CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Abrea, 75 mg, tabletki dojelitowe

Abrea, 100 mg, tabletki dojelitowe

Abrea, 160 mg, tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 75 mg, 100 mg lub 160 mg kwasu acetylosalicylowego.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

75mg: Laktoza jednowodna 45 mg na tabletke.
Zblcien pomaranczowa (E110) 0,0006 mg na tabletke.

100 mg: Laktoza jednowodna 60 mg na tabletke.

160 mg: Laktoza jednowodna 96 mg na tabletke.
Lecytyna (soja) (E322) 0,42 mg na tabletke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dojelitowa.

Abrea, 75 mg - r6zowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane, o $rednicy okoto 7,2 mm.
Abrea, 100 mg - biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, o $rednicy okoto 8,1 mm.
Abrea, 160 mg - zotte, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, o $rednicy okoto 9,2 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

- Profilaktyka wtérna zawalu migsnia sercowego.

- Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym u pacjentéw ze stabilng dtawicg piersiows.

- Stwierdzona w wywiadzie niestabilna dtawica piersiowa, z wyjatkiem fazy ostrej.

- Zapobieganie niedroznos$ci przeszczepu naczyniowego po zabiegu pomostowania aortalno- wiencowego
(ang. CABG — Coronary Artery Bypass Grafting).

- Angioplastyka wiencowa, z wyjatkiem fazy ostrej.

- Profilaktyka wtorna przemijajacego napadu niedokrwiennego mozgu (ang. TIA — Transient Ischaemic
Attack) i incydentow niedokrwiennych mozgowo-naczyniowych (ang. CVA — Cerebrovascular
Accidents), pod warunkiem wykluczenia krwawienia §rodmozgowego.

Produkt Abrea nie jest zalecany w stanach nagtych. Jego stosowanie ograniczone jest do profilaktyki w
leczeniu dtugotrwalym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli



Profilaktyka wtorna zawatu miesnia sercowego:
Zalecana dawka wynosi 75 — 160 mg raz na dobe.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym u pacjentow ze stabilng dlawicq piersiowq:
Zalecana dawka wynosi 75 — 160 mg raz na dobg.

Stwierdzona w wywiadzie niestabilna dlawica piersiowa, z wyjgtkiem fazy ostrej:
Zalecana dawka wynosi 75 — 160 mg raz na dobg.

Zapobieganie niedroznosci przeszczepu naczyniowego po zabiegu CABG:
Zalecana dawka wynosi 75 — 160 mg raz na dobg.

Angioplastyka wienicowa, z wyjgtkiem fazy ostrej:
Zalecana dawka wynosi 75 — 160 mg raz na dobg.

Profilaktyka wtorna przemijajqcego napadu niedokrwiennego mozgu (TIA) i incydentéw niedokrwiennych
mozgowo-naczyniowych (CVA), pod warunkiem wykluczenia krwawienia srodmaozgowego:
Zalecana dawka wynosi 75 — 325 mg raz na dobe.

Nie nalezy przekracza¢ dawki produktu Abrea zaleconej przez lekarza. Dawka dobowa nie powinna by¢
wigksza niz 325 mg.

Podczas ustalania dawki nalezy uwzgledni¢ krajowe i lokalne wytyczne.

Osoby w podeszltvm wieku

Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u osob w podesztym wieku, ktore sa
bardziej podatne na wystepowanie dziatan niepozadanych. Zaleca si¢ zwykla dawke dla oséb dorostych, jesli u
pacjenta nie wystepuje ciezka niewydolno$¢ nerek lub watroby (patrz punkt 4.3 i 4.4). Leczenie nalezy oceniac
w regularnych odstepach czasu.

Drzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac¢ kwasu acetylosalicylowego dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat, z wyjatkiem
wyraznych zalecen lekarza, gdy korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.4).

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac wystarczajaca iloscig ptynu (%2 szklanki wody) co najmniej 30
minut przed positkiem. Ze wzgledu na otoczke chroniacg zotadek przed podraznieniem, nie nalezy tabletek
kruszy¢, tamac, ani zuc.

