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1.
A GYÓGYSZER NEVE

Asatrin-Teva Protect 100 mg gyomornedv‑ellenálló tabletta
2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

100 mg acetilszalicilsav tablettánként.

Ismert hatású segédanyag: 60 mg laktóz‑monohidrát.
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Gyomornedv‑ellenálló tabletta.

Fehér, kerek, mindkét oldalán domború, 8 mm átmérőjű filmtabletta.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Artériás thromboticus ás thromboemboliás occlusiók profilaxisa fokozott kockázat, pl. tranziens ischaemiás attack (TIA), angina pectoris esetén és szívkoszorúér‑megbetegedésekben, valamint myocardialis és cerebralis infarctus másodlagos prevenciója.  
4.2
Adagolás és alkalmazás

Adagolás

Felnőttek
Cardialis és cerebralis thromboemboliás artéria occlusiók esetén a szokásos profilaktikus dózis naponta 100 mg. A maximális napi adag 300 mg.

Időskorúak
Amennyiben nem áll fenn vese‑ vagy májelégtelenség, a szokásos felnőtt adag javasolt (lásd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdülők
Az Asatrin-Teva Protect nem javasolt gyermekek számára (lásd 4.4 pont).

Az alkalmazás módja
A gyomornedv‑ellenálló tablettát egészben, nagy mennyiségű folyadékkal kell lenyelni.

A gyógyszerformából adódó késleltetett felszívódás miatt az Asatrin-Teva Protect nem javallt akut myocardialis infarctusban szenvedő betegek számára. Sürgős esetekben azonban a tablettát össze lehet törni, vagy el lehet rágni az acetilszalicilsav felszívódásának gyorsítása érdekében. 

4.3
Ellenjavallatok

· A készítmény hatóanyagával, egyéb szalicilátokkal vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.
· Acetilszalicilsav vagy egyéb gyulladáscsökkentő fájdalomcsillapító által előidézett asztmás roham vagy angioneuroticus oedema a kórtörténetben. 

· Haemophilia vagy más okok következtében kialakult fokozott vérzékenységre való hajlam.
· Aktív gyomor‑ vagy nyombélfekély.
· Thrombocytopenia.
· Súlyos veseelégtelenség (GFR < 30 ml/óra).
· Súlyos szívelégtelenség.
· Májelégtelenség.
· Májcirrózis.
· 15 mg/hét vagy ezt meghaladó dózisú metotrexáttal kombinált kezelés (lásd 4.5 pont).
· Napi 100 mg‑ot meghaladó dózisok a terhesség utolsó trimeszterében. 
4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Különleges elővigyázatossággal kell alkalmazni ezt a készítményt:

- 
egyidejűleg antikoaguláns kezelésben részesülő betegeknél,
- 
enyhe és közepesen súlyos máj‑, illetve vese‑, vagy szívelégtelenséggel kapcsolatban,
- 
májbetegségben szenvedő betegeknél,
- 
az emésztőrendszer megbetegedéseivel kapcsolatban,
- 
azoknál a betegeknél, akiknek kórtörténetében gastrointestinalis fekély vagy gastrointestinalis vérzés szerepel,
- 
asthma bronchialéban vagy krónikus obstruktív tüdőbetegségben szenvedő betegeknél, mivel az acetilszalicilsav asztmás rohamot indukálhat ezeknél a betegeknél, 

- 
azoknál a betegeknél, akiknek anamnézisében a gyulladáscsökkentő fájdalomcsillapítókkal szembeni olyan túlérzékenységi reakciók szerepelnek, mint a bőrreakciók vagy rhinitis.
Reye szindróma - egy ritka, de életet veszélyeztető állapot - fordult elő gyermekek vírusfertőzéseivel kapcsolatosan (főként olyan megbetegedésekkel kapcsolatban, mint a varicella és az influenza). Ezért az acetilszalicilsavat gyermekeknek kizárólag akkor lehet adni, ha ezt orvos írja fel, azokban az esetekben, amikor más intézkedések hatástalannak bizonyulnak. 
Az acetilszalicilsav rendszeres alkalmazása ronthatja a cerebralis haemorrhagia prognózisát. Ezért óvatosság szükséges, amikor az acetilszalicilsavat a cerebralis haemorrhagia kockázatát hordózó (például magas vérnyomásos) betegeknél alkalmazzák. A megfigyelések szerint az acetilszalicilsav azoknál a betegeknél is fokozza a cerebralis haemorrhagia kockázatát, akik hajlamosak az orrvérzésre. 

