Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2021/05350-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Abrea 75 mg
gastrorezistentné tablety

Abrea 100 mg
gastrorezistentné tablety

Abrea 160 mg
gastrorezistentné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 75 mg, 100 mg alebo 160 mg kyseliny acetylsalicylovej.

Pomocné latky so znamym tu¢inkom:

75 mMQ: MONOhYAIat 1aKIOZY .....ocvviveieeieieieieee e e 45 mg v tablete.
Oranzova ZIt (EL10) .....oviiiiiiiiieieee e 0,0006 mg v tablete.

100 mg: Monohydrat 1aKtOzZy . ........ovuiinii i 60 mg v tablete

160 mg: Monohydrat IaKEOZY .......cccveiireeniirieiiiesee e 96 mg v tablete.
Lecitin (SOJOVY) (E322).uiiiiiiriiieiieieieesiesese st 0,42 mg v tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Gastrorezistentna tableta

Abrea 75 mg: ruzové okruahle, bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom okolo 7,2 mm.
Abrea 100 mg: biele, okruhle, bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom okolo 8,1 mm.
Abrea 160 mg: zIté, okrthle, bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom okolo 9,2 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Sekundarna prevencia infarktu myokardu.

- Prevencia kardiovaskularnej morbidity u pacientov trpiacich na stabilna anginu pektoris.

- Liec¢ba nestabilnej anginy pektoris, okrem podavania pocas akutnej fazy.

- Prevencia okluzie Stepu po revaskularizacnej operacii srdca pomocou aorto-koronarneho
premostenia (Coronary Artery Bypass Grafting (CABG)).

- Koronarna angioplastika, okrem podéavania pocas akutnej fazy.

- Sekundarna prevencia prechodnych ischemickych atakov (transient ischaemic attacks, TIA) a
ischemickych cerebrovaskularnych prihod (cerebrovascular accidents, CVA) za predpokladu
vyli€enia intracerebralnych hemoragii.

Abrea sa neodportca v zivot zachraiujicich situaciach. Je uréena na sekundarnu prevenciu
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pri chronickej lie¢be.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli
Sekundarna prevencia infarktu myokardu:

Odporucana davka je 75 — 160 mg jedenkrat denne.

Prevencia kardiovaskularnej morbidity u pacientov trpiacich na stabilni anginu pektoris:
Odporucana davka je 75 — 160 mg jedenkrat denne.

Liecba nestabilnej anginy pektoris, okrem poddvania pocas akutnej fazy:
Odporucana davka je 75 — 160 mg jedenkrat denne.

Prevencia okluzie Stepu po revaskularizacnej operacii srdca pomocou aorto-koronarneho premostenia
(Coronary Artery Bypass Grafting (CABG)):
Odportcana davka je 75 — 160 mg jedenkrat denne.

Koronarna angioplastika, okrem podavania pocas akutnej fazy:
Odporucana davka je 75 — 160 mg jedenkrat denne.

Sekunddrna prevencia prechodnych ischemickych atakov (TIA) a ischemickych cerebrovaskuldarnych
prihod (CVA) za predpokladu vylucenia intracerebralnych hemoragii:
Odporucana davka je 75 — 325 mg jedenkrat denne.

Abrea sa nesmie uzivat’ vo vysSich davkach, pokial’ tak neurci lekar a davka nesmie presiahnut’ 325
mg denne.
Pri davkovani sa maja vziat’ do uvahy narodné a lokalne smernice liecby.

Starsi pacienti

Kyselina acetylsalicylova sa u starSich pacientov, ktori st nachylnejsi na neziaduce udalosti, spravidla ma
pouzivat’ s opatrnost’ou. Ak nie je pritomna zavazna renalna alebo hepatalna insuficiencia (pozri ¢asti 4.3
a 4.4), odporuca sa bezna davka pre dospelych. Liecba sa ma prehodnocovat’ v pravidelnych intervaloch.