Czas trwania leczenia
Leczenie dtugotrwate z zastosowaniem mozliwie jak najmniejszej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub inhibitory syntetazy prostaglandyn (np. u niektérych
pacjentow z astmg moze wystgpi¢ napad astmy lub omdlenie) lub na ktdrgkolwiek z substancji
pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1.

- Czynna lub stwierdzona w wywiadzie nawracajaca choroba wrzodowa i (lub) krwawienia z przewodu
pokarmowego lub krwawienia innego rodzaju, jak np. krwawienie z naczyn mézgowych.

- Skaza krwotoczna; zaburzenia krzepnigcia jak hemofilia i trombocytopenia.

- Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

- Ciezka niewydolnos$¢ serca.

- Dawki wigksze niz 100 mg na dobe, podczas trzeciego trymestru cigzy (patrz punkt 4.6).

- Stosowanie metotreksatu w dawce wigkszej niz 15 mg na tydzien (patrz punkt 4.5).



44 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Produkt Abrea nie jest odpowiedni do stosowania jako lek przeciwzapalny, przeciwbdlowy lub
przeciwgoraczkowy.

Zalecany jest do stosowania u osob dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat. Ten produkt leczniczy nie jest
zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 16 lat, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia
przewyzszaja ryzyko. Kwas acetylosalicylowy u niektorych dzieci moze przyczyni¢ si¢ do wystgpienia
zespotu Reye’a.

Istnieje zwigkszone ryzyko krwotoku i wydhuzonego czasu krwawienia, szczegdlnie podczas lub po zabiegu
chirurgicznym (nawet w przypadku mniejszych zabiegow jak ekstrakcja z¢ba). Przed zabiegami
chirurgicznymi, w tym przed ekstrakcjg zgba, produkt nalezy stosowaé¢ z zachowaniem ostrozno$ci. Moze by¢
konieczne czasowe przerwanie leczenia.

Produkt Abrea nie jest zalecany podczas obfitego krwawienia miesigczkowego, poniewaz moze on nasilaé
krwawienie.

Produkt Abrea nalezy stosowac ostroznie w przypadku niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego, w
przypadku stwierdzonej w wywiadzie choroby wrzodowej zotadka lub dwunastnicy, epizodow krwawienia lub
jesli pacjent przyjmuje leki przeciwzakrzepowe.

Pacjenci powinni zglasza¢ lekarzowi kazde nietypowe krwawienie. Jesli wystapi krwawienie z przewodu
pokarmowego lub owrzodzenie, nalezy przerwac leczenie.

Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (w przypadku ci¢zkich zaburzen stosowanie jest
przeciwwskazane), lub w przypadku odwodnienia, poniewaz stosowanie NLPZ moze spowodowac
pogorszenie czynnosci nerek. U pacjentdow z lekka lub umiarkowang niewydolnos$cia watroby nalezy
regularnie przeprowadza¢ badanie czynnosci watroby.

Kwas acetylosalicylowy moze powodowac skurcz oskrzeli i napad astmy lub inne reakcje nadwrazliwos$ci.
Czynniki ryzyka to: istniejaca astma, katar sienny, polipy btony $luzowej nosa lub przewlekte choroby uktadu
oddechowego. Dotyczy to rowniez pacjentow, u ktdérych wystepowaty reakcje alergiczne na inne substancje
(np. reakcje skorne, $wiad lub pokrzywka).

Cigzkie reakcje skorne, w tym zespol Stevensa-Johnsona, zglaszano bardzo rzadko w zwigzku ze stosowaniem
kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 4.8). Leczenie z zastosowaniem produktu Abrea nalezy przerwaé
zaraz po wystapieniu wysypki skornej, zmian na btonach sluzowych lub jakichkolwiek innych objawow
nadwrazliwosci.