Az acetilszalicilsav alkalmazását le kell állítani, ha a kezelés alatt elhúzódó hányás, eszméletvesztés jelentkezik, vagy a beteg a megszokottól eltérően viselkedik. 
Az acetilszalicilsav még kis dózisban is csökkenti a vizeletkiválasztást, és köszvényt idézhet elő azoknál a betegeknél, akiknek már egyébként is csökkent a vizeletkiválasztásuk. 

Tekintve, hogy az acetilszalicilsav már nagyon alacsony dózisban és napokon keresztül tartósan gátolja a vérlemezkék aggregációját, a betegeket figyelmeztetni kell a műtétek, még a kisebb sebészeti beavatkozások (pl. foghúzás) során is bekövetkező vérzés kockázatára. 

Ez a gyógyszer laktózt tartalmaz. Ritkán előforduló, örökletes galaktóz-intoleranciában, laktóz‑intoleranciában vagy glükóz‑galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szedhető.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Orális antikoagulánsok
A thrombocyta-aktivitás gátlása és a gyomor, illetve duodenum nyálkahártyájának károsodása miatt fokozott a vérzés kockázata. Különösen fontos a vérzési idő monitorozása.

Tiklopidin, klopidogrel

Fokozott a vérzés kockázata (a vérlemezkék aggregációjának gátlása terén fellépő szinergia miatt).

Amennyiben a kombináció alkalmazása elkerülhetetlen: szoros klinikai és laboratóriumi monitorozás szükséges (beleértve a vérzési időt is).

Egyéb nem-szteroid gyulladáscsökkentő fájdalomcsillapítók
Az emésztőrendszeri mellékhatások egyidejű alkalmazás során felerősödhetnek. 
Metotrexát
Az együttes alkalmazás kerülendő a metotrexát fokozott hematológiai toxicitása miatt. 

Kortikoszteroidok
Fokozott az emésztőrendszeri vérzés kockázata.

Acetazolamid

Az acetilszalicilsav megemelheti az acetazolamid koncentrációját, ami fokozza a metabolikus acidózis kockázatát.

Nátrium-valproát/valproinsav
Az acetilszalicilsav megemelheti a valproát szérumkoncentrációját, ezzel felerősítheti annak hatásait, illetve mellékhatásait.
Antidiabetikumok (inzulin, szulfonilurea készítmények)

A szalicilátok potencírozhatják az antidiabetikumok hypoglykaemiás hatását.

Fenitoin

A szalicilátok a fenitoin albuminkötődésének visszaszorításával csökkenthetik a fenitoin plazmakoncentrációját. A szabad fenitoin-koncentráció azonban rendszerint nem emelkedik, ezért ennek az interakciónak nem kellene befolyásolnia a fenitoin adagolását. 

A digoxin, barbiturátok és a lítium plazmakoncentrációja emelkedhet acetilszalicilsavval való egyidejű alkalmazás során.

Az acetilszalicilsavval egyidejűleg alkalmazott aldoszteron‑antagonisták, kacsdiuretikumok és probenecid hatásossága csökkenhet.
Diuretikumok, ACE‑gátlók és angiotenzin-II-antagonisták
A gyulladáscsökkentő fájdalomcsillapítók csökkenthetik a diuretikumok és egyéb antihipertenzív szerek vérnyomáscsökkentő hatását. ACE‑gátlók/angiotenzin-II-antagonisták és ciklooxigenáz‑gátlók egyidejű alkalmazása veseműködés-károsodáshoz vezethet a már beszűkült vesefunkciójú (pl. dehidrált és időskorú) betegeknél. Ennek következtében akut veseelégtelenség léphet fel, ami általában reverzibilis. Körültekintést igényel, ha nem-szteroid gyulladácsökkentőket (NSAID) ACE‑gátlókkal/angiotenzin-II-antagonistákkal alkalmaznak együtt, főként időskorú betegeknél. A betegeknek megfelelő mennyiségű folyadékot kell magukhoz venniük, továbbá megfontolandó a vesefunkció ellenőrzése a kombinált terápia elindításakor és a kezelés alatt rendszeres időközönként. 

Probenecid

Csökkent uricosuriás hatás.

