Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/04262-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vasopirin 100 mg

gastrorezistentné tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 100 mg kyseliny acetylsalicylove;.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Gastrorezistentna tableta.

Biele, okrahle, bikonvexné gastrorezistentné tablety s priemerom 7,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Sekundarna prevencia infarktov myokardu.

- Prevencia kardiovaskularnej morbidity u pacientov trpiacich stabilnou anginou pectoris.

- Liecba nestabilnej anginy pectoris, okrem podavania pocas akutnej fazy.

- Prevencia okluzie Stepu po transplantécii bajpasu koronarnej tepny (Coronary Artery Bypass
Grafting (CABQG)).

- Koronarna angioplastika, okrem podavania pocas akttnej fazy.

- Sekundarna prevencia prechodnych ischemickych atakov (TIA) a ischemickych
cerebrovaskularnych prihod (CVA), za predpokladu vylucenia intracerebralnych hemoragii.

Vasopirin sa neodporaca v zivot ohrozujucich situdciach. Je vyhradeny na sekundarnu prevenciu pri
chronickej liecbe.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli
Sekunddrna prevencia infarktu myokardu:

Odporucana davka je 75-150 mg jedenkrat denne.

Prevencia kardiovaskularnej umrtnosti u pacientov trpiacich stabilnou anginou pectoris:
Odporacana davka je 75-150 mg jedenkrat denne.

Anamnéza nestabilnej anginy pectoris, okrem podavania pocas akiitnej fazy:
Odporucana davka je 75-150 mg jedenkrat denne.
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Prevencia okluzie Stepu po transplantacii bajpasu koronarnej tepny (Coronary Artery Bypass Grafting
(CABG)):
Odporucana davka je 75-150 mg jedenkrat denne.

Koronarna angioplastika, okrem podavania pocas akutnej fazy:
Odporucana davka je 75-150 mg jedenkrat denne.

Sekunddrna prevencia prechodnych ischemickych atakov (TIA) a ischemickych cerebrovaskularnych
prihod (CVA), za predpokladu vylucenia intracerebralnych hemoragii:
Odporucana davka je 75-300 mg jedenkrat denne.

Star$i pacienti
Kyselina acetylsalicylova sa ma vo vSeobecnosti pouzivat’ u starSich pacientov, ktori st nachylnejsi na

neziaduce udalosti, opatrne. Bezna davka pre dospelych sa odporuca v pripade nepritomnosti zdvazného
renalneho alebo hepatalneho poskodenia (pozri ¢asti 4.3 a 4.4). Liecbu treba prehodnocovat’
v pravidelnych intervaloch.

Pediatrické populacia
Kyselina acetylsalicylova sa nema podavat’ detom a dospievajucim mladsim ako 16 rokov, okrem
odporuacania lekarom v pripadoch, kde vyhody prevazia rizika (pozri Cast’ 4.4).

Spbsob podavania

Na peroralne pouZitie.

Tablety sa maju prehltnut’ celé s dostatoénym mnozstvom tekutiny (1/2 pohara vody). Nakol’ko majii
gastrorezistentny obal, tablety sa nesmu drvit’, lamat’ alebo zut’, lebo obal chrani brusna dutinu pred
drazdivymi u€inkami.

Vasopirin sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Anamnéza astmy, ktora bola vyvolana podavanim salicylatov alebo latok s podobnym
mechanizmom G¢inku, najmé nesteroidovych protizapalovych lickov (NSAID).

- Aktivny pepticky vred alebo anamnéza opakujiiceho sa peptického vredu a/alebo
zalido¢né/Crevné krvacanie alebo iné druhy krvacania ako cerebrovaskularne krvacania;

- Hemoragicka diatéza; poruchy koagulacie, ako hemofilia a trombocytopénia;

- Zavazné poskodenie pecene;

- Zavazné poskodenie obliciek;
Davky > 100 mg denne pocas treticho trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.6);

- Metotrexat uzivany v davkach >15mg tyzdenne (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vasopirin nie je vhodny ako protizapalovy/analgeticky/antipyreticky liek.
Je potrebné vyhnut sa d’alSiemu pravidelnému a castému uzivaniu inych salicylatov alebo inych
nesteroidnych protizapalovych/protireumatickych liekov.