Pacjenci w podesztym wieku sg w sposdb szczegdlny narazeni na wystgpienie dziatan niepozadanych po
zastosowaniu NLPZ, w tym kwasu acetylosalicylowego, a zwtaszcza na krwawienia z przewodu
pokarmowego i perforacji, ktore moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.2). Jesli konieczne jest dtugotrwale
leczenie, nalezy regularnie ocenia¢ stan pacjentow.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Abrea i innych produktow mogacych wptywac na
hemostazg (np. lekow przeciwzakrzepowych jak warfaryna, lekow o dziataniu trombolitycznym i
przeciwptytkowym, lekow przeciwzapalnych oraz selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny), chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne, poniewaz moga one nasila¢ ryzyko krwawienia (patrz
punkt 4.5). Jesli nie mozna unikng¢ takiego leczenia skojarzonego, nalezy doktadnie obserwowac pacjenta w
kierunku objawéw krwawienia.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki zwigkszajace ryzyko wystgpienia
owrzodzenia, takie jak doustne kortykosteroidy, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
deferazyroks (patrz punkt 4.5).



Kwas acetylosalicylowy w matych dawkach zmniejsza wydalanie kwasu moczowego. Z tego powodu, u
pacjentow ze sktonnoscig do zmniejszonego wydalania kwasu moczowego moze wystapi¢ napad dny
moczanowej (patrz punkt 4.5).

Produkt Abrea nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j.

Produkt Abrea przyjmowany w za duzych dawkach moze zwigksza¢ ryzyko dziatania hipoglikemizujacego
sulfonylomocznika i insuliny (patrz punkt 4.5).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy.

Produkt Abrea 75 mg zawiera z6lcien pomaranczows (E 110), ktora moze powodowac reakcje alergiczne.

Produkt Abrea 160 mg zawiera lecytyne sojowa, ktdéra moze by¢ zrodtem biatka sojowego. Ze wzgledu na
ryzyko reakcji nadwrazliwosci, produktu nie powinni stosowac pacjenci z alergia na soj¢ lub orzeszki ziemne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia przeciwwskazane

Metotreksat (stosowany w dawkach > 15 mg na tydzien)

Skojarzenie metotreksatu i kwasu acetylosalicylowego nasila hematologiczng toksyczno$¢ metotreksatu z
powodu zmniejszenia klirensu nerkowego metotreksatu przez kwas acetylosalicylowy. Z tego powodu
jednoczesne stosowanie metotreksatu (w dawce > 15 mg na tydzien) i produktu Abrea jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Skojarzenia niezalecane

Leki zwigkszajgce wydalanie kwasu moczowego, np. probencyd, sulfinpirazon
Salicylany odwracajg dziatanie probenecydy i sulfinpirazonu. Nalezy unikac¢ tego skojarzenia.

Skojarzenia wymagajace zachowania szczegoOlnej ostrozno$ci lub ktore nalezy rozwazy¢

Leki przeciwzakrzepowe i trombolityczne np. kumaryna, heparyna, warfaryna, alteplaza

Zwigkszone ryzyko krwawienia z powodu zahamowania czynnosci ptytek krwi, uszkodzenia btony sluzowej
dwunastnicy oraz wypieranie doustnych lekow przeciwzakrzepowych z ich wigzan z biatkami osocza.

Nalezy monitorowac czas krwawienia (patrz punkt 4.4).

W szczegblnosci nie nalezy rozpoczynac leczenia kwasem acetylosalicylowym w ciggu pierwszych 24 godzin
po podaniu alteplazy pacjentom z ostrym udarem. Jednoczesne stosowanie jest wigc niezalecane.

Leki przeciwplytkowe (np. klopidogrel, tyklopidyna, cylostazol i dipirydamol) oraz selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, jak np. sertralina lub paroksetyna)
Zwigkszenie ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwcukrzycowe, np. sulfonylomocznik i insulina

Salicylany moga nasila¢ hipoglikemizujace dziatanie lekow przeciwcukrzycowych. Dlatego, jesli stosowane sg
duze dawki salicylanow, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lekow przeciwcukrzycowych. Zalecane jest
czestsze kontrolowanie stg¢zenia glukozy we krwi.

Digoksyna i sole litu

Kwas acetylosalicylowy zaburza nerkowe wydalanie digoksyny i litu, co powoduje zwigkszenie ich stg¢zenia w
osoczu. Podczas rozpoczynania i konczenia stosowania kwasu acetylosalicylowego, zaleca si¢ monitorowanie
stezenia w osoczu digoksyny 1 litu. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Leki moczopedne i przeciwnadcisnieniowe



NLPZ mogg zmniejsza¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie lekow moczopgdnych i innych lekow
przeciwnadci$nieniowych. Nalezy doktadnie monitorowaé ci§nienie krwi.