Kísérleti adatok arra utalnak, hogy az ibuprofén gátolhatja az alacsony dózisú acetilszalicilsav thrombocyta-aggregációt gátló hatását, amikor a két szert együtt adagolják. Ezen adatok korlátozott volta és az ex vivo adatok klinikai gyakorlatra vonatkoztatásából eredő bizonytalanság miatt azonban nem lehet határozott következtetést levonni a rendszeres ibuprofén alkalmazásra vonatkozóan, és nem valószínű, hogy az alkalomszerűen szedett ibuprofén klinikailag jelentős hatással bírna (lásd 5.1 pont).
Alkohol

Alkohol egyidejű fogyasztása fokozhatja az emésztőrendszeri vérzés kockázatát. 
4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás

Terhesség
Alacsony dózisok (100 mg/nap vagy kevesebb):

Klinikai vizsgálatok alapján napi 100 mg vagy alacsonyabb dózis biztonságosnak tűnik, korlátozott szülészeti alkalmazás során, ami azonban különleges monitorozást igényel. 

100‑500 mg/nap:

A 100‑500 mg közötti napi dózisokra vonatkozó klinikai tapasztalat nem kielégítő, ezért ebben a dózistartományban az 500 mg/nap feletti adagokra vonatkozó ajánlások érvényesek. 

500 mg/nap vagy ezt meghaladó adagok:

A prosztaglandinszintézis gátlása nemkívánatos hatásokat gyakorolhat a terhességre és/vagy a magzat fejlődésére. Epidemiológiai vizsgálatok arra utalnak, hogy prosztaglandinszintézist gátló szer alkalmazása a terhesség korai szakaszában fokozza a vetélés, a magzati cardialis fejlődési rendellenességek és a gastroschisis kockázatát. A cardiovascularis malformációk abszolút kockázata 1% alatti értékről megközelítőleg 1,5%‑ra nőtt. A kockázat valószínűleg a dózisok emelésével és tartós alkalmazáskor is nő. Állatkísérletekben a prosztaglandinszintézis-gátlók alkalmazása kimutatottan fokozta a petesejtek pusztulását (implantáció előtt és után), valamint a foetalis mortalitást. Ezen felül állatkísérletekből származó jelentések szerint az organogenesis alatt adott prosztaglandinszintézis-gátlók növelték a különböző (pl. cardiovascularis) fejlődési rendellenességek előfordulási arányát (lásd 5.3 pont). Az acetilszalicilsav nem alkalmazható az első és második trimeszterben, kizárólag akkor, ha feltétlenül szükséges. Amennyiben a nő acetilszalicilsavat szed mialatt megpróbál teherbe esni vagy az első/második trimeszterben, a dózisnak a lehető legalacsonyabbnak kell lennie, és az alkalmazás időtartamának is a lehető legrövidebbnek kell lennie. 

Prosztaglandinszintézis-gátló alkalmazása az utolsó trimeszterben az alábbi kockázatoknak teszi ki a magzatot: 

- 
cardialis és respiratoricus toxicitás (a ductus arteriosus idő előtti záródása és emelkedett pulmonalis artériás vérnyomás).

- 
beszűkült vesefunkció, amely esetleg veseelégtelenséghez, és a magzatvíz csökkent mennyiségéhez vezet.

Prosztaglandinszintézis-gátló alkalmazása a terhesség utolsó fázisában az alábbi kockázatoknak teszi ki az anyát és az újszülöttet: 

- 
a thrombocyta-aggregáció gátlása, esetleg megnyúlt vérzési idő, ami már alacsony dózisoknál is jelentkezhet. 
-
csökkent méhkontraktilitás, ami késleltetheti vagy elnyújtja a szülést.  

A fentiek miatt a 100 mg/nap dózist meghaladó acetilszalicilsav alkalmazása ellenjavallt a terhesség utolsó trimeszterében.
Szoptatás
Az acetilszalicilsav kiválasztódik a humán anyatejbe, de napi 300 mg alatti adagok alkalmazása valószínűleg nem gyakorol hatást a gyermekre. 
Termékenység

Az acetilszalicilsav alkalmazása károsíthatja a nők fogamzóképességét, ezért nem javasolt azoknak a nőknek, akik teherbe szeretnének esni. Megfontolandó az acetilszalicilsav‑kezelés leállítása, ha a nőnek nehézségei vannak a teherbe eséssel, vagy meddőségi vizsgálatokon vesz részt. 