Zvvsené riziko krvacania a duodendlny alebo Zaludo¢ny vred

U pacientov s gastrointestinalnymi poruchami (napr. gastritidou) je potrebna opatrnost’.

Existuje vyssie riziko krvacania, najma pocas a po operaciach (aj v pripade malych operacii, t.j.
extrakcia zubu).. MoZe byt’ potrebné prechodné prerusenie lie¢by. Moze dojst’ k predizeniu ¢asu
krvacania.

Vasopirin sa neodportca pocas menoragie, kde moze zvysit’ menstruacné krvacanie.
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Vasopirin sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so zavaznym, nedostato¢ne kontrolovanym
srdcovym zlyhavanim.

Vasopirin sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou v pripade hypertenzie a ak maju pacienti anamnézu vredu
zaludka alebo dvandstnika alebo hemoragickych epizdd alebo podstupuju lie€bu antikoagulanciami.

Stbezna liecba Vasopirinom a inymi liekmi, ktoré menia hemostazu (napr. antikoagulancia ako
warfarin, trombolytika a antiagregancia, protizapalové lieky a selektivne inhibitory spitného
vychytavania serotoninu) sa neodporaca, ak nie je prisne indikovana, pretoze moze zvysit’ riziko
krvacania (pozri Cast’ 4.5). Ak sa kombinacii neda vyhnit', odporuca sa starostlivo sledovat’ priznaky
krvécania.

Zvysena opatrnost’ sa odporuca u pacientov lieCenych subezne liekmi, ktoré mézu zvySovat’ riziko
ulceracie, ako su peroralne kortikosteroidy, selektivne inhibitory spdtného vychytavania serotoninu
a deferasirox (pozri Cast 4.5).

Pacienti by mali hlésit’ akékol'vek neobvyklé priznaky krvacania svojmu lekarovi. Ak sa objavi
gastrointestinalne krvacanie alebo vredy, lieCbu treba vysadit’.

Poskodenie obliciek a pecene

Kyselina acetylsalicylova sa ma pouzivat’ u pacientov so stredne poSkodenou renalnou alebo
hepatalnou funkciou (kontraindikovana ak je poskodenie zavazné) alebo u pacientov, ktori st
dehydrovani, opatrne, nakol’ko uzivanie NSAID mdze viest’ k zhorSeniu renalnej funkcie. U pacientov
s l'ahkou az stredne zavaznou pecefiovou nedostatocnost’ou treba pravidelne kontrolovat’ funkcie
pecene. Pri dlhodobom (viacro¢nom) podéavani vysokych davok kyseliny acetylsalicylovej nemozno
vylucit poskodenie obli¢iek. Preto sa u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek ma pravidelne sledovat’ funkcia obliciek.

Reakcie z precitlivenosti

Kyselina acetylsalicylovd mo6ze vyvolat’ bronchospazmus a astmatické zachvaty alebo iné
hypersenzitivne reakcie. Rizikovymi faktormi st uz jestvujuca astma, alergicka rinitida, nosové
polypy alebo chronické ochorenia dychacich ciest. To isté plati pre pacientov, ktori vykazuju tiez
alergické reakcie na iné latky (t.,j. s koznymi reakciami, svrbenim alebo zihl'avkou).

Liecba musi byt’ prerusend pri akomkol'vek prejave precitlivenosti na liek.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s precitlivenostou na iné nesteroidové protizapalové lieky
(NSAID).

Kozné reakcie

Zavazné kozné reakcie, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu, boli v stvislosti s kyselinou
acetylsalicylovou hlasené zriedkavo (pozri Cast’ 4.8). Vasopirin treba vysadit’ pri prvom objaveni sa
koznej vyrazky, 1ézii sliznice alebo akéhokol'vek iného priznaku hypersenzitivity.

