Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/06321-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Aspirin 500 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 500 mg kyseliny acetylsalicylove;.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.
Aspirin 500 mg su biele okrthle tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek sa pouziva pri miernych az stredne silnych bolestiach, napr. bolestiach hlavy, zubov, svalov,
klbov alebo menstruacnych bolestiach a pri horucke a zapaloch.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Kyselina acetylsalicylova sa nesmie uzivat’ dlhsie nez 3-5 dni bez konzultacie s lekarom.
Davkovanie

Dospeli a deti od 12 rokov

Jednorazova déavka je 1 az 2 tablety (500 az 1000 mg lieciva). V pripade potreby sa moze jednotliva
davka opakovat’ s odstupom minimalne 4 hodiny.

Maximalna denna davka 8 tabliet (4000 mg lieciva) sa nesmie prekrocit’.

Pediatricka populacia
U deti do 12 rokov sa kyselina acetylsalicylova odportica pouZzivat’ iba pod dohl'adom lekéra (pozri
Cast’ 4.4).

Vo vSeobecnosti je denna davka kyseliny acetylsalicylovej u deti priblizne 60 mg/kg, ktora sa podava
rozdelené do 4 az 6 davok, t. j. priblizne 15 mg/kg kazdych 6 hodin alebo 10 mg/kg kazdé 4 hodiny.
V pripade neumyselného podania alebo pri pouziti u deti, pozri Casti 4.9 a 4.4.

Pacienti s poruchou funkcie pecene, obliciek a obehového systému
Kyselina acetysalicylova sa ma uZzivat’ s opatrnostou u pacientov s poruchou funkcie pecene, obli¢iek
alebo cirkulécie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.
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Tablety sa maju prednostne uzivat’ po jedle s vel'kym mnoZstvom vody. Iné napoje mdzu signifikantne
ovplyviiovat’ biologicktl dostupnost’ Aspirinu (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Kyselina acetylsalicylova sa nesmie pouzivat’ v nasledovnych pripadoch:

- precitlivenost’ na kyselinu acetylsalicylovu alebo na iné salicylaty alebo na ktorakol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

- astma v anamnéze, ktora bola vyvolana podavanim salicylatov alebo latok s podobnym
ucinkom, najmé po nesteroidovych protizapalovych liekoch,

- aktivne peptické vredy,

- hemoragicka diatéza,

- zavazné zlyhanie obliciek,

- zavazné zlyhanie pecene,

- zavazné srdcové zlyhanie,

- kombinacia s metotrexatom v davkach 15 mg/tyzden alebo vysSich (pozri Cast 4.5),

- posledny trimester gravidity.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Kyselina acetylsalicylova sa ma pouzivat’ s osobitnou opatrnostou v nasledovnych pripadoch:

e Precitlivenost’ na iné analgetika, protizapalové lieky alebo antireumatika alebo pri inych
alergidch.

e Gastrointestinalne vredy vratane chronickych alebo rekurentnych vredovych ochoreni
v anamnéze alebo gastrointestinalne krvacanie v anamnéze.

e Subezna liecba antikoagulanciami (pozri Cast’ 4.5).

e U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov s poruchou centralnej cirkuléacie
(napr. ochorenie renalnych ciev, kongestivne zlyhanie srdca, deplécia objemu, velky
chirurgicky zékrok, sepsa alebo masivne prihody krvacania), pretoze kyselina acetylsalicylova
mobze d’alej zvySovat’ riziko poruchy funkcie obliciek a aktutneho poskodenia obliciek.

e Porucha funkcie pecene.

Kyselina acetylsalicylova méze vyvolat’ bronchospazmus a navodit’ astmatické zachvaty alebo iné
reakcie precitlivenosti. Rizikovymi faktormi su pritomnost’ astmy, senna nadcha, nosové polypy alebo
chronické respiracné ochorenie. Toto tiez plati pre pacientov, u ktorych sa objavili alergické reakcie
(napr. kozné reakcie, svrbenie a zihl'avka) po inych lie¢ivach.

V désledku inhibi¢ného tcinku na agregaciu trombocytov, ktory moze pretrvavat’ niekol’ko dni po
podani, moZze viest kyselina acetylsalicylova k zvySeniu krvacavosti pocas a po chirurgickych
zakrokoch (vratane drobnych chirurgickych zakrokov, napr. extrakcia zuba).

