozama manjim od 15 mmol sedmi¢no

Potreban je oprez kod istovremene primjne acetilsalicilne kiseline i metotreksata u dozama manjim od
15 mg sedmic¢no, zbog povec¢ane hematoloske toksi¢nosti metotreksata. Nesteroidni protuupalni
lijekovi smanjuju bubrezni klirens metotreksata, dok salicilati istiskuju metotreksat iz veze s
plazmatskim bjelan¢evinama. Krvna slika mora biti tiedno pracena tijekom prvih tjedana istodobne
primjene. Pomno pracenje se zahtjeva kod bolesnika s oSte¢enjem bubrega ( ¢ak i blagim), kao i kod
starijih bolesnika.



Antikoagulansi, trombolitici i drugi inhibitori agregacije trombocita
Prilikom njihove istovremene primjene s acetilsalicilnom kiselinom povecan je rizik od
krvarenja.

Drugi nesteroidni antireumatici i velike doze salicilata
Zbog sinergisti¢kog ucinka povecava se rizik od pojave ulkusa i krvarenja u probavnom
sistemu.

NSAIL

Eksperimentalni podaci okazuju da neki NSAIL, kao $to su ibuprofen i naproksen, mogu
kompetitivno inhibirati u€inak niske doze acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita, ako
se oba lijeka uzimaju istovremeno. Lijecenje nekim NSAIL, kao $to su ibuprofen i naproksen,
kod bolesnika s povecanim kardiovaskularnim rizikom moze umanijiti zastitni u¢inak
acetilsalicilne kiseline na srce i krvozilni sistem. lako postoje nesigurnosti glede ekstrapolacije
eksperimentalnih podataka na klini¢ku praksu, moguénost da

redovita dugotrajna primjena nekih NSAIL, kao §to su ibuprofen i naproksen, moze smanijiti
kardioprotektivni u€inak niske doze acetilsalicilne kiseline ne moze se iskljuciti. Takoder se pri
povremenoj primjeni ibuprofena ne ocekuje klini¢ki znac¢ajan u€inak s obzirom na inhibiciju
zastitnog djelovanja acetilsalicilne kiseline.

Sistemski glukokortikoidi (osim hidrokortizona, koji se primjenjuje u nadomjesnom lije¢enju kod
Adisonove bolesti)

Kortikosteroidi povecavaju izlu€ivanje salicilata i zato se nivo salicilata u krvi tokom

lije€enja kortikosteroidima snizava, nakon prekida lije¢enja kortikosteroidima postoji rizik

od predoziranja salicilatima.

Alkohol
Istovremena primjena s alkoholom povecava negativan uticaj acetilsalicilne kiseline na
sluznicu probavnog sistema.

Digoksin
Koncentracija digoksina u plazmi je povec¢ana zbog smanjenog izlu€ivanja putem
bubrega.

Antidijabetici
Velike doze acetilsalicilatne kiseline poveéavaju hipoglikemijski u€inak antidijabetika zbog
istiskivanja sulfonilureje iz veze s bjelanCevinama plazme.

Valproatna kiselina
Zbog istiskivanja iz veze s bjelanevinama plazme povecava se toksic¢nost valproatne
kiseline.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
Povecan rizik od krvarenja u gornjem dijelu probavnog sistema zbog
moguceg sinergistickog djelovanja.

Diuretici i inhibitori angiotenzin konvertirajuceg enzima ( ACE ) u kombinaciji sa acetilsalicilnom
kiselinom u velikim dozama

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
antihipretenzivni u€inak. Treba se osigurati da je bolesnik hidriran i da je bubrezna funkcija pod
nadzorom na pocetku lijeCenja.

Lijekovi za izlu€ivanje mokracne kiseline ( benzobromaron i probenicid)
Smanjuje se izlu€ivanje mokraéne kiseline zbog kompetitivhog djelovanja u bubreznim tubulima.