V suvislosti s kyselinou acetylsalicylovou boli hldsené pripady fixnej liekovej erupcie (FDE - Fixed
Drug Eruption) a generalizovanej buldznej fixnej liekovej erupcie (GBFDE -Generalized Bullous
Fixed Drug Eruption) (pozri Cast’ 4.8). Kyselina acetylsalicylova sa nema znovu podavat’ pacientom
s anamnézou FDE alebo GBFDE suvisiacej s kyselinou acetylsalicylovou.

Pediatrické populacia

Tento liek sa neodportica pouzivat’ u dospievajucich/deti mladsich ako 16 rokov, pokial prinosy
neprevazuju nad rizikom. Kyselina acetylsalicylova moze byt’ u niektorych deti faktorom
prispievajicim k vyvinu Reyovho syndromu.

Starsi pacienti
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Starsi pacienti st obzvlast citlivi na neziaduce u¢inky NSAID, vratane kyseliny acetylsalicylove;j,
najma na gastrointestinalne krvacanie, ktoré moze byt fatalne (pozri ¢ast’ 4.2). Ak je potrebna
predlZzena liecba, pacientov treba pravidelne sledovat’.

Dna

Kyselina acetylsalicylova v nizkych dévkach znizuje vylu€ovanie kyseliny mocovej. Z tohto dévodu
mozu pacienti, ktori maji tendenciu znizeného vylu¢ovania kyseliny mocove;j, zazit’ zdchvaty dny
(pozri Cast’ 4.5 a 4.8).

Riziko hypoglykémie

Riziko hypoglykemického uc¢inku sulfonylurey a inzulinov méze byt pocas uzivania Vasopirinu vo
vysSich davkach zosilnené (pozri Cast’ 4.5).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23mg) v tablete, t.j v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované kombindcie

Metotrexat (uzivany v davkach >15 mg tyZdenne):

Kombinacia liekov metotrexatu a kyseliny acetylsalicylovej zvySuje hematologicku toxicitu
metotrexatu z dovodu znizeného renalneho klirensu metotrexatu kyselinou acetylsalicylovou. Preto je
subezné uzivanie metotrexatu (v davkach >15 mg tyzdenne) spolu s Vasopirinom kontraindikované
(pozri Cast 4.3).

Neodporucané kombindcie
Urikosurika, napr. probenecid, sulfinpyrazon
Salicylaty sposobuju zvrat u¢inku probenecidu a sulfinpyrazénu. Tejto kombindcii sa treba vyhnut.

Kombinacie, ktoré vyzaduju opatrenia pri uzivani alebo sa maju zvazit

Antikoagulancid, t.j. kumarin, heparin, warfarin

Zvysené riziko krvacania z dovodu inhibicie funkcie trombocytov, poranenie duodenalne;j sliznice

a posun peroralnych antikoagulancii z ich vdzobnych miest na plazmatické proteiny. Treba pozorovat’
¢as krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Antitrombotika (napr. klopidogrel a dipyridamol) a selektivne inhibitory spdtného vychytdavania
serotoninu (SSRI; ako sertralin alebo paroxetin)
Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Antidiabetika, napr. sulfonylurea
Salicylaty mozu zvySovat’ hypoglykemicky ucinok sulfonylurey.

Digoxin a litium

Kyselina acetylsalicylova zhorsuje vylu¢ovanie digoxinu a litia oblickami, ¢o vedie k zvySenym
plazmatickym koncentraciam. Odporaca sa pozorovanie plazmatickych koncentracii digoxinu a litia
na zaciatku a pri ukoncéeni liecby kyselinou acetylsalicylovou. Mo6zZe byt potrebna Giprava davky.