Pediatricka populdcia
Kyselina acetylsalicylova sa neodportca u deti a dospievajucich vo veku menej ako 16 rokov okrem
odportcania lekara, ked prinos prevazi riziko (pozri Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania

Na peroralne pouZitie.

Tablety sa maju prehltntt’ celé, najmenej 30 minut pred jedlom, a zapit’ dostatoénym mnozstvom tekutiny
(1/2 pohara vody). Tablety maju gastrorezistentny obal, ktory zamedzuje drazdiacim i¢inkom na Ereva,

a preto sa nesmu drvit, lamat’ ani hryzt’.

Dizka podévania:
Dlhodob4 liecba s najnizSou moznou davkou.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo inhibitory prostaglandin syntetazy (t.j. niektori astmaticki
pacienti, ktori mozu trpiet’ prudkymi zachvatmi alebo mdlobou) alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1;

- Aktivny alebo rekurentny pepticky vred zalidka a/alebo krvacanie do zaludka/tenkého creva
v anamnéze alebo iné krvacania ako napr. cerebrovaskularne hemoragie;
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- Hemoragicka diatéza; poruchy koagulacie ako s hemofilia a trombocytopénia.;
- Zavazné poskodenie pecene;

- Zavazné poskodenie obliciek;

- Zavazné zlyhanie srdca;

- Davky > 100 mg denne v tretom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.6);

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

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Abrea nie je vhodna ako protizapalovy/analgeticky/antipyreticky liek.

Odportca sa pre pouzitie u dospelych a dospievajucich vo veku od 16 rokov. Tento lieck sa neodporuca
na pouzitie u deti a dospievajticich vo veku do 16 rokov, pokial’ predpokladany prinos neprevazi
rizika. Kyselina acetylsalicylova mdze byt faktorom prispievajicim k pri¢ine Reyeovho syndromu

u niektorych deti.

Existuje zvysené riziko hemoragie a prediZeného ¢asu krvacania, najmé pocas chirurgickych vykonov
a po nich (dokonca aj v pripadoch malych zakrokov, napr. extrakcia zuba). Preto sa ma podavat’

s opatrnostou pred chirurgickym vykonom, vratane extrakcie zuba. Moze byt potrebné prechodné
prerusenie liecby.

Abrea sa neodportica pocas menoragie, kde mdze zvysit menstruacné krvacanie.

Abrea sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou v pripade nekontrolovanej hypertenzie a ak ma pacient
v anamnéze zaludo¢né vredy alebo vredy dvanastnika alebo hemoragické epizody alebo u pacientov
lieCenych antikoagulanciami.

Pacienti musia hlésit’ svojmu lekarovi akékol'vek nezvycajné priznaky krvacania. Ak sa objavi
gastrointestinalne krvacanie alebo tvorba vredov, liecba musi byt ukoncena.

Kyselina acetylsalicylova sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so stredne zavaznym poskodenim
obliciek alebo pecene (pri zavaznom poskodeni je kontraindikovana) alebo u dehydratovanych
pacientov, ked’ze pouzitie NSAID mo6ze mat’ za nasledok zhorSenie renalnej funkcie. U pacientov

s miernou alebo stredne zavaznou insuficienciou pecene sa maju pravidelne vykonavat testy pecene.

Kyselina acetylsalicylovd moze vyvolat’ bronchospazmus a navodit’ astmatické zachvaty alebo iné
reakcie z precitlivenosti. Rizikovymi faktormi su pritomnost’ astmy, senna nadcha, nosové polypy
alebo chronické respira¢né ochorenia. Toto tiez plati pre pacientov, u ktorych sa objavila alergicka
reakcia po inych latkach (napr. kozné reakcie, svrbenie alebo Zihl'avka).

V suvislosti s uzivanim kyseliny acetylsalicylovej sa zriedkavo zaznamenali zavazné kozné reakcie
vratane Stevensovho-Johnsonovho syndréomu (pozri Cast’ 4.8). Abrea sa musi vysadit’ pri prvom
prejave koznej vyrazky, 1ézii na slizniciach alebo inom prejave hypersenzitivity.