4.6. Trudnoca i dojenje

Trudnoéa
Inhibicija sinteze prostaglandina moze imati Stetan uticaj na trudnocu i/ili embriofetalni razvoj. Podaci
epidemioloskih ispitivanja ukazuju na povecan rizik od pobacaja i malformacija nakon primjene inhibitora
sinteze prostaglandina tokom rane trudnoce. 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 lijeCenja. Dostupni podaci ne ukazuju na
povezanost izmedu uzimanja acetilsalicilne kiseline i poveéanog rizika od pobacaja.

Postojeci epidemioloski podaci koji ukazuju na povezanost acetilsalicilne kiseline i malformacija
ploda nisu dosljedni, ali se povec¢an rizik od nastanka gastroshize ne moze iskljuciti. U
prospektivnom ispitivanju u kojem je acetilsalicilna kiselina primjenjivana u 14800 parova majki i
djece u ranoj trudnoéi (od prvog do €etvrtog mjeseca) nije utvrdena povezanost acetilsalicilatne
kiseline i pove¢ane opasnosti od hastanka malformacija.

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

Lijekovi koji sadrze acetilsalicilnu kiselinu ne bi se smjeli uzimati tokom prvog i drugog tromjesecja
trudnoce osim ako je to prijeko potrebno. Ukoliko zene koje nastoje zatrudniti koriste lijekove koje
sadrze acetilsalicilatnu kiselinu ili ih koriste tokom prvog i drugog tromjesecja trudnoce, uzimana
doza bi trebala biti najmanja moguca, a trajanje lijecenja Sto je krac¢e moguce.

U posljednjem tromjesecju trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu u fetusu uzrokovati
kardiopulmonalnu toksi¢nost (s prijevremenim zatvaranjem ductus arteriosusa i pluénom hipertenzijom), i
ostecenje bubrezne funkcije koje moze dovesti do zatajenja bubrega s oligohidramnionom.

Na zavrSetku trudnoce svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu uzrokovati produzeno trajanje
krvarenja, antiagregacijski u€inak koji se moze javiti ¢ak i nakon primjene vrlo niskih doza te
inhibiciju trudova $to moze dovesti do odgodenog ili produzenog poroda. Stoga je acetilsalicilna
kiselina kontraindicirana tokom tre¢eg tromjesecja trudnoce.

Dojenje

Male koli¢ine salicilata i njegovih metabolita prelaze u maj¢ino mlijeko.U novorodencadi €ije su majke
povremeno uzimale acetilsalicilnu kiselinu do sada nisu primijecene nuspojave, stoga dojenje obi¢no
ne treba prekidati. Dojenje trebaju prekinuti majke koje acetilsalicilatnu kiselinu uzimaju redovno ili u
visokim dozama.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na ma3inama
Ne postoje dostupni podaci koji govore o uticaju lijeka na sposobnost upravljanja vozilima

ili rada na strojevima. Ipak, mora se uzeti u obzir da se moze pojaviti omaglica u slu¢aju
predoziranja.

4.8. Nezeljena dejstva

-Ucestalost: nepoznata (na temelju dostupnih podataka nemoguce je odrediti uestalost).

Klasifikacija organskih sistema (MedDRA) Nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sistema Hemoragijska anemija, Anemija zbog nedostatka Zeljeza
s odgovarajucim laboratorijskim nalazima i klini¢kim
znakovima i simptomima

Hemoliza i hemolitiCka anemija u bolesnika s teSkim
oblicima nedostatka enzima glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze (G6PD)




Poremecaji imunolo$kog sistema Reakcije preosijetljivosti
Reakcije preosjetljivosti na lijek

Alergijski edem i angioedem
AnafilaktiCka reakcija

Anafilakti¢ki Sok s odgovarajuéim laboratorijskim
nalazima i klini¢kim manifestacijama

Poremecaji nervnog sistema

Mozdano i intrakranijalno krvarenje, omaglica

Hematom

Poremacaji uha i labirinita Tinitus

Sréani poremecaji Kardiorespiratorni distres u slu€aju teskih alergijskih
reakcija

Krvnozilni poremecaji Krvarenje

Krvarenje u slu€aju operativnog zahvata

Poremecaji diSnog sistema, prsista i sredoprsja | Epistaksa

Sindrom analgestke astme
Rinitis
Kongestija nosa

Poremecaji probavnog sistema Dispepsija
Bol u probavnom sustavu i abdomenu

Krvarenje desni
Upala probavnog sistema

sistemu

znakovima i simptomima.