Diuretika a antihypertenziva

NSAID moézu znizovat’ antihypertenzivne G¢inky diuretik a ostatnych antihypertenziv. Ako aj pri
inych NSAID, subezné podavanie s ACE-inhibitormi zvySuje riziko akutnej renalnej insuficiencie.
Diuretika: Riziko akutneho zlyhania obli¢iek z dovodu zniZenej glomerulérne;j filtracie zniZzenim
syntézy prostaglandinu oblickami. Odporica sa hydratacia pacienta a monitorovanie funkcie obli¢iek
na zaciatku liecby.

Inhibitory karboanhydrazy (acetazolamid)
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Mozu vyustit’ do tazkej acidozy a zvySenej toxicity centralneho nervového systému.

Systemové kortikosteroidy
Riziko gastrointestinalnej ulceracie a krvacania moze byt zvysené, ak sa siibezne podava kyselina
acetylsalicylova a kortikosteroidy (pozri ¢ast’ 4.4).

Metotrexat (uzivany v davkach <15 mg tyZdenne):

Kombinacia metotrexatu a kyseliny acetylsalicylovej méze zvysit hematologicku toxicitu metotrexatu
z dovodu znizeného rendlneho klirensu metotrexatu kyselinou acetylsalicylovou. Pocas prvych
tyzdiiov podavania kombindcie treba robit’ tyzdenné kontroly krvného obrazu. V pripade dokonca aj
mierne poSkodenej renalnej funkcie, ako aj u starSich pacientov sa musi vykonavat prisnejsie
sledovanie.

Ostatné NSAID
Zvysené riziko ulceracii a gastrointestinalneho krvacania z dévodu synergie u¢inkov.

Ibuprofen

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén méze inhibovat’ u¢inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, pokial sa tieto lieky uzivaju stibezne. Obmedzenia tychto
udajov a neistota ohl'adne extrapolacie laboratdérnych tidajov na klinicku situaciu v§ak naznacuju, ze
nie je mozné urobit’ jednoznacné zavery ohl'adne pravidelného uzivania ibuprofénu a nie je mozné sa
domnievat’, Ze pri obCasnom uziti ibuprofénu bude klinicky vyznamny u¢inok pravdepodobny (pozri
Cast’ 5.1).

Cyklosporin, takrolimus

Stbezné uzivanie NSAID a cyklosporinu alebo takrolimusu moze zvySovat nefrotoxicky uc¢inok
cyklosporinu a takrolimusu. Treba sledovat’ renalnu funkciu v pripade stibezného uzivania tychto
liekov s kyselinou acetylsalicylovou.

Valproat
Bolo zaznamenanég, ze kyselina acetylsalicylova znizuje vizbu valproatu na sérovy albumin, ¢im sa
zvySuju jeho vol'né plazmatické koncentracie pri ustdlenom stave.

Fenytoin

Salicylat znizuje vdzbu fenytoinu na plazmaticky albumin. To mo6ze viest’ k znizenym celkovym
hladinam fenytoinu v plazme, ale aj k zvySenej vol'nej frakcii fenytoinu. Neviazana koncentracia a tym
aj terapeuticky u¢inok sa nezdaju byt vyznamne pozmenené.

Metamizol

Metamizol moéze pri subeznom uzivani s kyselinou acetylsalicylovou znizit jej uc¢inok na agregaciu
krvnych dosti¢iek. Preto sa musi tato kombinacia lie¢iv pouzivat’ s opatrnostou u pacientov
uzivajucich nizke davky kyseliny acetylsalicylovej kvoli kardioprotekeii.

Alkohol
Stibezné podavanie alkoholu a kyseliny acetylsalicylovej zvysuje riziko gastrointestinalneho
krvéacania.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nizke davky (do a vratane 100 mg denne):

Klinické studie ukazuju, ze davky do 100 mg denne, pouzivané vylucéne v pdrodnictve pri $pecialnom
sledovani, s bezpecné.
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Davky vyssie ako 100 mg denne — a do 500 mg denne:

S uzivanim davok nad 100 mg denne do 500 mg denne nie si dostato¢né klinické sktisenosti. Preto
dole uvedené odportcania tykajuce sa davok 500 mg denne a vysSich platia i pre toto davkovacie
rozmedzie.

