Ptiloha ¢.3 ke zméné sp.zn. sukls145628/2011
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Aspirin Protect 100
enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 enterosolventni tableta obsahuje 1é¢ivou latku:

acidum acetylsalicylicum 100 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tableta.
Aspirin Protect 100: bilé kulaté bikonvexni enterosolventni tablety o priméru 7 mm

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- K 1é¢bé akutniho infarktu myokardu a nestabilni anginy pectoris,

-k dlouhodobé sekundarni prevenci u nemocnych s manifestnim atherosklerotickym onemocnénim
tepenného fecisté — angina pectoris (AP), probehly infarkt myokardu (MI) nebo cévni mozkova piihoda
(CMP) nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA),

- k dlouhodobé primarni prevenci u osob bez dosavadniho manifestniho atherosklerotického onemocnéni
tepenného fecisté, které jsou ale v dusledku neptiznivé kumulace rizikovych faktorti ohrozené vysokym
rizikem vzniku kardiovaskularniho onemocnéni (10 % riziko v horizontu 10 let, hodnoceno podle
doporucenych postupt Evropské kardiologické spolecnosti),

- samostatné a/nebo v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky u nemocnych po cévnich operacich ¢i jinych
cévnich intervencich, napf. perkutanni translumindlni korondrni intervence (PTCI), aortokoronarni
bypassy (CABQG), endarterektomie, arteriovenozni shunty a pod.

4.2 Davkovani a zptsob podani

- Pfi podezieni na akutni infarkt myokardu nebo nestabilni anginu pactoris: co nejdiive podat 200 az 300
mg, pro dosazeni vcasného plsobeni 1éCivé latky je v téchto indikacich nutné enterosolventni tablety
rozkousat,

- k dlouhodobé sekundarni prevenci u indikovanych nemocnych s manifestnim atherosklerotickym
onemocnénim tepenného fecisteé: 100 az 300 mg/den,

- k dlouhodobé primarni prevenci u indikovanych osob bez dosavadniho manifestniho atherosklerotického
onemocnéni tepenného fecisteé: 100 mg/den,

- samostatné a/nebo v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky u nemocnych po cévnich operacich ¢i jinych
cévnich intervencich: 100 az 300 mg/den.

4.3 Kontraindikace

Aspirin Protect se nesmi uzivat:

e pii precitlivélosti na kyselinu acetylsalicylovou, jiné salicylaty nebo slozky tohoto ptipravku,

e pii hemoragické diatéze,

pii akutnim viedovém onemocnéni traviciho Ustroji,

pfi pfedchozim vyskytu astmatu, které bylo indukovano pozitim salicylatd ¢i substanci s obdobnym

rrrrr

v kombinaci s metotrexatem pii davce 15 mg tydné ¢i vyssi (viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky a jiné formy interakce)
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v poslednim trimestru t¢hotenstvi
e pfi vazném selhani ledvin

pfi vazném selhani jater

e pfi vazném srdecnim selhani

Kontraindikace - vék do 18ti let. Pfi podavani kyseliny acetylsalicylové détem v pribéhu hore¢natého
onemocnéni hrozi riziko rozvoje Reyova syndromu.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZiti

Aspirin Protect miize byt uzivan v nasledujicich ptipadech pouze se zvlastni opatrnosti:

-hypersenzitivita na analgetika/protizanétlivé latky/antirevmatika a v ptipadé dalSich alergii,
-gastrointestinalni vied vcetné chronické nebo rekurentni viedové choroby v anamnéze, nebo
gastrointestindlni krvaceni v anamnéze,

-souCasnad lécba antikoagulancii (viz bod 4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy
interakce),

-poruchy funkce ledvin,

-poruchy funkce jater.

-Ibuprofen muze interferovat s inhibi¢nim uclinkem kyseliny acetylsalicylové na agregaci krevnich
desticek. Pacienti musi informovat svého lékare, jestlize uzivaji soucasné kyselinu acetylsalicylovou a
ibuprofen k tlumeni bolesti.

Aspirin Protect miize vyvolat bronchospasmus a indukovat astmaticky zachvat nebo jinou hypersenzitivni
reakci. Rizikovymi faktory jsou astma, alergickd ryma, nosni polypy nebo chronické respiracni
onemocnéni v anamnéze. To se také tyka pacienti s alergickymi reakcemi (napi. kozni reakce, svédéni,
koptivka) na jiné 1éCivé latky.