Starsi pacienti su obzvlast nachylni na neziaduce uc¢inky NSAID, vratane kyseliny acetylsalicylovej,
najmi na gastrointestinalne krvécanie a perforaciu, ktoré mézu byt’ smrtelné (pozri cast’ 4.2). Ked’ sa
vyzaduje dlhodoba liecba, pacienti musia byt pravidelne kontrolovani.

Stbezna liecba Abreou a inymi liekmi, ktoré menia hemostazu (t.j. antikoagulancia ako napriklad
warfarin, trombolytika a antiagregancid, protizapalové lieky a selektivne inhibitory spatného
vychytavania serotoninu), sa neodporuca, pokial to nie je prisne indikované, lebo moéze zvysit’ riziko
krvacania (pozri Cast’ 4.5). Ak je nutné tuto kombinaciu pouzit, odporuca sa dokladné sledovanie
pacienta z hl'adiska prejavov krvacania.
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Pozornost’ sa odportca u pacientov so subeznou lie¢bou liekmi, ako st peroralne kortikosteroidy,
selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu a deferasirox, ktoré mézu zvysit’ riziko
ulceracie (pozri Cast 4.5).

Pri nizkom davkovani kyselina acetylsalicylova znizuje vyluCovanie kyseliny mocovej. Vzhl'adom
na to pacienti s predispoziciou na znizené vylu¢ovanie kyseliny mocovej mézu mat’ zachvaty dny
(pozri Cast 4.5).

Abrea sa ma uzivat’ s opatrnostou u pacientov s nedostatkom glukéza-6-fosfatdehydrogenazy.

Riziko hypoglykemického t€inku s derivatmi sulfonylmocoviny a inzulinmi méze byt’ zosilnené
Abreou pri predavkovani (pozri Cast’ 4.5).

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej
intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat tento
liek.

Abrea 75 mg obsahuje oranzova ZIt, hlinity lak (E110), ktory moze sposobit’ alergické reakcie.

Abrea 160 mg obsahuje s6jovy lecitin, ktory moze byt zdrojom sojovej bielkoviny a preto sa nesmie
pouzivat’ u pacientov alergickych na soju alebo arasidy, kvoli riziku hypertenzivnych reakcii.

45 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované kombinécie

Metotrexat (uzivany v davkach > 15 mg/tyzden):

Kombinécia lieckov metotrexatu a kyseliny acetylsalicylovej zvySuje hematologicku toxicitu
metotrexatu vzhladom na celkovo znizeny renalny klirens metotrexatu kyselinou acetylsalicylovou.
Preto je subezné uzivanie metotrexatu (v davkach > 15 mg/tyzdein) s Abreou kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Neodportudané kombinacie

Urikozurika napr. probenecid, sulfinpyrazon
Salicylaty maju opa¢ny Gcinok ako probenecid a sulfinpyrazon. Tejto kombinacii je potrebné sa
vyhnut'.

Kombinacie vyzadujuce si opatrnost’ pri pouziti alebo zohl'adnenie:

Antikoagulancia a trombolytika, napr. Kumarin, heparin, warfarin, altepldza.

Zvysené riziko krvacania vzhl'adom na inhibovant funkciu trombocytov, poskodenie sliznice
dvanastnika a vytesnenie peroralnych antikoagulantov z vizbovych miest na plazmatické proteiny.
Cas krvacania sa musi sledovat’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Obzvlast sa lie¢ba kyselinou acetylsalicylovou nesmie za¢at’ pocas prvych 24 hodin po lieCbe
alteplazou u pacientov s akatnou cievnou mozgovou prihodou. Neodporuca sa preto subezna liecba.

Antitrombotika (napr. klopidogrel, tiklopidin, cilostazol a dipyridamol) a selektivne inhibitory
spdtného vychytavania serotoninu (SSRI, napr. sertralin alebo paroxetin )
Zvysené riziko gastrointestinalneho krvécania (pozri Cast’ 4.4).