Davky 500 mg denne a vyssie:

Inhibicia syntézy prostaglandinov mdze negativne ovplyvnit tehotenstvo a/alebo embryofetalny
vyvoj. Udaje z epidemiologickych §tadii naznatuji zvysené riziko potratov a malformacii srdca

a gastroschizy po uziti inhibitora syntézy prostaglandinov na zaciatku tehotenstva. Absolutne riziko
kardiovaskularnych malformacii bolo zvysené z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, ze
riziko sa zvy3uje s davkou a dizkou liecby. Pri zvieratach sa preukézalo, Ze inhibitor syntézy
prostaglandinov vedie k zvySeniu predimplantacnych a poimplantacnych strat a embryofetalne;j
letality. U zvierat, ktorym sa podéval inhibitor syntézy prostaglandinov pocas obdobia organogenézy,
bol d’alej popisany zvyseny vyskyt roznych malforméacii, vratane kardiovaskularnych.

Od 20. tyzdna tehotenstva méze uzivanie kyseliny acetylsalicylovej spdsobit’ oligohydramnion v
dosledku dysfunkcie oblic¢iek plodu. Méze sa to vyskytnit’ kratko po zacati lieCby a zvycajne je
reverzibilné po ukonceni liecby. Okrem toho boli hlasené hlasenia o ziizeni ductus arteriosus po liecbe
v druhom trimestri, z ktorych vacsina ustipila po ukonceni lieCby. Preto sa pocas prvého a druhého
trimestra gravidity mé& Vasopirin podavat’ iba v nevyhnutnych pripadoch. Ak Vasopirin uziva zena,
ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra gravidity, davka ma byt ¢o
najniz§ia a trvanie lieCby o najkratsie. Po expozicii Vasopirinu poc¢as niekol’kych dni od 20. tyzdna
tehotenstva sa ma zvazit’ predporodné sledovanie oligohydramniénu a zzenia ductus arteriosus. Ak sa
zisti oligohydramnion alebo zuzZenie ductus arteriosus, podavanie Vasopirinu sa mé prerusit’.

V tretom trimestri tehotenstva mézu vetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ plod:

- kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asné zuzenie/uzaver ductus arteriosus a pl'icnou
hypertenziou);

- renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci gravidity:

- moznému prediZeniu krvacavosti, antiagregaény G¢inok sa méze vyskytnat’ aj pri vel'mi nizkych
davkach;

- inhibicii maternicovych kontrakcii, ktord mé za nasledok oneskoreny alebo prediZeny porod.

Z tychto dévodov je kyselina acetylsalicylova v davkach vyssich ako 100 mg denne kontraindikovana
v tretom trimestri gravidity ( pozri Cast’ 4.3.). Davky do a vratane 100 mg denne sa mo6zu uzivat’ pri
porode iba pod prisnym dohl'adom.

Dojcenie

Salicylaty a ich metabolity sa v malom mnozstve vylucuju do 'udského materského mlieka. Ked'ze
doposial’ neboli preukazané ziadne skodlivé ucinky na novorodenca po ich kratkodobom uzivani

v odporucanych davkach, nie je nutné prerusit’ dojcenie. Pri ich pravidelnom uzivani alebo poziti
vysokych davok sa ma dojcenie prerusit’.