Ulkus u probavnom sustavu, krvarenje u probavhom

Perforacija ulkusa u probavnom sustavu s
odgovarajucim laboratorijskim nalazima i klini¢kim

Poremecaji bubrega i mokracnog sistema

Poremecaji jetre | ZuCi Ostecenje jetre (prolazno)
Povecane vrijednosti jetrenih transaminaza
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Osip,urtikarija,pruritus

Urogenitalno krvarenja, Osteéenja funkcije bubrega

Prijavijivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova
Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje
Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa

koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se

trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze
dostaviti:

putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za
humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete
dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu, ili putem
odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva
lijeka, koji se mogu na¢i na internet adresi Agencije za lijekove:
www.almbih.gov.ba.

Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu

Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosnhe i Hercegovine,

Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
b.tubic@almbih.gov.ba)

Veljka
adresu:



http://www.almbih.gov.ba/

4.9, Predoziranje

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

Simptomi i lijeCenje

Kroni€no otrovanje salicilatima moze biti neprimjetno jer su znakovi i simptomi nespecifi¢ni. Blaga
kroni¢na intoksikacija salicilatima, zvana salicilizam obi¢no se dogada nakon ponovljenog uzimanja
visokih doza. Simptomi uklju€uju omaglicu, vrtoglavicu, tinitus, gluho¢u, znojenje, mucéninu i
povracéanje, glavoboljui 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 visim od 300 mikrograma/ mL. Glavni znak akutne intoksikacije je tezak poremecaj
acidobazne ravnoteze koji moze varirati s godinama i stupnjem intoksikacije. Naj¢eS¢i oblik u djece je
metaboli¢ka 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 filmom obloZenee tablete. Mjere koje se
primjenjuju kod intoksikacije acetilsalicilatnom kiselinom odredene su opsegom, stupnjem i klini¢kim
simptomima intoksikacije, kao i standardim mjerama koje se koriste pri trovanju. Glavne mjere trebale
bi ukljucivati 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,
INTOKSIKACIJA ponovljena 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 aktivhog ugljena,

izazvana alkalna diureza,
hemodijaliza u tezim slu¢ajevima

respiratorna alkaloza s acidemija, odrzavanje tekucine i elektrolita
kompenzacijskom acidurija
metaboliCkom acidozom

hiperpireksija odrzavanije tekucine i elektrolita

didni sustav: od
hiperventilacije,
nekardiogenog plu¢nog

edema do respiratornog
aresta, asfiksije

kardiovaskularni sustav:od  |npr. sniien krvni tlak,
disritmije, hipotenzija do promjene u EKG-u
kardiovaskularnog aresta

gubitak tekucine i elektrolita:  |npr. hipokalemija, odrzavanje tekucine i elektrolita
dehidracija, oligurija do hipernatrijemija,
zatajenja bubrega hiponatrijemija,

promjenjena funkcija
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oSteéen metabolizam hiperglikemija,

glukoze, ketoza hipoglikemija (posebice u
djece), povecane razine
ketona

tinitus, gluhoca

probavni sustav: krvarenje u
probavhom sustavu

hematoloski: variraju od npr. produljenje PT-a,
inhibicije trombocita do hipoprotrombinemija
koagulopatije

neuroloski: toksi¢na
encefalopatijai depresija
srediSnjeg Ziv€anog
sistema sa simptomima koji
variraju od letargije,
smetenosti do kome i
konvulzija