Antiagregacni ucinek kyseliny acetylsalicylové pietrvdva po nékolik dnit po podani, to mize vést ke
zvysSené krvacivosti pii a po chirurgickych zakrocich (véetné drobnych chirurgickych zakroki, napft.

extrakce zubl).

Kyselina acetylsalicylova redukuje v nizSich davkach exkreci kyseliny mocové. To miize zpusobit dnu u
pacientd, kteti maji sklon k nizké exkreci kys. mocové.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kontraindikované interakce:

Metotrexat uzivany v davkach 15 mg tydné a vyssich

Zvysuje hematologickou toxicitu metotrexatu (sniZzenim renalni clearance metotrexatu protizanétlivou
latkou a vyvazanim metotrexatu salicylaty zjeho vazby na plazmatické bilkoviny) (viz bod 4.3
Kontraindikace)

Kombinace vyzadujici pfi uZiti opatrnost:

Metotrexat uzivany v davkach mensich nez 15 mg tydné

Zvysena hematologickd toxicita metotrexatu (snizeni rendlni clearance metotrexatu
protizanétlivymi pfipravky a vyvazani metotrexatu salicylaty zjeho vazby na plazmatické
bilkoviny).

Ibuprofen
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Soucasné uzivani ibuprofenu ptlisobi antagonisticky na ireverzibilni inhibici indukovanou kyselinou
acetylsalicylovou. Lécba ibuprofenem mize u pacientii se zvySenym kardiovaskularnim rizikem snizovat
kardioprotektivni ucinek kyseliny acetylsalicylové (viz. bod 4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni
pro pouZiti)

Antikoagulancia, trombolytika/dalsi inhibitory agregace desti¢ek/zastavy krvaceni:
Zvysené riziko krvaceni.

DalSi nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé pripravky uZivané s vy$§imi davkami salicylata
Zvysené riziko ulcerace a gastrointestinalniho krvaceni v disledku synergického efektu.

Inhibitory selektivniho vychytavani serotoninu (SSRI)
Zvysené riziko krvaceni z horni €asti gastrointestindlniho traktu zplisobené synergistickym efektem.

Digoxin
Plazmaticka koncentrace digoxinu se zvySuje v disledku sniZeni renalni exkrece.

Antidiabetika, nap¥. inzulin, derivaty sulfonylurey

Vysoké davky kyseliny acetylsalicylové zvySuji  hypoglykemicky efekt prostiednictvim
hypoglykemického tcinku kyseliny acetylsalicylové a vyvazanim sulfonyl mocCoviny z vazebného mista
na plazmatickych bilkovinach.

Diuretika v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou ve vysokych davkach
Pokles glomerularni filtrace snizenim syntézy prostaglandinti v ledvinach.

Systémové glukokortikoidy, kromé hydrokortizonu uZivaného pii terapii Adisonovy choroby
Snizeni hladiny salicylati v krvi béhem 1écby kortikosteroidy a riziko pfeddvkovani salicylaty po
ukonceni této 1écby diky zvysSené eliminaci salicylati kortikoidy.

ACE inhibitory v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou ve vysokych davkach
Snizuji glomerularni filtraci pomoci inhibice vazodilatanich prostaglandind.
Navic dochazi ke snizeni antihypertenzniho ucinku.

Kyselina valproova
Zvyseni toxicity kyseliny valproové z divodu vyvazani z vazby na plazmatické proteiny.

Alkohol
Zvyseny vyskyt poSkozeni gastrointestindlni sliznice a zvySeni krvacivosti diky aditivnimu ucinku

kyseliny acetylsalicylové a alkoholu.

Urikosurika nap¥. benzobromaron, probenecid
Snizuje urikosuricky efekt (kompetice eliminace vylu¢ovani kyseliny mocové renalnimi tubuly).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

V nekolika retrospektivnich epidemiologickych studiich bylo pouziti salicylati béhem prvnich tii mésict
téhotenstvi spojeno se zvySenym rizikem malformaci (rozst€p patra, srdecni malformace). Soucasné

dostupné udaje jsou kurceni celkového vlivu kyseliny acetylsalicylové (uzivané k dlouhodobé 1é¢bé
v davkach vyssich nez 150 mg/den) na zvySeni malformaci, numericky nedostacujici. Zda se, ze po
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normalnich terapeutickych davkach je toto riziko malé. Pii prospektivni studii, kdy bylo na zacatku
t¢hotenstvi (1.- 4. mésic) vystaveno expozici ptiblizn¢ 14 800 parti matka-dité, nebylo pozorovano zadné
spojeni s nartistem poctu malformaci.