Fertilita
Neexistuju ziadne kontrolované studie tykajiuce sa mozného vplyvu kyseliny acetylsalicylovej na
plodnost.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané Ziadne §tadie s Vasopirinom o ovplyvneni schopnosti viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.
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Na zaklade farmakodynamickych vlastnosti a vedl'ajsich u¢inkov kyseliny acetylsalicylovej sa
nepredpoklada Ziadny vplyv na reaktivitu a schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’ka neziaducich reakcii
Neziaduce tcinky st zoradené podla tried organovych systémov V ramci jednotlivych tried

organovych systémov su neziaduce ucinky klasifikované podla frekvencie vyskytu s pouzitim
nasledovného pravidla: vel'mi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), menej casté (>1/1000 az

<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000), veI'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (Castost’ sa neda

odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych Neziaduce Gcinky Frekvencia
systémov podla
databazy MedDRA
Poruchy krvi a ZvySend tendencia krvacania Casté
lymfatického systému Trombocytopénia, agranulocytdza, aplasticka Zriedkavé

anémia

Pripady krvacania s predizenym trvanim krvacania, | Nezndme

ako epistaxa, krvacanie z d’asien a krvacanie koZze.

Priznaky mozu pretrvavat’ po dobu 4-8 dni po

vysadeni kyseliny acetylsalicylovej. Ako nasledok

moze byt zvysené riziko krvacania pocas operacii.

Existujuce (hemateméza, meléna) alebo okultné

gastrointestinalne krvacanie, ktoré moze viest’

k anémii z deficitu zeleza (Castejsie pri vyssich

davkach).
Poruchy imunitného Hypersenzitivne reakcie (vratane koznych reakcii), Zriedkavé
systému angioedém, alergicky edém, anafylaktické reakcie

vratane Soku
Poruchy metabolizmu a | Hyperurikémia Nezndme
vyZivy
Poruchy nervového Vnutrolebecné krvacanie Zriedkavé
systému Bolest hlavy, zavraty Nezndme
Poruchy ucha a Tinitus Nezname
labyrintu
Poruchy ciev Hemoragicka vaskulitida Zriedkavé
Poruchy dychacej Menej casté
sustavy, hrudnika a Rinitida, dyspnoe
mediastina Bronchospazmus, astmatické zachvaty Zriedkavé
Poruchy Dyspepsia Casté
gastrointestinalneho Zavazné gastrointestinalne krvacanie, nevolnost, Zriedkavé
traktu vracanie

Zaludoéné alebo duodenalne vredy a perforicia Nezname
Poruchy pecene a Insuficiencia pecene Nezname

Zl¢ovych ciest

Poruchy koze a
podkoZného tkaniva

Zihlavka

Menej casté

Stevensov-Johnsonov syndrom, Lyellov syndrom, Zriedkaveé

purpura, erythema nodosum, erythema multiforme

Svrbenie, vyrazka, fixn4 liekova erupcia Nezndme
Poruchy reprodukéného | Menoragia Zriedkavé

systému a prsnikov
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Laboratérne a funkéné | Zvysené peCenové enzymy Nezndame
vySetrenia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hoci existuji vyznamné rozdiely medzi jednotlivymi osobami, za toxickt davku sa povazuje davka
priblizne 200 mg/kg u dospelych a 100 mg/kg u deti. Letalna davka kyseliny acetylsalicylovej je

25 — 30 g. Koncentracia salicylatu v plazme nad 300 mg/l znamena intoxikaciu. Plazmatické
koncentracie nad 500 mg/I u dospelych a 300 mg/1 u deti spdsobujii obvykle tazku toxicitu.
Predavkovanie moze byt skodlivé pre star§ich pacientov a najmé pre malé deti (terapeutické
predavkovanie alebo ¢asté ndhodné intoxikéacie mozu byt fatalne).

Priznaky stredne t'azkvych intoxikécii
Tinitus, poruchy sluchu, bolest’ hlavy, zavraty, zmitenost’ a gastrointestinalne priznaky (nevolnost,
vracanie a bolest’ brucha).

Priznaky zdvaznych intoxikacii

Prejavuje sa ako zavazna porucha acidobazickej rovnovahy. Jej prvym priznakom je hyperventilacia,
ktora ma za nasledok respira¢nu alkalozu. Respira¢na aciddza vznika ako nasledok utlmenia
dychacieho centra. Navyse, metabolicka aciddza sa vyskytuje aj ako vysledok pritomnosti salicylatu.
Nakol'ko mladsie deti sa obvykle dostavia k lekdrovi az v neskorom §tadiu intoxikacie, je u nich
zvycajne pritomna aciddza.