Antidiabetika napr. derivaty sulfonylmocoviny a inzulin

Salicylaty mézu zvySovat’ hypoglykemicky ti€inok antidiabetik. Pri pouZiti vysokych davok
salicylatov tak moéze byt’ vhodné isté znizenie davkovania antidiabetik. Odporucaju sa zvysené
kontroly hladiny glukézy v krvi.

Digoxin a litium
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Kyselina acetylsalicylova poskodzuje vyluCovanie digoxinu a litia obli¢kami, ¢oho nasledkom su
zvySené plazmatické koncentracie. Na zaciatku a konci lie¢by kyselinou acetylsalicylovou sa odportica
sledovanie plazmatickych koncentracii digoxinu a litia. Mdze byt potrebna uprava davky.

Diuretika a antihypertenziva

NSAID mézu znizit’ antihypertenzny u€inok diuretik a inych antihypertenziv. Je potrebné dosledne
monitorovat’ krvny tlak. Sibezné podavanie ACE inhibitorov, antagonistov receptora pre angiotenzin
IT a blokatorov kalciového kanala zvySuje riziko akatneho renalneho zlyhania v kombinécii

S vysokymi davkami ASA.

KTluckové diuretika: riziko akutneho zlyhania obli¢iek spdsobené znizenou glomerularnou filtraciou
v dosledku zniZenej syntézy renalnych prostaglandinov. Na zaciatku lieby sa odporuca hydratovanie
pacienta a sledovanie renalnej funkcie. V pripade subezného uZivania s verapamilom je potrebné
monitorovat’ aj ¢as krvacania.

Inhibitory karboanhydrdzy (acetazolamid)
Mo6ze mat’ za nasledok zavaznu acidozu a zvys$ent toxicitu centralneho nervového systému.

Systéemové kortikosteroidy
Riziko gastrointestinalnej ulceracie a krvacania moze byt zvysené, ked’ sa kyselina acetylsalicylova
podava subezne s kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.4).

Metotrexat (uzivany Vv davkach < 15 mg/tyzden):

Kombinacia lieckov metotrexatu a kyseliny acetylsalicylovej moze zvysit hematologicku toxicitu
metotrexatu vzhl'adom na celkovo znizeny renalny klirens metotrexatu kyselinou acetylsalicylovou.
Pocas prvych tyzdnov liecby kombinaciou tychto liekov sa maji vykonavat’ tyzdenné vysetrenia
krvného obrazu. V pripade dokonca aj mierne poskodenej rendlnej funkcie, ako aj u star§ich pacientov
sa musi vykonavat prisnejSie sledovanie.

Iné NSAID
V dosledku synergickych ucinkov je zvysené riziko vzniku vredov a gastrointestinalneho krvacania.

Ibuprofen

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofen méze inhibovat’ u¢inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu dosticiek, ked’ sa podavaju subezne. Limitacie tychto idajov a neistoty
extrapolacie udajov ex vivo na klinick situaciu vSak znamenajt, Ze nemozno urobit’ ziadne
jednoznac¢né zavery o pravidelnom uzivani ibuprofenu a ziadny klinicky vyznamny ac¢inok sa
nepovazuje za pravdepodobny pri prileZitostnom pouziti ibuprofenu (pozri ¢ast’ 5.1).

Metamizol

Pri sibeznom uzivani méze metamizol znizovat’ ucinok kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu
krvnych dosti¢iek. Preto sa tato kombinacia ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov uzivajtcich nizku
davku kyseliny acetylsalicylovej na kardioprotekciu.

Cyklosporin, takrolimus

Stubezné uzivanie NSAID s cyklosporinom alebo takrolimom mdéze zvysit’ nefrotoxicky uc¢inok
cyklosporinu a takrolimu. V pripade subezného uzivania tychto latok a kyseliny acetylsalicylovej sa
ma sledovat’ renalna funkcia.

Valprodt
Zaznamenalo sa, ze kyselina acetylsalicylova znizuje vdazbovost’ valproatu na sérovy albumin, ¢im
zvysuje jeho vol'né plazmatické koncentracie v rovnovaznom stave.