Pri nizkom davkovani kyselina acetylsalicylova znizuje vylu¢ovanie kyseliny mocovej. Toto moze
spustit’ zachvat dny u pacientov s predispoziciou.

Pediatrickd populacia

Lieky s obsahom kyseliny acetylsalicylovej sa nemaju pouZzivat’ u deti a dospievajucich

s horackovitymi alebo nehoruckovitymi virusovymi ochoreniami bez konzultacie s lekarom. Pri
niektorych virusovych ochoreniach, najmai chripke typu A, chripke typu B a ov¢ich kiahnach, existuje
riziko Reyovho syndrému, vel'mi zriedkavého, no Zivot ohrozujuceho ochorenia, ktoré si vyzaduje
okamzity lekarsky zasah. Riziko sa moéze zvysit', ak sa subezne podava kyselina acetylsalicylova.
Ziadna pri¢inna stvislost’ sa viak nedokézala. Ak sa s tymito ochoreniami vyskytne pretrvavajice
vracanie moze byt znakom Reyovho syndrému.
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U pacientov, ktori maju zavazny nedostatok glukdzo-6-fosfat-dehydrogenazy moze kyselina
acetylsalicylova vyvolat’ hemolyzu alebo hemolyticki anémiu. Faktory, ktoré mézu zvySovat’ riziko
hemolyzy st napr. vysoké davky, horacka alebo akitne infekcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované kombinacie:

Metotrexat pouzivany v davke 15 mg/tyzden alebo vyssej:

ZvySena hematologicka toxicita metotrexatu (celkovo zniZeny renalny klirens metotrexatu
antiflogistikami a vytesfiovanie metotrexatu z jeho vidzby na plazmatické proteiny salicylatmi (pozri
Cast’ 4.3).

Kombinacie vyzadujice si opatrnost’ pri pouziti:

Metotrexat pouzivany v davke nizsej ako 15 mg/tyzden:

ZvySena hematologicka toxicita metotrexatu (celkovo zniZeny renalny klirens metotrexatu
antiflogistikami a vytesiiovanie metotrexatu z jeho viazby na plazmatické proteiny salicylatmi) (pozri
Cast’ 4.3).

Antikoagulancia, trombolytika/iné inhibitory agregdacie trombocytov:
Zvysené riziko krvacania.

Iné nesteroidové antiflogistika so salicylatmi vo vysokych davkach:
V désledku synergického ucinku je zvySené riziko vzniku vredov a gastrointestinalneho krvacania.

Inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI):
V désledku pravdepodobného synergického ti¢inku je zvysené riziko krvacania v hornej Casti
gastrointestinalneho traktu.

Digoxin:
V désledku znizeného vylu¢ovania oblickami st zvysené plazmatické koncentracie digoxinu.

Antidiabetika, napr. inzulin, sulfonylmocovina:

Zvyseny hypoglykemicky t¢inok navodeny hypoglykemickou aktivitou kyseliny acetylsalicylovej pri
vysokych davkach, sprostredkovany vytesiiovanim sulfonylmocoviny z viazby na plazmatické
proteiny.

Diuretika v kombindcii s kyselinou acetylsalicylovou:
Znizena glomerulérna filtracia tym, Ze sa zniZuje syntéza renalnych prostaglandinov.

Systémové glukokortikoidy, okrem hydrokortizonu pouzivaného ako ndahradnd terapia pri Addisonovej
chorobe:

Pocas liecby kortikosteroidmi st znizené hladiny salicylatov v krvi a je zabranené riziku
predavkovania salicylatmi po ukonceni tejto liecby z ddvodu zvysenej eliminacie salicylatov
kortikosteroidmi.

Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE - inhibitory) v kombindcii s kyselinou
acetylsalicylovou:

Znizend glomerularna filtracia tym, Ze sa inhibuju vazodilata¢né prostaglandiny. Okrem toho je
znizeny antihypertenzivny uc¢inok.

Kyselina valproova:
Zvysena toxicita kyseliny valproovej v dosledku jej vytesnenia z vizbovych miest proteinov.