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

Ennél a gyógyszernél nem figyeltek meg a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket befolyásoló hatást.
4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A leggyakoribb mellékhatások – az emésztőrendszeri tünetek és az emésztőrendszeri vérzésre való fokozott hajlam - dózisfüggőek. Az emésztőrendszeri vérzésre való fokozott hajlam ritkán jár tünetekkel. Az acetilszalicilsav bélben oldódó gyógyszerformái esetében szignifikánsan alacsonyabb a fenti mellékhatások előfordulása, mint a hagyományos tablettáknál.
A mellékhatások gyakoriság szerint kerülnek csoportosításra: 

	Nagyon gyakori (( 1/10)

	Gyakori (( 1/100 – < 1/10)

	Nem gyakori (( 1/1000 – < 1/100)

	Ritka (( 1/10 000 – < 1/1000)

	Nagyon ritka (< 1/10 000)

	Nem ismert (a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg)


	
	Gyakori
	Nem gyakori
	Ritka
	Nagyon ritka

	Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
	Fokozott hajlam a vérzékenységre  
	
	Intracranialis haemorrhagia. Thrombocytopenia, agranulocytosis, aplasticus anaemia.
	

	Immunrendszeri betegségek és tünetek
	
	
	Anaphylaxiás reakciók
	

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	
	
	
	Hypoglykaemia

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	
	
	Fejfájás, szédülés, zavartság, halláscsökkenés, tinnitus, ami rendszerint túladagolásra utal
	

	Érbetegségek és tünetek
	
	
	Haemorrhagiás vasculitis
	

	Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek
	
	Rhinitis, dyspnoea
	Bronchospasmus, asztmás roham
	

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	Dyspepsia, hasi fájdalom, hányinger, hányás, gyomorégés, hasmenés
	
	Súlyos emésztőrendszeri vérzés. Gyomor‑ vagy nyombélfekély, ami nagyon ritkán perforációhoz vezethet
	

	Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
	
	
	
	Emelkedett májenzim-értékek

	A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
	
	Urticaria
	Stevens-Johnson szindróma, Lyell szindróma, purpura, erythema nodosum, erythema multiforme, Quincke oedema
	

	Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
	
	
	
	Veseműködési zavarok


Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. 

Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.
4.9
Túladagolás

Tünetek
A túladagolás tünetei között szerepel a tinnitus, szédülés, hányinger, hányás, hyperventilatio, dezorientáció, verítékezés, tremor. A súlyos túladagolás tünetei többek között a convulsiók, hyperthermia, metabolikus acidózis, hyper-/hypoglykaemia, hypokalaemia, dehidráció, pulmonalis oedema, rhabdomyolysis és ritmuszavarok. A túladagolást követően akár több órás látens periódus is következhet, és csak ezután jelentkezhetnek a tünetek. Súlyos mérgezésben több tíz órába is beletelhet, amíg a gyomornedv‑ellenálló tablettából felszabaduló gyógyszer eléri a maximális plazmakoncentrációt.
Kezelés
Nem létezik specifikus antidotum. Az intoxikáció kezelése a bevett gyógyszer mennyiségétől, a beteg állapotától és a klinikai tünetektől függ. A gyógyszer felszívódását a szokásos eljárásokkal, pl. gyomormosással és aktív szén ismételt adásával lehet megakadályozni. Alkalikus diurézis, hemodialízis és hemoperfúzió elősegíti a gyógyszer eliminációját. Ezen kívül szükségessé válhat a folyadék‑ és elektrolit-háztartás szimptómás helyreállítása, a termoreguláció normál szintre hozása és a légzés fenntartása.
5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Antithromboticus gyógyszerek/trombocyta-aggregáció-gátlók, kivéve heparin. 
ATC kód: B01AC06
Az acetilszalicilsav a szalicilát-csoportba tartozó nem-szteroid gyulladáscsökkentő fájdalomcsillapító.

Fájdalomcsillapító, lázcsillapító és gyulladáscsökkentő hatással rendelkezik, hatásai a prosztaglandinszintézisben szerepet játszó ciklooxigenáz-aktivitás irreverzibilis gátlásán alapszanak (ennek megfelelően gátolja az és prosztaglandin-E2 és -I2, valamint a tromboxán-A2 képződését).

Az acetilszalicilsav thrombocyta-aggregáció-gátlása a vérlemezkékben zajló tromboxán-A2-szintézis gátlásán alapul. A ciklooxigenáz-aktivitás irreverzibilis gátlása különösen fontos a vérlemezkékben, mivel a thrombocyták nem képesek újra szintetizálni ezt az enzimet. Az antitrombotikus hatás a vérlemezkék teljes életciklusán át fennmarad, ami 7‑10 nap. 