Fenytoin

Salicylaty znizuji vézbovost’ fenytoinu na plazmaticky albumin. Méze to viest’ k poklesu celkovych
hladin fenytoinu v plazme, no k zvyseniu frakcie vol'ného fenytoinu. Koncentracia neviazaného lieciva
a tym aj terapeuticky ucinok sa vsak nejavia ako vyznamne pozmenené.
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Alkohol
Stubezné uzivanie alkoholu a kyseliny acetylsalicylovej zvysuje riziko gastrointestinalneho krvacania.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nizke davky (do 100 mgl/den):
Klinické studie ukazuju, ze davky do 100 mg/den na obmedzené pouZitie v porodnictve, ktoré si
vyzaduju Specidlne sledovanie, sa javia ako bezpecné.

Davky 100 — 500 mg/deri:
S uzivanim davok nad 100 mg/deni do 500 mg/deti nie st dostato¢né klinické sktisenosti. Preto nizsie
uvedené odporacania tykajuce sa davok 500 mg/den a vyssich platia i pre toto davkovacie rozmedzie.

Davky 500 mg/dern a vyssie:

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze negativne ovplyvnit’ graviditu a/alebo embryofetalny vyvoj.
Udaje z epidemiologickych §tadii naznacujii zvysené riziko potratov a srdcovych malformacii a
gastroschizy po uziti inhibitora syntézy prostaglandinov v skorej faze gravidity. Absolutne riziko
kardiovaskularnych malformacii bolo zvySené z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, ze
riziko sa zvy3uje s davkou a dizkou lie¢by. U zvierat sa preukazalo, 7e podavanie inhibitora syntézy
prostaglandinov vedie k zvySeniu preimplanta¢nych a postimplanta¢nych strat a embryofetalne;j
letality. U zvierat, ktorym sa podaval inhibitor syntézy prostaglandinov po¢as obdobia organogenézy,
bol d’alej popisany zvyseny vyskyt roznych malformacii vratane kardiovaskuldrnych. V prvom

a druhom trimestri gravidity sa kyselina acetylsalicylova nema podavat’, pokial’ to nie je celkom nutné.
Ak kyselinu acetylsalicylovli uziva zena, ktora sa poktsa otehotniet’ alebo v prvom a druhom trimestri

v

V tretom trimestri gravidity mozu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ plod:
- kardiopulmonalnej toxicite (s pred¢asnym uzaverom ductus arteriosus a pl'icnou hypertenziou);
- renalnej dysfunkcii, ktora moze progredovat’ az k zlyhaniu obliciek s oligohydroamniozou;

matku a novorodenca na konci gravidity:

- moznému prediZeniu krvacavosti, antiagregaény u¢inok sa moze vyskytnut’ aj pri velmi nizkych
davkach;

- inhibicii maternicovych kontrakcii, ktoré majt za nasledok oneskoreny alebo prediZzeny porod.

Z tychto dovodov je kyselina acetylsalicylova v davkach 100 mg/den a vyssich kontraindikovana
Vv tretom trimestri gravidity.

Dojcenie

Salicylaty a ich metabolity sa v malych mnozstvach vyluc¢uju do materského mlieka. Ked’ze sa dosial’
nepreukazali ziadne neziaduce G¢inky na novorodenca, nie je nutné po kratkodobom pouziti
odporucanej davky prerusit’ dojéenie. V pripadoch dlhodobého uZivania a/alebo podania vysokych
davok sa ma dojcenie prerusit.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

S Abreou sa neuskuto¢nili ziadne §tudie o uc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Na zaklade farmakodynamickych vlastnosti a neziaducich u¢inkov kyseliny acetylsalicylovej sa
neocakava ziadny vplyv na reaktivitu a schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

- velmi &asté (> 1/10)
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- 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 (nie je mozné stanovit’ z dostupnych udajov)

Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
Poruchy krvi Zvysena Trombocytopénia, Pripady krvacania
a lymfatického nachylnost’ granulocytoza, s predizenym
systému na krvacanie aplastickd anémia ¢asom krvacania

ako je epistaxa,
gingivalne
krvacanie.
Symptémy mozu
pretrvavat’ pocas
4 — 8 dni

po vysadeni
kyseliny
acetylsalicylovej.
Ako doésledok
moze byt’ zvysené
riziko krvacania
pocas
chirurgickych
vykonov.
Existujuce
(hemateméza,
meléna) alebo
okultné
gastrointestinalne
krvacanie, ktoré
moze viest

k anémii

s nedostatkom
zeleza (CastejSie
pri vysokych

davkach)

Poruchy imunitného Hypersenzitivne reakcie,
systému angioedém, alergicky

edém, anafylaktické

reakcie vratane Soku
Poruchy Hyperurikémia,
metabolizmu hypoglykémia
a vyzivy
Poruchy nervového Intrakranialna Bolest’ hlavy,
systému hemorégia zavrat
Poruchy ucha Znizena schopnost’
a labyrintu pocutia; tinnitus
Poruchy ciev Hemoragicka

vaskulitida
Poruchy dychace;j Rinitida, Bronchospazmus,
ststavy, hrudnika a dyspnoe astmatické zachvaty
mediastina
Poruchy Dyspepsia, Zavazna Zaladoéné vredy
gastrointestindlneho | nauzea, gastrointestindlna alebo vredy
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traktu vracanie, hemoragia dvanastnika
hnacka a perforacia

Poruchy pecene a Reyeov syndrom Insuficiencia

zl€ovych ciest pecene, zvysené
hladiny
peceiiovych
enzymov

Poruchy koze Zihlavka Stevensov-Johnsonov

a podkozného syndrom, Lyellov

tkaniva syndrom, purpura,

erythema nodosum,
multiformny erytém

Poruchy oblic¢iek a Poskodena renalna

mocovych ciest funkcia, aktitne
renélne zlyhanie

Poruchy Menoragia

reprodukéného

systému a prsnikov

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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
Vv Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

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

25 — 30 g. Koncentracie salicylatu v plazme nad 300 mg/l znamena intoxikaciu. Plazmatické
koncentracie nad 500 mg/I u dospelych a 300 mg/1 u deti spdsobuji obvykle zavazn1 toxicitu.
Predavkovanie moze byt $kodlivé pre starSich pacientov a predovsetkym pre malé deti (terapeutické
predavkovanie alebo ¢asté neimyselné intoxikacie mézu byt fatalne).

Priznaky stredne zavaznych intoxikacii
Tinnitus, poruchy sluchu, bolest’ hlavy, vertigo, zmitenost’ a gastrointestinalne symptémy (nauzea,
vracanie a bolest’ brucha).

Priznaky zavaznvch intoxikacii

Priznaky suvisiace so zavaznou poruchou acidobazickej rovnovahy. Jej prvym priznakom je
hyperventilacia, ktora ma za nasledok respiracnu alkalézu. Respiracna acidéza vznika ako nasledok
utlmenia dychacieho centra. Okrem toho metabolicka acidoza sa vyskytuje aj ako vysledok
pritomnosti salicylatu.

KedZe mladsie deti sa casto dostavia k lekarovi az v neskorom $tadiu intoxikacie, je u nich obvykle
pritomna acidéza.

Dalej sa mdzu objavit’ tieto symptomy: hypertermia a potenie veduce k dehydratacii, prejavujiice sa:
nepokojom, ki¢mi, halucinaciami a hypoglykémiou. Utlm nervového systému moze viest ku kome,
kardiovaskularnemu kolapsu alebo zastaveniu dychania.

Lie¢ba preddvkovania

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 Zaludka. Nasledne sa poda aktivne uhlie (adsorbent) 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).
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Alkalizacia mocu (250 mmol NaHCOs; pocas 3 hodin) so su¢asnou kontrolou pH mocu. Pri zdvaznej
intoxikacii sa ma uprednostnit’ hemodialyza. DalSie symptomy sa lie¢ia symptomaticky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antitrombotika: antiagregancid trombocytov okrem heparinu, ATC
kod: BOIACO06.