Dalej sa mdzu objavit’ tieto symptomy: hypertermia a potenie vedice k dehydratécii, ktora sa
prejavuje nepokojom, poruchou elektrolytovej rovnovahy (napr. znizenie hladiny draslika),
gastrointestinalnym krvacanim, zavratmi, ospalost’ou, deliriom, letargiou, plytkym dychanim,
poruchou funkcie obli¢iek, cerebralnym a pl'icnym edémom, respira¢nymi a metabolickymi
poruchami, ki¢mi, halucinaciami a hypoglykémiou. Utlm nervového systému moze viest’ ku kome,
kardiovaskuldrnemu kolapsu ¢i zastave dychania.

Liecba predavkovania
Pri poziti toxickej davky je nutna hospitalizacia. Pri stredne zavaznej intoxikacii je potrebné sa
pokusit’ o vyvolanie vracania.

Ak je tento pokus neuspesny, ma sa v prvej hodine po poziti vyznamného mnozstva lieku zacat’ s
vyplachom zaltdka. Potom sa poda aktivne uhlie (adsorbens) a siran sodny (laxativum).

Aktivne uhlie sa méze podat’ v jednorazovej davke (50 g u dospelych, 1 g/kg telesnej hmotnosti u deti
vo veku do 12 rokov).

Alkalizacia mocu (250 mmol NaHCOj3 po dobu 3 hodin) so sucasnou kontrolou pH mocu. Pri tazkej
intoxikacii sa ma uprednostnit’ hemodialyza.

Dalsie symptomy sa lie¢ia symptomaticky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika: antiagregancia trombocytov okrem heparinu,
ATC kod: BO1ACO06.
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Mechanizmus t¢inku

Kyselina acetylsalicylova inhibuje aktivaciu trombocytov: blokddou trombocytovej cyklooxygenazy
acetylaciou inhibuje syntézu tromboxéanu A2, o je fyziologicka aktivacna latka uvolfiovand
trombocytmi, ktord hré tlohu pri komplikéacidch ateromatdznych 1ézii.

Inhibicia syntézy TXA2 je ireverzibilna, lebo trombocyty, ktoré nemaji jadro, nie su schopné (z
dovodu neschopnosti proteosyntézy) syntetizovat' novu cyklooxygenazu, ktora bola acetylovana
kyselinou acetylsalicylovou.

Farmakodynamické uéinky

Opakované davky od 20 do 325 mg sa podielaju na inhibicii enzymatickej aktivity od 30 do 95 %.
Vzhl'adom na ireverzibilnll povahu vizby pretrvava tento ucinok zivotnost’ trombocytu (7 — 10 dni).
Inhibi¢ny uc¢inok sa nevycerpa pri dlhodobe;j lieCbe a enzymaticka aktivita postupne opét’ zacina po
obnove trombocytov za 24 — 48 hodin po preruseni liecby.

Kyselina acetylsalicylova predlzuje krvacavost’ v priemere o 50 az 100 %. U jednotlivych osob sa
mozu pozorovat’ rozdiely.

V dosledku inhibicie syntézy prostaglandinov patri kyselina acetylsalicylova tiez do skupiny
kyselinotvornych NSAID s analgetickymi, antipyretickymi a antiflogistickymi vlastnost’ami.
Experimentalne data ukazuja, Ze ibuprofén moéze inhibovat’ ucinok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, pokial’ sa s iou podava stibezne.