Kísérleti adatok arra utalnak, hogy az ibuprofén gátolhatja az alacsony dózisban adott aszpirin thrombocyta-aggregációra gyakorolt hatását, amikor a két készítményt egyidejűleg alkalmazzák. Amikor egy vizsgálatban egyetlen, 400 mg‑os ibuprofén dózist adtak vagy az azonnali hatóanyag leadású aszpirin (81 mg) alkalmazása előtt 8 órán belül, vagy a bevételt követően 30 percen belül, az acetilszalicilsav tromboxánképződésre, illetve thrombocyta-aggregációra gyakorolt hatásának csökkenése következett be. Ezen adatok korlátozott volta és az ex vivo adatok klinikai gyakorlatra vonatkoztatásából eredő bizonytalanság miatt azonban nem lehet határozott következtetést levonni a rendszeres ibuprofén alkalmazásra vonatkozóan, és nem valószínű, hogy az alkalomszerűen szedett ibuprofénnek klinikailag jelentős hatása lenne. 
5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

A tabletta gyomornedv‑ellenálló bevonatának köszönhetően az acetilszalicilsav kizárólag a vékonybél alkalikus környezetében szabadul fel. A késleltetett felszívódás miatt a plazmában a csúcskoncentráció a gyomornedv‑ellenálló tabletta bevételét követő 3‑6 órán belül alakul ki. A gyomornedv‑ellenálló tablettákra vonatkozó plazmakoncentráció‑idő görbe alatti területeket (AUC) 0,5 és 0,8 h×mg/l értékeknek jelentették.
Az acetilszalicilsav first-pass metabolizmusa jelentős. Részben az abszorpciós fázisban, illetve a vérben, valamint a májban szalicilsavvá hidrolizálódik. A szalicilsav szintén rendelkezik fájdalomcsillapító, lázcsillapító és gyulladáscsökkentő hatással; de csak az acetilszalicilsav idézi elő a vérlemezkékben a COX enzim irreverzibilis inaktiválódását. 
A gyógyszer plazmakoncentrációja befolyásolja a plazmafehérjékhez kötődést, ami 66% és 98% (szalicilsav) közötti érték. A szalicilsav nagymértékben eloszlik a szervezetben, bejut a placentába és kiválasztódik az anyatejbe is. A szalicilsav eliminációs kinetikája dózisfüggő, mivel a metabolizmust a májenzimek kapacitása korlátozza. 3 g alatti napi dózisok esetében a felezési idő 2‑4 óra. 

A szalicilsav fő metabolitjai a glicin konjugátumok, a szalicilsav éter‑ és észter‑glükuronidjai, valamint a gentizinsav, illetve glicinnel konjugált formái. A szalicilsav és metabolitjai főként a veséken keresztül választódnak ki. 
5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Az orális aetilszalicilsav LD50 értéke patkányban 1,3 g/ttkg. Tengerimalacokkal és egerekkel végzett akut toxicitási vizsgálatokban az intoxikáció tüneteiként convulsiókat és cardiovascularis sokkot figyeltek meg. Az állatok pusztulásának gyakori oka volt a légzésleállás. A boncolás során gyakran állapítottak meg súlyos gastroenteritist.

Macskákkal végzett krónikus toxicitási vizsgálatokban a 35 napon keresztül adagolt, 33‑63 mg/ttkg dózisok mellett étvágytalanságot, hányást és fogyást figyeltek meg. 81‑130 mg/ttkg adagok alkalmazásakor a tünetek között szerepelt az anaemia, gastrointestinalis fekélyképződés, toxicus hepatitis és, néhány egyednél, az erythrocyták számának csökkenése a csontvelőben.

Az acetilszalicilsav nem mutatott mutagén vagy karcinogén hatást az elvégzett vizsgálatokban.

Patkányokkal és kutyákkal végzett reprodukciós toxicitási vizsgálatokban a megfigyelések szerint az acetilszalicilsav nagy dózisai teratogén hatásúak voltak. Azok a fejlődési rendellenességek, amelyekről az organogenesis alatt számoltak be, összefüggésben voltak az acetilszalicilsav-expozícióval. Ezen túlmenően a beágyazódás zavarait és alacsony magzati testtömeget is megfigyeltek. 

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Tablettamag:

Laktóz‑monohidrát
Mikrokristályos cellulóz
Vízmentes kolloid szilícium‑dioxid
Burgonyakeményítő
Filmbevonat:

Talkum
Triacetin

Metaklilsav-etil‑akrilát kopolimer (1:1).

6.2
Inkompatibilitások

Nem értelmezhető.
6.3
Felhasználhatósági időtartam

3 év.
6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25°C-on tárolandó.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése 

30, 50 vagy 100 gyomornedv‑ellenálló tablettát tartalmazó PVC/alumínium buborékcsomagolás. 

Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Megjegyzés: keresztjelzés nélkül
Osztályozás: I. csoport

Orvosi rendelvény nélkül is kiadható gyógyszer (VN).
Nincsenek különleges előírások.
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