Mechanizmus tcéinku

Kyselina acetylsalicylova inhibuje aktivaciu trombocytov: blokadou trombocytovej cyklooxygenazy
acetylaciou inhibuje syntézu tromboxanu A, ¢o je fyziologicka aktiva¢na latka uvolfiovana
trombocytmi, ktord zohrava ulohu pri komplikaciach ateromatoznych 1ézii.

Inhibicia TXA; syntézy je ireverzibilna, pretoze trombocyty, ktoré nemaju jadro, nie si schopné

(z dovodu nedostatku potencidlu syntézy proteinov) syntetizovat’ nova cyklooxygenazu, ktora bola
acetylovana kyselinou acetylsalicylovou.

Farmakodynamické 0éinky

Opakované davky od 20 do 325 mg sa podiel'aju na inhibicii enzymatickej aktivity od 30 do 95 %.
Vzhl'adom na ireverzibilmi povahu vizby pretrvava tento ucinok po celi dobu Zivotnosti trombocytu
(7 — 10 dni). Inhibi¢ny G¢inok sa nevycéerpa pri dlhodobej liecbe a enzymaticka aktivita postupne opat’
zacina po obnove trombocytov 24 — 48 hodin po preruseni liecby.

Kyselina acetylsalicylova predlzuje krvacavost’ v priemere priblizne o 50 az 100 %, no mozno
pozorovat individualne rozdiely.

Experimentalne udaje ukazuju, Ze ibuprofen moéze inhibovat’ Gi¢inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, pokial’ sa s fiou podava stibezne.

V jednej Stadii sa zistilo, ze ak sa podala jednorazova davka 400 mg ibuprofenu 8 hodin pred alebo 30
minuat po davke kyseliny acetylsalicylovej (81 mg) s okamzitym uvolfiovanim, doslo k znizeniu
ucinku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo agregaciu trombocytov. Obmedzenia
tychto udajov a neistota ohl'adne extrapolacie ex vivo tidajov na klinicku situaciu vSak naznacuju, Ze
nie je mozné urobit’ kone¢né zavery ohl'adne pravidelného uzivania ibuprofenu a nie je mozné sa
domnievat, Ze pri ob¢asnom uziti ibuprofenu bude klinicky vyznamny ucinok pravdepodobny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa kyselina acetylsalicylova rychlo a tiplne vstrebava z gastrointestinalneho
traktu. Najdolezitej$im miestom absorpcie je proximalna Cast’ tenkého ¢reva. AvSak vyznamna Cast’
davky sa hydrolyzuje na kyselinu salicylovi v stene tenkého creva uz pri absorpcii. Stupen hydrolyzy
je zavisly od rychlosti vstrebavania.

Po uziti gastrorezistentnych tabliet Abrea sa maximalne plazmatické hladiny kyseliny
acetylsalicylovej dosiahnt priblizne po 3,5 hodinach a kyseliny salicylovej priblizne po 4,5 hodinach
po podani nala¢no. Ak sa tablety uzivaju s jedlom, maximalne plazmatické hladiny sa dosiahnt
priblizne o 3 hodiny neskor ako v stave nalacno.

Distribucia

Kyselina acetylsalicylova, rovnako ako hlavny metabolit salicylova kyselina, sa vyrazne viazu

na plazmatické bielkoviny, najméa albumin, a distribuuju sa rychlo do vSetkych cCasti tela. Stupen vazby
kyseliny salicylovej na bielkoviny je vel'mi zavisly od koncentracie kyseliny salicylovej

a koncentracie albuminu. Distribu¢ny objem kyseliny acetylsalicylovej je priblizne 0,16 I/kg telesnej
hmotnosti. Kyselina salicylova sa pomaly rozptyl'uje do synovidlnej tekutiny, prechadza placentdrnou
bariérou a prechadza do materského mlieka.