Pokusy se zvifaty naznacuji, Ze inhibitory syntézy prostaglandinll, vcetné kyseliny acetylsalicylové,
mohou mit za nasledek preimplatacni a postimplatacni ztraty, fetdlni/embryonalni letalitu a zvySeni
incidence rtiznych typti malformaci, jestlize jsou podavany ve vyrazné vyssich davkach, nez je maximalni
terapeuticka davka uzivana u lidi.

Salicylaty mohou byt uzivany béhem téhotenstvi pouze po striktnim zvadzeni rizika-pfinosu; jako
preventivni opatfeni se upfednostiiuje neuzivat pii dlouhodobé 1é¢bé kyselinou acetylsalicylovou davky
vyssi nez 150 mg/den. Podavani salicylatt ve vysokych davkach (> 300 mg/den) béhem poslednich tii
mesict téhotenstvi mize vést k prodlouzeni gestacni periody, inhibici déloznich kontrakci u matky a
kardiopulmonalni toxicité (napf. pfedCasnému uzavieni ductus arteriosus) u ditéte. Navic byla jak u matky
tak u ditéte pozorovana zvysena tendence ke krvaceni.

Podavani kyseliny acetylsalicylové ve vysokych davkach kratce pfed porodem mulize vést
k intrakranialnimu krvaceni, obzvlasté u nedonosenych déti. Proto je uziti vSech 1é¢ivych pripravka, které
obsahuji kyselinu acetylsalicylovou, béhem poslednich tfi méesicti kontraindikovano, vyjimkou je pouze
striktné limitované uziti v kardiologii a porodnictvi, které je podlozeno Ilékaiskym doporucenim a
specialnim sledovanim.

Kojeni

Salicylaty a jejich metabolity piechdzeji v malych mnozstvich do mléka. Vzhledem k tomu, ze po
prilezitostném uziti nebyly pozorovany nepfiznivé ucinky na kojence, neni nutné prerusit kojeni. Avsak
pfi pravidelném uzivani vysokych davek ma byt kojeni zav¢asu pieruseno.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyl pozorovan zadny ucinek na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Onemocnéni dolniho i horniho gastrointestinalniho traktu ¢asto doprovazené znamkami a symptomy jako
jsou dyspepsie, gastrointestinalni a abdominalni bolest; vzacné se vyskytuji zanét gastrointestinalniho
traktu, gastrointestinalni viedy; ve velmi vzacnych piipadech miZze dojit ke krvaceni gastrointestinalnich
viedl a perforaci, které jsou doprovazeny odpovidajicimi laboratornimi nalezy a klinickymi projevy.

Vzhledem k inhibicnimu plisobeni na krevni desticky muize byt kyselina acetylsalicylovd spojovéana se
zvySenym rizikem krvaceni. Bylo pozorovano perioperani krvaceni, hematomy, krvaceni znosu,
urogenitalni krvaceni, krvaceni dasni. Vzacné az velmi vzacné bylo pozorovano zavazné krvaceni do
gastrointestinalniho traktu, do mozku (obzvlasté u pacientti s nekontrolovanou hypertenzi a/nebo soucasné
uzivajicich antihemostatické latky), v jednotlivych piipadech mtize byt Zivot ohroZujici.

Krvaceni mize mit za nasledek akutni a chronickou posthemoragickou anemii/anemii z nedostatku zeleza
(zapfi¢inénou napi. okultnim mikrokrvacenim) doprovazenou odpovidajicimi laboratornimi nalezy a
klinickymi projevy jako jsou asthenie, bledost, hypoperfuze.

Mohou se vyskytnout hypersenzitivni reakce doprovazené odpovidajicimi laboratornimi nalezy a
klinickymi projevy vcetné astmatického syndromu, mirné az stiedné zavazné reakce klize, respiracniho
traktu, gastrointestinalniho traktu a kardiovaskularniho systému, které se projevuji symptomy jako jsou
vyrdzka, koptivka, otok, pruritus, rinitida, nasalni kongesce, kardiorespiracni potize. Velmi vzicné se
mohou vyskytnout vazné reakce véetné anafylaktického Soku.