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE

5.1. Farmakodinamicke osobine
Farmakoterapeutska grupa: inhibitori agregacije trombocita (osim heparina)
ATC: BO1ACO06

Acetilsalicilna kiselina ko&i agregaciju trombocita tako $to spreCava sintezu tromboksana A2 u
trombocitima.Ovo je djelovanje posljedica ireverzibilne inhibicije ciklooksigenaze (COX-1). Ta je
inhibicija narocito izrazena u trombocitima koji ne mogu ponovno sintetizirati taj enzim. Pretpostavlja
se da acetilsalicilna kiselina inhibira agregaciju trombocita i drugim mehanizmima, te da i inace
djeluje inhibitorno na trombocite. Iz ovih razloga, acetilsalicilna kiselina se koristi u lije¢enju razli€itih
vaskularnih bolesti. Acetilsalicilna kiselina spada u skupinu kiselih, nesteroidnih protuupalnih lijekova
s analgetskim, antipiretskim i protuupalnim svojstvima. Visoke oralne doze acetilsalicilne kiseline
upotrebljavaju se za ublazavanje bolova i u blago febrilnim stanjima kao $to su prehladaili gripa, za
snizavanje povisene tjelesne temperature te za ublazavanje bolova u zglobovima i misi¢ima.
Primjenjuje se takoder u akutnim i hroni¢nim upalnim bolestima, kao $to su reumatoidni artritis,
osteoartritis i ankilozantni spondilitis. Eksperimentalni podaci upuéuju na to da ibuprofen moze
kompetitivno inhibirati u€inak niske doze cetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita, ako se oba
lijeka uzimaju istodobno. Odredena ispitivanja farmakodinamike pokazuju da je zamije¢en smanjen
ucinak acetilsalicilatne kiseline na stvaranje tromboksana ili agregaciju trombocita kada se
jednokratna doza ibuprofena od 400 mg uzela unutar 8 sati prije, ili unutar 30 minuta nakon uzimanja
acetilsalicilatne kiseline s trenutnim oslobadanjem (81 mg). lako postoji nesigurnost glede
ekstrapolacije ovih podataka na klinicku praksu, mogucnost da ¢e redovita, dugotrajna primjena
ibuprofena mozda smanijiti kardioprotektivni u€inak niske doze acetilsalicilne kiseline ne moze se
iskljuciti. Smatra se da pri povremenom uzimanju ibuprofena klini¢ki znacajan ucinak nije vjerojatan
(vidjeti dio 4.5).



5.2. Farmakokineticke osobine

Apsorpcija
Nakon oralne primjene, acetilsalicilatna kiselina se iz probavnog sistema apsorbuje brzo i

u potpunosti. Acetilsalicilna kiselina se za vrijeme apsorbcije i nakon nje pretvara u svoj glavni
metabolit, salicilnu kiselinu. Maksimalnu koncentraciju u plazmi acetilsalicilna kiselina postiZze
nakon 10 do 20 minuta, a salicilna kiselina nakon 0,3 do 2 sata. Obzirom da je ovojnica ovog
pripravka otporna na Zelu€anu kiselinu, djelatna tvar ne otpusta se u zelucu, nego tek

u alkalnom okruzenju tankog crijeva. Stoga je nakon primjene gastrorezistentnih

tableta apsorpcija acetilsalicilne kiseline usporena za 34 sata, u poredenju s obi¢nim
tabletama.

Uz istovremenu primjenu s hranom, apsorbcija acetilsalicilne kiseline je potpuna, ali odgodena. To
implicira da je razina, a ne opseg apsorbcije acetilsalicilne kiseline, promijenjena unosom hrane.

Raspodiela
Acetilsalicilna kiselina i salicilatna kiselina vezu se u velikoj mjeri za bjelan€evine u

plazmi i brzo se raspodijeljuju po cijelom organizmu. Salicilatna kiselina prolazi kroz
posteljicu i izlu€uje se u maj¢ino mlijeko.

Biotransformacija

Acetilsalicilatna kiselina se brzo nakon apsorpcije pretvara u svoj glavni metabolit,
salicilatnu kiselinu. Salicilatna kiselina se pretezno metabolizira u jetri, u svoje glavne
metabolite: saliciluricnu kiselinu, salicilfenilglukuronid, gentizinsku kiselinu i
gentizuri¢nu kiselinu.

Eliminacija
Eliminacija salicilatne kiseline ovisi o dozi.Naime, kapacitet jetrenih enzima ograni¢ava metabolizam.