Jednoczesne stosowanie duzych dawek kwasu acetylosalicylowego z inhibitorami ACE, antagonistami
receptora angiotensyny II oraz antagonistami kanatu wapniowego zwigksza ryzyko ostrej niewydolnosci nerek.
Diuretyki petlowe: Ryzyko ostrej niewydolnos$ci nerek z powodu zmniejszonej filtracji kiebuszkowej poprzez
zmniejszenie syntezy prostaglandyn. Zalecane jest nawadnianie pacjenta oraz kontrolowanie czynnos$ci nerek
na poczatku leczenia.

W przypadku skojarzenia z werapamilem nalezy kontrolowa¢ czas krwawienia.

Inhibitory anhydrazy weglanowej (acetazolamid)
Moze powodowac cigzka kwasice i zwickszone dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy.

Ogdlnie dzialajgce kortykosteroidy
Ryzyko wystapienia choroby wrzodowej i krwawienia z przewodu pokarmowego moze zwickszyc¢ sie, jesli
kwas acetylosalicylowy stosowany jest razem z kortykosteroidami (patrz punkt 4.4).

Metotreksat (stosowany w dawkach < 15 mg na tydzien)

Skojarzenie metotreksatu i kwasu acetylosalicylowego moze zwigkszy¢ hematologiczng toksycznos¢
metotreksatu, ze wzgledu na zmniejszenie klirensu nerkowego metotreksatu, spowodowane dzialaniem kwasu
acetylosalicylowego. W ciagu pierwszych tygodni leczenia skojarzonego nalezy wykonywac cotygodniowe
badania krwi. Nalezy prowadzi¢ doktadniejszy monitoring pacjentow z nawet lekkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek, a takze u 0s6b w podesztym wieku.

Inne NLPZ
Zwigkszone ryzyko owrzodzen i krwawienia z przewodu pokarmowego z powodu dziatania synergicznego.

Ibuprofen

Dane do$wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze hamowac dziatanie jednoczes$nie podawanych matych
dawek kwasu acetylosalicylowego na agregacje plytek krwi. Jednakze ograniczenie tych danych i watpliwosci
zwigzane z ekstrapolacja danych uzyskanych ex vivo do warunkéw klinicznych, powodujg niemozno$¢
sformutowania jednoznacznych wnioskoéw, dotyczacych regularnego stosowania ibuprofenu, a kliniczne

nastgpstwa interakcji w przypadku doraznego stosowania ibuprofenu sa mato prawdopodobne (patrz punkt
5.1).

Metamizol

Metamizol moze zmniejszaé dziatanie kwasu acetylosalicylowego na agregacj¢ ptytek, gdy jest przyjmowany
jednoczes$nie. W zwiazku z tym te kombinacje nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw przyjmujacych mata
dawke kwasu acetylosalicylowego do leczenia kardioprotekcyjnego.

Cyklosporyna, takrolimus

Jednoczesne stosowanie NLPZ i cyklosporyny lub takrolimusu moze zwigksza¢ nefrotoksyczne dziatanie
cyklosporyny i takrolimusu. W przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow i kwasu acetylosalicylowego
nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek.

Kwas walproinowy
Istniejg doniesienia, ze kwas acetylosalicylowy zmniejsza wigzanie kwasu walproinowego z albuminami, co
powoduje zwigkszenie wolnej frakcji walproinianu w osoczu w stanie stacjonarnym.

Fenytoina

Salicylany zmniejszaja wigzanie fenytoiny z biatkami osocza. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia
catkowitego stezenia fenytoiny w osoczu, ale zwigkszenia wolnej frakcji fenytoiny. Nie wydaje si¢, aby
stezenie frakcji niezwigzanej i dziatanie lecznicze znaczaco zmieniato sig.