Byly popisovany velmi vzacné piipady piechodného sniZeni funkce jater (zvySeni transaminaz).
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Byli popsany zavrat’ a tinitus, které mohou byt znamkami pfedavkovani.
4.9 Predavkovani

Toxické ptsobeni salicylatd (> 100 mg/kg/den po dva dny miZe putsobit toxicky) mize byt
nasledkem chronické intoxikace, vzniklé 1é¢bou a nebo akutni intoxikace (pfedavkovani) po ndhodném
poziti ditétem C¢i pii neumyslné intoxikaci.

Chronicka otrava salicylaty mize byt Spatné rozeznatelnd, protoze piiznaky a symptomy jsou
nespecifické. Mirna chronicka intoxikace salicylatem, zvana salicylismus, se vyskytuje obvykle pouze po
opakovaném podani vétsi davky. Symptomy zahrnuji toceni hlavy, zavraté, tinitus, hluchotu, poceni,
nevolnost a zvraceni, bolest hlavy, dezorientaci a mohou byt upraveny sniZzenim davky. Tinitus se mize

NS4

vyskytuji pfi koncentraci nad 300 mikrogramt/ml.

Zakladnim znakem akutni intoxikace je vazné poruSeni acidobazické rovnovahy, které se muze liSit
v zavislosti na véku a mife intoxikace. U déti se nejCastéji projevuje metabolickou acidézou. Stupeii
otravy neni mozné stanovit pouze na zakladé plazmatické koncentrace. Absorpce kyseliny
acetylsalicylové mtze byt opozdéna diky zpomalenému vyprazdnovani zaludku, naplnénim/zahusténim
obsahu zaludku nebo, v piipad¢ uziti enterosolventni tablety, opozdénym uvoliiovanim. Postup v ptipadé
intoxikace kyselinou acetylsalicylovou je dan jejim rozsahem, stupném a klinickymi symptomy a
obvyklymi postupy, které se pouzivaji pfi otravach. Hlavnimi kroky by mélo byt urychleni exkrece
1é¢ivého piipravku a obnoveni elektrolytové a acidobazické rovnovahy.

Vzhledem ke komplexnimu patofyziologickému efektu otravy salicylaty mohou byt zaznamenany tyto
znamky a symptomy/nalezy:

PpFiznaky a symptomy Nalezy Terapeutickd opatieni

MIRNA  AZ STREDNE Vyplach  7aludku, opakované

ZAVAZNA INTOXIKACE podani  Zivo&igného  uhli,
forsirovand alkalickd diuréza

Tachypnoe, hyperventilace, | Alkalémie, alkalurie Sledovani/uprava  tekutin  a

respiracni alkalosa elektrolytl

Poceni

Nauzea, zvraceni

STREDNE ZAVAZNA AZ Vyplach zaludku, opakované

VAZNA INTOXIKACE podani  Zivo¢isného  uhli,

forsirovana alkalicka diuréza, ve
vaznych piipadech hemodialyza

Respiracni alkalosa | Acidémie, acidurie Sledovani/uprava  tekutin = a

s kompenzacni metabolickou elektrolyth

acidozou

Hyperpyrexie Sledovani/uprava  tekutin = a
elektrolytl

Respiracni: v rozsahu od

hyperventilace, nekardiogenniho
plicniho edému az po zéstavu
dychéni, uduseni

Kardiovaskuldrni: v rozsahu od | napt.: krevni tlak, zmény EKG
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arytmie, hypotenze az po srdecni

zéstavu

Ztrata tekutin  a  elektrolytl: | napf.: hypokalémie, | Sledovani/Gprava  tekutin  a
dehydratace, oligurie az selhani | hypernatrémie,  hyponatrémie, | elektrolytl

ledvin zména funkce ledvin

Naru$eny metabolizmus glukozy, | Hyperglykémie, hypoglykémie

ketoza (obzvlaste u déti)

Zvysena hladina ketoni

Tinitus, hluchota

Gastrointestinalni: GI krvaceni

Hematologické: v rozsahu od | napt.: prodlouzeni PT,
inhibice desticek po koagulopatii | hypoprotrombinémie
Neurologické: toxicka

encefalopatie, deprese CNS
s projevy vrozsahu od letargie,
zmatenosti az po koma a kiece