Alkohol:
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Zvysené poskodenie gastrointestinalnej sliznice a predizeny &as krvacania v dosledku aditivnych
ucinkov kyseliny acetylsalicylovej a alkoholu.

Urikozurika, ako su benzbromaron, probenecid.
Znizeny urikozuricky tc¢inok (kompeticiou rendlnej tubularnej eliminacie kyseliny mocove;j).

Ibuprofén:

Experimentalne udaje naznacujt, ze ibuprofén moze inhibovat’ ti€inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu dosticiek, ked’ sa poddvaju subezne. Limitéacie tychto udajov a neistoty
extrapolacie idajov ex vivo na klinicku situdciu vSak znamenaju, Ze nemozno urobit’ ziadne
jednoznacné zavery pre pravidelné uzivanie ibuprofénu, a ziadny klinicky vyznamny ucinok sa
nepovazuje za pravdepodobny pri prilezitostnom pouziti ibuprofénu (pozri Cast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov méze negativne ovplyvnit’ graviditu a/alebo embryofetalny

vyvoj. Udaje z epidemiologickych $tadii naznaduju zvysené riziko potratov a malformacii po pouZiti
inhibitora syntézy prostaglandinov v skorej faze gravidity. Predpoklada sa, ze riziko sa zvySuje so
zvySovanim davky a dizkou lie¢by. Dostupné udaje nepodporuji Ziadnu stvislost medzi uZivanim
kyseliny acetylsalicylovej a zvySenym rizikom potratov. Dostupné epidemiologické udaje o kyseline
acetylsalicylovej tykajuce sa malformadcii nie su konzistentné, no nemozno vylucit’ zvysené riziko
gastroschizy. Prospektivna Studia so 14 800 parmi matka-dieta, ktoré boli vystavené ucinku kyseliny
acetylsalicylovej v skorej faze gravidity (prvy az Stvrty mesiac), nepotvrdila ziadnu stavislost’ so
zvy$enym vyskytom malformacii. Stidie na zvieratach potvrdili reprodukénii toxicitu (pozri &ast’ 5.3).

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie lieku Aspirin 500 mg sposobit’ oligohydramnion v désledku
fetalnej renalnej dysfunkcie. Tato situdcia sa moze vyskytnut kratko po zacati liecCby a po jej
ukonceni je zvycajne reverzibilnd. Okrem toho boli po lie¢be v druhom trimestri hlasené pripady
zuzenia ductus arteriosus, z ktorych vacsina ustupila po ukonceni lie¢by. Preto pocas prvého a
druhého trimestra gravidity sa kyselina acetylsalicylova nemaj podéavat’, pokial’ to nie je jednoznacne
nevyhnutné. Ak Aspirin 500 mg uZziva Zena, ktora sa pokusa otehotniet’ alebo pocas prvého a druhého
acetylsalicylovou pocas niekol'kych dni od 20. tyzdna tehotenstva sa ma zvazit’ predporodné
monitorovanie zamerané na oligohydramnion a zazenie ductus arteriosus. Ak sa zisti
oligohydramnion alebo zuZenie ductus arteriosus, liecba liekom Aspirin 500 mg sa ma prerusit’.

V tret’om trimestri gravidity m6zZu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ plod:

o kardiopulmonalne;j toxicite (predCasné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icna
hypertenzia);

o renalnej dysfunkecii (pozri vyssie);

na konci gravidity vystavit’ matku a novorodenca:

o moznému prediZeniu asu krvacania, antiagregaénému uéinku, ktory sa moze vyskytnut
dokonca po vel'mi nizkych davkach;

o inhibicii kontrakcii maternice, ktora méa za nasledok oneskoreny alebo prediZzeny porod.

Z tychto dovodov je kyselina acetylsalicylova kontraindikovana v tretom trimestri gravidity (pozri
Casti 4.3 a 5.3).

Dojcenie
Salicylaty a ich metabolity v malych mnozstvach prestupuju do materského mlieka.
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Ked’Ze sa doposial’ po prileZitostnom pouziti nepozorovali neziaduce ucinky na dojéatach, prerusenie
dojc¢enia zvy€ajne nie je nevyhnutné. Pri pravidelnom pouzivani alebo pri pouzivani vysokych davok
je vSak dojéenie potrebné vcas prerusit’.