Alkohol
Jednoczesne spozywanie alkoholu i kwasu acetylosalicylowego zwieksza ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Mate dawki (do 100 mg na dobeg)
Badania kliniczne wskazuja, ze dawki do 100 mg na dobe do ograniczonego stosowania w potoznictwie, co
wymaga specjalnego nadzoru, wydaja si¢ bezpieczne.

Dawki od 100 do 500 mg na dobe

Brak wystarczajacego doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania dawek od 100 mg do 500 mg na
dobe. Z tego powodu ponizsze zalecenia dotyczace stosowania dawek 500 mg na dobe i wigkszych, dotycza
rowniez dawek z tego zakresu.

Dawki 500 mg na dobe i wigksze

Zahamowanie syntezy prostaglandyny moze niekorzystnie wptywac na przebieg cigzy i (lub) rozwoj zarodka i
ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia oraz wad rozwojowych
serca i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitoréw syntezy prostaglandyny we wczesnym okresie cigzy.
Bezwzgledne ryzyko wad rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego zwigkszylo si¢ z poziomu mniejszego
niz 1% do poziomu okoto 1,5%. Ryzyko to zwigksza si¢ wraz wielko$cig dawki i czasem trwania leczenia.
Wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyny zwierzetom powodowalo zwickszong ilos¢ strat
przed- i poimplantacyjnych oraz zwigkszong $miertelno$¢ zarodkow i ptodow. Stwierdzono ponadto, ze u
zwierzat, ktérym podawano inhibitor syntezy prostaglandyny w okresie organogenezy, z wigksza czgstoscia
wystepowaty rozne wady rozwojowe, a w tym dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego. W czasie pierwszego
i drugiego trymestru cigzy nie nalezy podawa¢ kwasu acetylosalicylowego, chyba, ze jest to bezwzglednie
konieczne. Jesli kwas acetylosalicylowy stosowany jest przez kobiete usitujaca zajs¢ w ciazg albo w
pierwszym i drugim trymestrze cigzy, dawka powinna by¢ mozliwie jak najmniejsza, a czas stosowania jak
najkrotszy.

Podczas trzeciego trymestru ciazy stosowanie inhibitoréw syntezy prostaglandyny moze narazi¢ ptéd na:

- dzialanie toksyczne na serce i ptuca (w tym na przedwczesne zamknigcie przewodu tgtniczego i
nadci$nienie ptucne);

- zaburzenia czynno$ci nerek, ktore moga postgpowac w kierunku niewydolnosci nerek z matowodziem.

Stosowanie inhibitorow syntezy prostaglandyny w trzecim trymestrze cigzy moze narazi¢ matke i noworodka

na.

- wydluzenie czasu krwawienia i dziatanie przeciwagregacyjne, co moze wystapi¢ nawet po stosowaniu
matych dawek;

- zahamowanie skurczéw macicy, prowadzace do opdznienia i wydtuzenia porodu.

W konsekwencji, kwas acetylosalicylowy w dawkach 100 mg na dobe i wigkszych jest przeciwwskazany w
trzecim trymestrze ciazy.

Karmienie piersia

Niewielkie ilosci salicylanow i ich metabolitow przenikaja do mleka kobiecego. Poniewaz dotychczas nie
zglaszano dziatan niepozadanych u dziecka, krotkotrwale stosowanie zalecanych dawek nie wymaga
czasowego przerwania karmienia piersig. W przypadku stosowania dtugotrwatego i (lub) stosowania duzych
dawek, karmienie piersig nalezy przerwac.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu Abrea na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

W oparciu o whasciwosci farmakodynamiczne i dziatania niepozadane kwasu acetylosalicylowego, nie
stwierdza si¢ wptywu na szybko$¢ reakcji i zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane



- Bardzo czgsto (>1/10),
- Czesto (>1/100 do <1/10),

- Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),

- Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
- Bardzo rzadko (<1/10 000),
- Czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Uklady i narzady | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia krwi i Zwickszona Trombocytopenia, | Przypadki
uktadu chtonnego sktonnos$¢ do granulocytoza, krwawienia z
krwawienia niedokrwisto$¢ wydtuzonym czasem
aplastyczna krwawienia jak
krwawienie z nosa,
krwawienia z
dzigset. Objawy
moga utrzymywac
si¢ przez 4 do 8 dni
po przerwaniu
stosowania kwasu
acetylosalicylowego.
Skutkiem moze by¢
zwigkszone ryzyko
krwawienia podczas
zabiegOw
chirurgicznych.
Istniejace (krwawe
wymioty, smoliste
stolce) lub utajone
krwawienie z
przewodu
pokarmowego, ktore
mogg powodowac
niedokrwistos¢ z
niedoboru zelaza
(czgstsze po
zastosowaniu
duzych dawek).
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci,
obrzek
naczynioruchowy,
obrzgk alergiczny,
reakcje
anafilaktyczne, w
tym wstrzas.
Zaburzenia Hiperurykemia,
metabolizmu i hipoglikemia.
odzywiania
Zaburzenia uktadu Krwawienie Bol glowy, zawroty
nerwowego srodczaszkowe glowy
Zaburzenia ucha i Ostabienie stuchu,
btednika szumy uszne
Zaburzenia Krwotoczne
naczyniowe zapalenie naczyn
Zaburzenia Zapalenie btony Skurcz oskrzeli,
oddychania, klatki sluzowej nosa, napad astmy
piersiowej i dusznos¢
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srodpiersia
Zaburzenia zoladka | Niestrawnosc, Ciezki krwotok z Owrzodzenie
i jelit nudnoéci, przewodu zotadka lub
wymioty, biegunka pokarmowego dwunastnicy i
perforacja
Zaburzenia watroby Zespol Reye’a Niewydolnos¢
1 drog zotciowych watroby,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory i Pokrzywka Zespot Stevensa-
tkanki podskorne;j Johnsona, zespot
Lyella, plamica,
rumien guzowaty,
rumien
wielopostaciowy
Zaburzenia nerek i Zaburzenia
drog moczowych czynnosci nerek,
ostra niewydolno$¢
nerek
Zaburzenia uktadu Obfite,
rozrodczego i piersi przedtuzajace si¢
miesigczki

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane

dziatania niepozadane za posrednictwem:
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Chociaz istniejg znaczne réznice mi¢dzyosobnicze, mozna uznac, ze dawka toksyczna wynosi okoto 200 mg
na kg masy ciata u oséb dorostych i 100 mg na kg masy ciata u dzieci. Dawka $miertelna wynosi

25 — 30 gramow. Stezenie salicylanow w osoczu powyzej 300 mg/1 wskazuje na zatrucie. Stezenie w osoczu
ponad 500 mg/l u osob dorostych i 300 mg/l u dzieci zazwyczaj powoduje cigzkie zatrucie. Przedawkowanie
moze by¢ szkodliwe dla 0sob w podesztym wieku i szczegodlnie grozne dla matych dzieci (przedawkowanie
terapeutyczne lub czeste przypadkowe zatrucia mogg prowadzi¢ do zgonu).

Objawy umiarkowanego zatrucia
Szumy uszne, ostabienie stuchu, bol glowy, zawroty glowy, stan splatania oraz objawy ze strony uktadu
pokarmowego (nudno$ci, wymioty i bol brzucha).

Objawy ciezkiego zatrucia

Objawy zwigzane sg z cigzkimi zaburzeniami rownowagi kwasowo-zasadowej. Poczatkowo wystepuje
hiperwentylacja, ktéra powoduje zasadowice oddechowa. Kwasica oddechowa spowodowana jest
zahamowaniem os$rodka oddechowego. Ponadto wystepuje kwasica metaboliczna, jako rezultat obecnosci
salicylanow.




Poniewaz u mlodszych dzieci objawy nie sg widoczne az do poznej fazy zatrucia, zazwyczaj stwierdza si¢ u
nich kwasice.

Dodatkowo moga wystapi¢ nastepujace objawy: hipertermia i nasilone pocenie, prowadzace do odwodnienia:
uczucie niepokoju, drgawki, omamy i hipoglikemia. Depresja uktadu nerwowego moze prowadzi¢ do $pigczki,
zapasci sercowo-naczyniowej lub zatrzymania oddechu.

Leczenie przedawkowania

Jesli zostata przyjeta dawka toksyczna, konieczne jest leczenie szpitalne. W przypadku umiarkowanego
zatrucia, nalezy podjac¢ probe wywotania wymiotow.