U rasponu doze od 100 mg do 500 mg, farmakokinetika acetilsalicilne kiseline ne ukazuje na klinicki
znacajno odstupanje od proporcionalnosti doze. Poluzivot eliminacije salicilata nakon primjene malih
doza acetilsalicilne kiseline iznosi 2-3 sata, a nakon primjene velikih doza oko 15 sati. Salicilatna
kiselina i njezini metaboliti izlucuju se uglavhom putem bubrega.

Farmakokineticki/farmakodinamicki odnos

Zbog mehanickog odnosa izmedu ukupne izlozenosti u plazmi acetilsalicilne kiseline i njenog
inhibitornog djelovanja na agregaciju trombocita, odgodena apsorbcija acetilsalicilne kiseline s ciljem
postizanja dovoljne inhibicije agregacije trombocita. Usprkos tome, da bi se osigurala djelotvornost
gastrorezistentne ovojnice,ASA ZADA gastrorezistentne tablete se trebaju uzeti najmanje 30 minuta
prije jela, s dosta tekucine. ( vidjeti dio 4.2).

5.3. Pretklini¢ke studije o bezbjednosti lijeka

Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene acetilsalicilatne kiseline su opsezno dokumentirani. U
ispitivanjima na zZivotinjama, osim oStec¢enja bubrega, nije bilo Stetnih u€inaka na drugim organima.
Acetilsalicilna kiselina ispitana je u cilju otkrivanja eventualnog mutagenog i kancerogenog ucinkai u
cijelom nizu in vitro i in vivo pokusa. Za ucinke te vrste nije utvrden niti jedan relevantni dokaz.
PrimijeCeno je da u Citavog niza zivotinjskih vrsta salicilati imaju teratogene ucinke (npr.

greSke u razvoju srca i kostiju, gastroshiza). Opisani su poremecaji implantacije, embriotoksicni i
fetotoksiéni ucinci, te smanjena sposobnost u¢enja kod potomstva nakon prenatalnog izlaganja
acetilsalicilatnoj kiselini.



6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

- Prezelatinizirani Skrob
- Kopovidon

- Talk

Stearinska kiselina

HPMC E6

- Metil-metakrilat kopolimer
- Trietil citrat

- Amonium hidroksid

- Talk

- Purificirana voda

6.2. Inkopatibilnosti

Nema poznatih inkopatibilnosti.

6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe 3 godine.

6.4. Posene mjere pri Cuvanju lijeka

ASA ZADA ¢uvati na temperaturi do 25°C u originalnom pakovanju, izvan dohvata djece! Ne
postoje specijalni zahtjevi Cuvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Kartonska kutija lijeka sa 30 tableta od 100 mg acetilsalicilne kiseline u blister pakovanju (3 blistera x
10 tableta)

6.6. Uputstvo za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog
lijeka ili otpadnih materijala koji poti¢u od lijeka

Gastrorezistentne tablete najbolje je uzeti prije jela s velikom koli¢inom teCnosti. Ako se lijek daje

kod akutnog sréanog udara, bolesnik mora prvu tabletu prozvakati.

Postupak sa neupotrijebljenim lijekovima i otpadnim materijama dobijenih iz ovih lijekova vrsi se
prema propisima za rukovanje i odlaganje farmaceutskog otpada.

6.7. Rezim izdavanja

Lijek se izdaje bez ljekarskog recepta u apoteci.

7. Naziv i adresa proizvodaca (administrativno sjediste)

ZADA Pharmaceuticals d.o.o.
Doniji Bistarac
75300 Lukavac, Bosna i Hercegovina.

Proizvodac gotovog lijeka

ZADA Pharmaceuticals d.o.o.

Doniji Bistarac

75300 Lukavac, Bosna i Hercegovina.
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Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
ZADA Pharmaceuticals d.o.o.

Doniji Bistarac

75300 Lukavac, Bosna i Hercegovina.

8. Broji datum rjeSenja o dozvoli za stavljanje lijeka u promet
04-07.3-2-3343/18 od 22.11.2018.
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