Fertilita

Na zaklade obmedzeného mnozstva dostupnych udajov, stadie u I'udi nepreukazali ziadny trvaly
ucinok kyseliny acetylsalicylovej na fertilitu a nie je k dispozicii ziadny presvedcivy dokaz zo stadii
na zvieratach.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Aspirin 500 mg nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 NezZiaduce ucinky

Nasledujtice neziaduce t€inky st zalozené na spontannych post-marketingovych hlaseniach pre
vSetky perordlne formy Aspirinu, vratane kratkodobych a dlhodobych peroralnych terapii.

Frekvencia vyskytu neziaducich t¢inkov:
Vel'mi Casté (= 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych tidajov)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Nezname: zvySené riziko krvacania (v désledku inhibi¢éného Gc¢inku na trombocyty),
proceduralna hemoragia, hematém, epistaxa, urogenitalna hemoragia, krvacanie
z d’asna, zavazné hemoragie (krvacanie do gastrointestindlneho traktu a krvacanie
do mozgu (najma u pacientov s nekontrolovanou hypertenziou a/alebo so
subeznou liecbou antihemostatickymi latkami)), ktoré mozu byt’ v ojedinelych
pripadoch potencialne zivot ohrozujice, hemoragicka anémia/anémia
z nedostatku zeleza (napr. v dosledku skrytého mikrokrvacania), asténia, bledost,
hypoperfuzia, hemolyza alebo hemolyticka anémia (u pacientov so zdvaznymi
formami nedostatku gluk6zo-6-fosfat-dehydrogenazy)

Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé:  anafylakticky Sok

Nezname: reakcie precitlivenosti (aspirinom exacerbovana respira¢na choroba), mierne az
stredne zavazné reakcie potencidlne ovplyvitujuce kozu, dychaci systém,
gastrointestinalny trakt a kardiovaskularny systém (vyrazka, urtikaria, edém,
pruritus, nadcha, kongescia nosa, t'azkosti s dychanim a srdcom)

Poruchy nervového systému
Nezname: zavrat (mdze byt znakom preddvkovania)

Poruchy ucha a labyrintu
Nezname: tinitus (moze byt znakom predavkovania)

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Zriedkavé: gastrointestinalny zapal, gastrointestinalne vredy (potencidlne spojené
s krvacanim a perforaciou gastrointestinalnych vredov)
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Nezname: ochorenia hornej a dolnej ¢asti gastrointestinalneho traktu (dyspepsia,
gastrointestinalna a abdominalna bolest’), diafragma-like ¢revné striktury (najma
pri dlhodobe;j liecbe)

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Vel'mi zriedkavé:  prechodna porucha funkcie pecene so zvySenymi peceniovymi transaminazami

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Nezname: znizena funkcia obli¢iek a akutne poSkodenie obliciek

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje 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

Toxicita salicylatov (> 100 mg/kg/den pocas 2 dni mbze vyvolat toxicitu) méze byt vysledkom
chronického, terapeuticky ziskaného predavkovania a z potencialne zivot ohrozujucej akutnej
intoxikécie (predavkovania), Co zahfna pripady ndhodného pozitia u deti az po ndhodné
predavkovanie.

Chronické intoxikécia salicylatmi

Chronicka otrava salicylatmi moze byt nebezpecnd, najmé v pripadoch, ak st znaky a symptomy
otravy nespecifické. Mierna chronickd intoxikécia salicylatmi alebo salicylizmus sa zvycajne
vyskytuje len po opakovanom pouzivani vel'kych davok. Symptomy zahinaja zavrat, vertigo, tinitus,
hluchotu, potenie, nauzeu a vracanie, bolest’ hlavy a zmétenost’ a mozno ich zmiernit’ znizenim
davkovania. Tinitus sa mdze objavit’ pri plazmatickych koncentraciach od 150 do

300 mikrogramov/ml. ZavaznejSie neziaduce udalosti sa prejavuju pri koncentraciach nad

300 mikrogramov/ml.