W przypadku niepowodzenia, w ciggu pierwszej godziny od przyjecia znacznej ilosci produktu leczniczego
mozna wykona¢ plukanie zotadka. Nastepnie nalezy podac¢ wegiel aktywny (adsorbent) oraz siarczan sodu
($rodek przeczyszczajacy).

Wegiel aktywny mozna poda¢ w dawce pojedynczej (50 g u os6b dorostych i 1 g na kg masy ciata u dzieci w
wieku do 12 lat).

Alkalizacja moczu (250 mmol NaHCOs; przez trzy godziny) pod kontrola pH moczu. W przypadku ci¢zkiego
zatrucia nalezy zastosowa¢ hemodialize.

Pozostate objawy nalezy leczy¢ objawowo.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe: inhibitory agregacji ptytek z wytaczeniem heparyny
kod ATC: BO1ACO06

Mechanizm dzialania

Kwas acetylosalicylowy hamuje aktywacje ptytek: hamuje ptytkowa cyklooksygenaze poprzez acetylacjg, co
powoduje zatrzymanie syntezy tromboksanu A2, fizjologicznego czynnika aktywujacego phytki krwi i
odgrywajacego role w powiktaniach miazdzycowych.

Hamowanie syntezy TXA?2 jest nicodwracalne, poniewaz trombocyty, ktore nie posiadajg jader, nie sg zdolne
(z powodu braku zdolnos$ci syntezy biatek) do zsyntetyzowania nowej cyklooksygenazy, ktora zostata
acetylowana przez kwas acetylosalicylowy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dawki wielokrotnie podawane od 20 do 325 mg powodujg zahamowanie aktywnosci enzymatycznej w 30 do
95%. Ze wzgledu na nieodwracalny charakter wigzania, dzialanie to utrzymuje si¢ przez czas zycia ptytek krwi
(7-10 dni). Dziatanie hamujgce nie wyczerpuje si¢ podczas dlugotrwatego leczenia, a aktywno$¢
enzymatyczna plytek krwi powraca stopniowo wraz z odnowieniem ptytek w ciagu 24-48 godzin po
przerwaniu leczenia. Kwas acetylosalicylowy wydtuza czas krwawienia $rednio o okoto 50 do 100%, ale
obserwuje si¢ indywidualng zmiennos$¢.

Dane do$wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze hamowac dziatanie jednoczesnie podawanych matych
dawek kwasu acetylosalicylowego na agregacje ptytek krwi. W jednym z badan, podanie ibuprofenu w
pojedynczej dawce 400 mg w ciggu 8 godzin przed lub w ciggu 30 minut po podaniu kwasu
acetylosalicylowego w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (81 mg) spowodowato ostabienie wptywu
kwasu acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub agregacje ptytek. Jednakze ograniczenie tych
danych i watpliwo$ci zwigzane z ekstrapolacja danych uzyskanych ex vivo do warunkow klinicznych,
powoduja niemoznos$¢ sformutowania jednoznacznych wnioskow dotyczacych regularnego stosowania
ibuprofenu, a kliniczne nastgpstwa interakcji w przypadku doraznego stosowania ibuprofenu sg mato
prawdopodobne.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym kwas acetylosalicylowy jest szybko i catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego.
Gléwnym miejscem wchtaniania jest blizszy odcinek jelita cienkiego. Jednak znaczna czg¢§¢ dawki jest juz
hydrolizowana do kwasu salicylowego w $cianie jelita podczas wchianiania. Stopien hydrolizy zalezy od
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szybkosci wchianiania.

Po przyjeciu na czczo produktu leczniczego Abrea, maksymalne stezenia kwasow acetylosalicylowego i
salicylowego w osoczu osiggane sg, odpowiednio, po okoto 3,5 i 4,5 godzinach. Jesli tabletki przyjmowane sa
z pokarmem, maksymalne stezenia w osoczu osiggane sg okoto 3 godzin pdzniej niz po przyjeciu na czczo.