V jednej stadii sa zistilo, ze ak sa podala jednorazova davka 400 mg ibuprofénu 8 hodin pred alebo 30
minut po davke 81 mg kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym uvolfiovanim, doslo k znizeniu ti¢inku
kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo agregaciu trombocytov. Obmedzenia tychto
udajov a neistota ohl'adne extrapolacie laboratdérnych tidajov na klinicku situaciu v§ak naznacuju, ze
nie je mozné urobit’ pevné zavery ohladne pravidelného pouzivania ibuprofénu a nie je mozné sa
domnievat’, Ze pri obasnom pouziti ibuprofénu bude klinicky vyznamny ucinok pravdepodobny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani je kyselina acetylsalicylova rychlo a Giplne absorbovana v gastrointestinalnom
trakte. NajdolezitejSim miestom absorpcie je proximalna Cast’ tenkého ¢reva. Avsak vyznamna ¢ast
davky sa hydrolyzuje na kyselinu salicylovu v stene tenkého ¢reva uz pri absorpcii. Stupeni hydrolyzy
je podmieneny mierou absorpcie.

Po uziti Vasopirinu gastrorezistentnych tabliet sa maximalne plazmatické hladiny kyseliny
acetylsalicylovej a kyseliny salicylovej dosiahnu za priblizne 5 hodin, respektive 6 hodin, po podani
nala¢no. Ak sa tablety uzivaju spolu s jedlom, maximalne plazmatické hladiny sa dosiahnu priblizne
0 3 hodiny neskér ako nalacno.

Distribticia

Kyselina acetylsalicylova ako aj hlavny metabolit kyselina salicylova sa rozsiahlo viazu na
plazmatické proteiny, najmd na albumin a su rychlo distribuované do vsetkych Casti tela. Stupen vazby
kyseliny salicylovej na proteiny je silno zavisly tak na koncentracii kyseliny salicylovej ako aj na
koncentracii albuminu. Distribu¢ny objem kyseliny acetylsalicylovej je priblizne 0,16 1/kg telesnej
hmotnosti. Kyselina salicylova pomaly prenika do synovialnej tekutiny, prechadza cez placentu

a prenika do materského mlieka.

Biotransformécia

Kyselina acetylsalicylova sa rychlo metabolizuje na kyselinu salicylovi s pol¢asom 15-30 minft.
Kyselina salicylova sa nasledne meni predovsetkym na konjugaty glycinu a kyseliny glukurénovej
a stopy kyseliny gentisove;.

Eliminacia
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Kinetika eliminacie kyseliny salicylovej zavisi od davky, pretoze metabolizmus je obmedzeny
kapacitou pecenovych enzymov. Preto sa elimina¢ny pol¢as pohybuje v rozmedzi 2-3 hodin po
nizkych davkach, 12 hodin po beznych analgetickych davkach a 15-30 hodin po vysokych
terapeutickych davkach a intoxikécii.

Vylucovanie
Kyselina salicylova a jej metabolity st vylu¢ované najma oblickami.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinicky bezpecnostny profil kyseliny acetylsalicylovej je dobre zdokumentovany.

V experimentalnych §tididch na zvieratdch nevykdazali salicylaty iné orgdnové poskodenie ako
poskodenie obliCiek.

V stadiach na potkanoch boli pozorované fetotoxické a teratogénne t€inky kyseliny acetylsalicylove;j
pri davkach toxickych pre matku. Klinicky vyznam nie je znamy, ked’ze davky pouzité

v predklinickych stadiach st ovela vyssie (najmenej 7-krat) ako maximalne odporacané davky pri
cielenych kardiovaskularnych indikaciach.

Kyselina acetylsalicylova bola obsirne skimana s oh'adom na mutagénne a karcinogénne ucinky.
Celkové vysledky zo $tadii na mySiach a potkanoch nepreukézali relevantné znamky akychkol'vek
mutagénnych alebo karcinogénnych tc¢inkov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych liatok

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celul6za

kukuri¢ny skrob

koloidny bezvody oxid kremicity

kyselina stearova

Filmovy obal:

disperzia kopolyméru kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1:1) 30-percentna
polysorbat 80

laurylsulfat sodny

trietylcitrat

mastenec

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Blister (PVC/Al).

Velkost balenia:
10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 gastrorezistentnych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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