Akutna intoxikacia salicylatmi

Zakladnym priznakom akutnej intoxikacie je zavazna porucha acidobazickej rovnovahy, ktora sa
modze vekom a zavaznostou intoxikacie menit’. NajcastejSie sa u deti vyskytuje metabolicka aciddza.
Zavaznost otravy nemozno odhadnit’ podl'a samotnej plazmatickej koncentracie. Absorpciu kyseliny
acetylsalicylovej mozno oddialit’ spomalenim vyprazdnovania zaludka, tvorbou zrazenin v zaludku
alebo pozitim liekov na obalenie ¢reva. LieCba intoxikacie kyselinou acetylsalicylovou je
determinovana jej zavaznost'ou, stupiiom a klinickymi priznakmi a je v stilade so §tandardnymi
postupmi lieCby otrav. Hlavnymi opatreniami maja byt zrychlené vylu¢ovanie lieku ako i Giprava
elektrolytov a acidobazickej rovnovahy.

V dosledku zlozitosti patofyziologickych u€inkov otrav salicylatmi mézu znaky a symptomy/zistené
nalezy zahfnat”:

Znaky a symptomy Zistené nalezy Terapeutické opatrenia

Mierna az stredne zavazna Vyplach zaludka, opakované

intoxikacia podavania aktivneho uhlia,
natena alkalicka diuréza

Tachypnoe, hyperventilacia, Alkaliémia, alkalaria Podanie tekutin a elektrolytov

respiracna alkaloza

Diaforéza

Nauzea, vracanie

Stredne zavazna aZ zavazna Vyplach zaludka, opakované

intoxikacia podavania aktivneho uhlia,
nutena alkalicka diuréza,
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v zavaznych pripadoch

hemodialyza
Respira¢na alkaldza Acidémia, acidlria Podanie tekutin a elektrolytov
s kompenza¢nou metabolickou
acidozou
Hyperpyrexia Podanie tekutin a elektrolytov
Dychacie: v rozsahu od
hyperventilacie,
nekardiogénneho edému pltic az
zastavenia dychania, asfyxia
Kardiovaskularne: v rozsahu od | napr. zmeny krvného tlaku,
dysrytmii, hypotenzie az zmeny EKG
zastavenie srdca
Strata tekutin a elektrolytov: napr. hypokaliémia, Podanie tekutin a elektrolytov
dehydratacia, oliguria az renalne | hypernatriémia, hyponatriémia,
zlyhanie zmenena funkcia obli¢iek
Naru$eny metabolizmus Hyperglykémia, hypoglykémia
glukozy, ketoza (najmai u deti)

Zvysené hladiny ketonov

Tinitus, hluchota

Gastrointestinalne: GI krvacanie

Hematologické: v rozsahu od napr. prediZenie
inhibicie trombocytov po protrombinového Casu,
koagulopatiu hypoprotrombinémia

Neurologické: toxicka
encefalopatia a depresia CNS s
prejavmi v rozsahu od letargie,
zmétenosti az komy a zachvaty
kicov

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analgetikum, antipyretikum, ATC kod: NO2BAO1

Kyselina acetylsalicylova patri do skupiny kyslych nesteroidovych antiflogistik s analgetickymi,
antipyretickymi a antiflogistickymi vlastnostami. Jej mechanizmus u¢inku sa zakladé na ireverzibilne;j
inhibicii enzymu cyklooxygenazy zahrnutého v syntéze prostaglandinov.

Peroralne davky kyseliny acetylsalicylovej 0,3 az 1,0 g sa pouzivajl na utiSenie bolesti a miernych
horuckovitych stavov, ako st prechladnutie alebo chripka, na znizenie teploty a utiSenie bolesti klbov
a svalov.

Pouziva sa aj na liecbu akutnych a chronickych zapalovych ochoreni, ako su reumatoidna artritida,
osteoartritida, ankyldzna spondylitida.

Kyselina acetylsalicylova tiez inhibuje agregaciu trombocytov tym, ze blokuje syntézu tromboxanu A,
v trombocytoch. Preto sa pouZziva na rozli¢né kardiovaskularne indikacie v davkach spravidla 75 az
300 mg denne.

Experimentalne udaje naznacuju, Ze ibuprofén mdze inhibovat’ uc¢inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu dosti¢iek, ked’ sa podavaju stibezne.




Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/06321-ZME

V jednej stadii, ked’ sa jednotliva davka 400 mg ibuprofénu podala bud’ 8 hodin pred podanim
kyseliny acetylsalicylovej na okamzité uvol'nenie (81 mg) alebo do 30 minut po jej podani, doslo

k znizenému uéinku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo k agregacii trombocytov.
Limitacie tychto udajov a neistoty extrapoldcie idajov ex vivo na klinicku situdciu vSak znamenaju, ze
nemozno urobit’ ziadne jednoznacné zavery pre pravidelné uzivanie ibuprofénu, a zZiadny klinicky
vyznamny ucinok sa nepovazuje za pravdepodobny pri prilezitostnom pouziti ibuprofénu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Tablety sa uzivaju po jedle s vel'kym mnozstvom vody, nakol’ko iné népoje, ako mlieko alebo
pomarancovy dzius mozu signifikantne ovplyviiovat’ biologicki dostupnost’ Aspirinu. Po peroralnom
podani sa kyselina acetylsalicylova rychlo a uplne absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Kyselina
acetylsalicylova sa premieiia na svoj hlavny aktivny metabolit, kyselinu salicylova v priebehu
absorpcie a po absorpcii. Obvykle sa maximalne plazmatické hladiny kyseliny acetylsalicylove;j
dosahuju po 18-30 minutach a kyseliny salicylovej po 0,72-2 hodinach v zavislosti od liekovej formy.
Priemerna hodnota maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) pre kyselinu acetylsalicylovi v 500
mg tabletach Aspirinu je 5,4 pg/ml a median casu dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie
(Tmax) je 30 minut. Priemerné hodnota celkovej expozicie kyseliny acetylsalicylovej (oblast’ pod
krivkou [AUC]) je 6,2 pg x h/ml. Pre kyselinu salicylovu je priemerna hodnota Cmax 25,4 pg/ml,
medidn Tmax 2 hodiny a priemernd hodnota AUC je 145 pg x h/ml.

Distribucia

Kyselina acetylsalicylova aj kyselina salicylova sa zna¢ne viazu na plazmatické proteiny a rychlo sa
distribuuju do vSetkych casti tela. Kyselina salicylova prechadza do materského mlieka a prestupuje
placentou.

Eliminécia

Kyselina acetylsalicylova sa premiena na svoj hlavny metabolit kyselinu salicylovi. Acetylova
skupina kyseliny acetylsalicylovej sa zacina hydrolyticky Stiepit’ este poCas prestupu ¢revnou
sliznicou, ale v prevaznej miere tento proces prebieha v peceni.

Jej metabolity zahfiiaji kyselinu salicylurovu, salicylfenolglukuronid, salicylacetylglukuronid,
kyselinu gentisovu a kyselinu gestisurovt.

Kinetika eliminécie kyseliny salicylovej je ddvkovo zavisla, pretoZe jej metabolizmus je limitovany
kapacitou peceniovych enzymov. Eliminac¢ny pol€as variruje medzi 2 az 3 hodinami po nizkych
davkach, az do priblizne 15 hodin po vysokych davkach. Kyselina salicylova a jej metabolity sa
vylucuju predovsetkym oblickami.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Predklinické tidaje o bezpecnosti kyseliny acetylsalicylovej su dobre zdokumentované.

V stadiach na zvieratach sposobili salicylaty vo vysokych davkach poskodenie oblic¢iek, no bez vzniku
d’alsich organickych 1ézii. Kyselina acetylsalicylova sa dostatocne testovala in vitro a in vivo na
mutagenitu. Nepozorovali sa ziadne vyznamné znamky mutagénneho potencialu. To isté sa vztahuje
aj na Stadie karcinogenity.

V studiach na zvieratdch a na urcitom pocte réznych druhov zvierat vykazuju salicylaty teratogénne

ucinky. Po prenatdlnej expozicii sa popisali implantacné defekty, embryotoxické a fetotoxické ucinky
a u potomkov bola narusena schopnost’ ucenia sa.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE



Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/06321-ZME

6.1 Zoznam pomocnych latok

praskova celuléza
kukuri¢ny Skrob

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZzitelnosti

4 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PP/Al blister, pisomnd informacia pre pouZzivatel’a, papierova skatul’ka.
Velkost balenia: 10, 20, 50, 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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