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Kyselina acetylsalicylova
ATC: BO1ACO06

Kyselina acetylsalicylova zabraiiuje syntéze tromboxanu A, v destickach a tim inhibuje jejich agregaci.
Mechanizmus ptisobeni je zalozen na ireverzibilni inhibici cyklooxygendzy (COX-1). Jeji inhibi¢ni Gi¢inek
se projevuje piredev§im v destickach, protoze desticky nejsou schopné opakované syntézy tohoto enzymu.
Predpoklada se, Ze kyselina acetylsalicylova ma i dalsi inhibi¢ni u¢inky na trombocyty, proto je uzivana v
mnoha vaskularnich indikacich.

Kyselina acetylsalicylova patii do skupiny kyselych nesteroidnich analgetik-antiflogistik, ma analgetické,
zévaznych horeCnatych onemocnénich jako je nachlazeni a chiipka, ke sniZzovani teploty, k ulevé od
bolesti kloubi a svali, dale také pii akutnich a chronickych zanétlivych onemocnénich jako jsou
revmatoidni artritida, osteoartritida a ankyl6zni spondylitida.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani se kyselina acetylsalicylova v gastrointestinadlnim traktu rychle a zcela absorbuje.
Béhem absorpce a po ni se kyselina acetylsalicylovd pfeménuje na sviij hlavni metabolit, kyselinu
salicylovou . Maximadlnich plazmatickych hladin je dosazeno pro kyselinu acetylsalicylovou po 10-20
minutach a pro kyselinu salicylovou po 0,3-2 hodinéach. Diky acido-resistentnimu potahu tablety se aktivni
latka nevstiebava v zaludku ale v zéasaditém prostiedi stfev. Diky tomu je absorpce kyseliny
acetylsalicilové oproti absorpci z bézné tablety po podani enterosolventnich tablet o 3-6 hodin opozdéna.

Jak kyselina acetylsalicylova tak kyselina salicylova se ve velkém rozsahu vazi na plazmatické proteiny a
jsou rychle distribuovany po téle. Kyselina salicylova se vylucuje do matefského mléka a prochézi

placentou.

Kyselina salicylovd je metabolizovana piedevS§im v jatrech. Jejimi hlavnimi metabolity jsou kyselina
salicylurova, salicylfenolglukuronid, salicylacetylglukuronid, kyselina gentisova a kyselina gentismocova.

Kinetika eliminace kyseliny acetylsalicylové je zavisla na davce, nebot’ jeji metabolismus je limitovan
kapacitou jaternich enzymu. Eliminacni polo¢as se pohybuje v rozmezi od 2-3 hodin po malych davkach,
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do 15 hodin po vysokych davkach. Kyselina salicylova a jeji metabolity jsou vyluCovany pievazné
ledvinami.

5.3 Piredklinické uidaje vztahujici se k bezpecnosti piripravku

Predklinicky bezpecnostni profil kyseliny acetylsalicylové je dobfe dokumentovan. V testech na zviratech
salicylaty ve vysokych davkach zpisobily poskozeni ledvin, nezptisobily vSak zadné dalsi organické léze.
Kyselina acetylsalicylova byla ve velkém rozsahu (jak in vivo tak in vitro) testovana na mutagenicitu i
kancerogenitu a Zadné relevantni diikazy o mutagennim nebo kancerogennim uc¢inku nebyly nalezeny. Ve
studiich na mnoha druzich zvifat se prokazaly teratogenni U¢inky salicylatu. Byly popsany vrozené
poruchy, embryotoxicita a fetotoxicita, porucha schopnosti uceni u potomkd, ktefi byli v prenatdlnim
vyvoji vystaveni jejimu pisobeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Celulosovy prasek, kukuficny skrob, methakrylatovy kopolymer TYP C, natrium-lauryl-sulfat, polysorbat
80, mastek, triethyl-citrat.

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Blistr (Al/bezbarvy prihledny PP), krabicka.
Velikost baleni: 20, 28, 50, 98, 100 enterosolventnich tablet.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG, Berlin, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
Aspirin Protect 100: 16/093/98-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
24.6.1998 / 8.6. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU
4.8.2011
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