Biotransformacia
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Kyselina acetylsalicylova sa rychlo metabolizuje na kyselinu salicylovi s pol¢asom 15 — 30 minft.
Kyselina salicylova sa nasledne prevazne meni na konjugaty glycinu a kyseliny glukurénovej a stopy
kyseliny gentisovej.

Eliminac¢na kinetika kyseliny salicylovej je zavisla od davky, pretoze metabolizmus je limitovany
kapacitou peceniovych enzymov. Pol¢as eliminacie sa teda meni a je 2 — 3 hodiny po nizkych davkach,
12 hodin po zvyc€ajnych analgetickych davkach a 15 — 30 hodin po vysokych terapeutickych davkach
alebo intoxikacii.

Eliminécia
Kyselina salicylova a jej metabolity sa vylucuju prevazne oblickami.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinicky bezpecnostny profil kyseliny acetylsalicylovej je dobre zdokumentovany.

V experimentalnych §tididch na zvieratdch salicylaty nepreukézali poskodenie iného organu nez
poskodenie obliciek.

V stadiach na potkanoch bola fetotoxicita a teratogénne ucinky pozorované s kyselinou
acetylsalicylovou v davkach toxickych pre matku. Klinicky vyznam nie je znamy, pretoze davky
pouzité v predklinickych $tidiach st ovela vyssie (minimalne 7-krat) ako maximalne odportcané
davky vo vybranych kardiovaskularnych indikaciach.

Kyselina acetylsalicylova bola rozsiahlo skimana s ohladom na mutagénne a karcinogénne ucinky.
Vysledky ako celok nevykazuju ziadne vyznamné prejavy akychkol'vek mutagénnych alebo
karcinogénnych tc¢inkov v §tadiach na mysiach a potkanoch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Abrea 75 mg

Jadro tablety

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza
koloidny oxid kremi¢ity bezvody
zemiakovy Skrob

mastenec

triacetin

30 % disperzia kopolyméru kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1:1)
dodecylsiran sodny*

polysorbat 80*

Filmovy obal

polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350 (E1521)

karmin (E120)

oranzova zIt', hlinity lak (E110)

Abrea 100 mg

Jadro tablety

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuldza
koloidny oxid kremicity bezvody
zemiakovy Skrob

Filmovy obal

mastenec

triacetin

10
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30 % disperzia kopolyméru kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1:1)
dodecylsiran sodny *
polysorbat 80*

Abrea 160 mg

Jadro tablety

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuldza
koloidny oxid kremicity bezvody
zemiakovy Skrob

mastenec

triacetin

30 % disperzia kopolyméru kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1:1)
dodecylsiran sodny *

polysorbat 80*

Filmovy obal

polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350 (E1521)

sojovy lecitin (E322)

zIty oxid zelezity (E172)

* Moze obsahovat’ dodecylsiran sodny a polysorbat 80
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

75 mgQ:
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

100 mg:
Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.

160 mg:
Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

75 mq gastrorezistentné tablety a 160 mg gastrorezistentné tablety:
Blister (PVC/Aluminium)

Velkosti balenia:

Blistre: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 a 100 gastrorezistentnych tabliet.

100 mg gastrorezistentné tablety:

Blister (PVC/Aluminium)

Velkosti balenia:

Blistre: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 a 100 gastrorezistentnych tabliet.
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Blister (PVC biely/papier/Aluminium)

Velkosti balenia:

Blistre: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 a 100 gastrorezistentnych tabliet.
PVC biely/Aluminium, detsky bezpeénostny blister

Velkosti balenia:

Blistre: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 a 100 gastrorezistentnych tabliet.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Abrea 75 mg: 16/0005/17-S

Abrea 100 mg: 16/0006/17-S

Abrea 160 mg: 16/0007/17-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. januara 2017

Déatum posledného predlzenia registracie: 21.aprila 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2023

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho Gstavu pre
kontrolu lieciv http://www.sukl.sk
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