Dystrybucja
Kwas acetylosalicylowy i jego gtowny metabolit, kwas salicylowy, sa w duzym stopniu wigzane z biatkami

osocza (gtownie albuminami) i szybko dystrybuowane do wszystkich czesci organizmu. Stopien wigzania
kwasu salicylowego z biatkami osocza istotnie zalezy zar6wno od stezenia kwasu salicylowego, jak i od
stezenia albuminy. Objeto$¢ dystrybucji kwasu acetylosalicylowego wynosi okoto 0,16 1/kg masy ciata. Kwas
salicylowy powoli przenika do ptynu stawowego, przez barier¢ tozyska i do mleka kobiecego.

Metabolizm

Kwas acetylosalicylowy jest szybko metabolizowany do kwasu salicylowego z okresem pottrwania 15-30
minut. Kwas salicylowy jest nastepnie przeksztalcany, gtownie w procesie sprzegania z glicyng i kwasem
glukuronowym, a w $ladowej ilosci do kwasu gentyzynowego.

Kinetyka eliminacji kwasu salicylowego jest zalezna od dawki, poniewaz metabolizm jest ograniczony
zdolno$cig katalityczng enzymow watrobowych. Dlatego okres pottrwania w fazie eliminacji rozni si¢ i wynosi
2 do 3 godzin po podaniu matych dawek, 12 godzin po podaniu zwyktych dawek przeciwbolowych oraz 15 do
30 godzin po podaniu duzych dawek leczniczych lub zatruciu.

Eliminacja
Kwas salicylowy i jego metabolity sa wydalane glownie przez nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczny profil bezpieczenstwa kwasu acetylosalicylowego jest dobrze udokumentowany. W badaniach
na zwierzgtach nie wykazano innych szkodliwych dziatan salicylanéw na narzady niz uszkodzenie nerek.

W badaniach na szczurach obserwowano fetotoksyczne i teratogenne dziatanie kwasu acetylosalicylowego w
dawkach toksycznych dla matek. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane, gdyz dawki stosowane w
badaniach nieklinicznych sg znacznie wigksze (co najmniej siedmiokrotnie) niz maksymalne zalecane dawki w
wybranych wskazaniach sercowo-naczyniowych. Przeprowadzono rozlegte badania mutagennego i
rakotworczego dziatania kwasu acetylosalicylowego. Wyniki badan na myszach i szczurach nie wskazujg na
dziatanie genotoksyczne lub rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Abrea, 75 mg

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Skrobia ziemniaczana

Skiad pierwszej otoczki

Talk

Triacetyna

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
- Sodu dodecylosulfonian

- Polisorbat 80

Skiad drugiej otoczki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk
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Karmin (E 120)
Zbkcien pomaranczowa, (E 110), lak aluminiowy

Abrea, 100 mg

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Skrobia ziemniaczana

Sklad pierwszej otoczki

Talk

Triacetyna

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
- Sodu dodecylosulfonian

- Polisorbat 80

Abrea, 160 mg

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Skrobia ziemniaczana_

Sktad pierwszej otoczki

Talk

Triacetyna

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%
- Sodu dodecylosulfonian

- Polisorbat 80

Sklad drugiej otoczki

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Lecytyna

Zelaza tlenek, zotty (E 110)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Abrea 75 mg

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Abrea 100 mg
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Abrea 160 mg

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Abrea, 75 mg, tabletki dojelitowe i Abrea, 160 mg, tabletki dojelitowe

Blister (PVC/Aluminium).

Wielkos¢ opakowan:

Blister: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 lub 100 tabletek dojelitowych.

Abrea, 100 mg, tabletki dojelitowe

Blister (PVC/Aluminium)

Wielko$¢ opakowan:

Blister: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 lub 100 tabletek dojelitowych.

Blister (PVC biaty-papier/Aluminium).

Wielkos¢ opakowan:

Blister: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 lub 100 tabletek dojelitowych.

Blister (PVC biaty-papier/Aluminium) z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci.

Wielkos¢ opakowan:

Blister: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 lub 100 tabletek dojelitowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Abrea, 75 mg: 23818

Abrea, 100 mg: 23819
Abrea, 160 mg: 23820

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 marca 2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 5 lipca 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

26.05.2023 r.
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