VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Primaspan 50 mg enterotabletit
Primaspan 100 mg enterotabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 50 mg tai 100 mg asetyylisalisyylihappoa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd laktoosimonohydraattia 26 mg (50 mg:n tabletti) tai 52 mg (100 mg:n tabletti).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterotabletti (tabletti).

50 mg enterotabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kupera, kalvopéallystetty tabletti,
halkaisija 6,2 mm.

100 mg enterotabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kupera, kalvopéaéllysteinen tabletti,
halkaisija 8,2 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tilat, joissa tromboottisten ja tromboembolisten valtimotukosten riski on lisddntynyt, kuten
lyhytkestoinen aivoverenkierron héirio (TIA), epdstabiili angina pectoris, sydaninfarktin tai
aivoinfarktin uusiutumisen ehkéisy, ja potilaille, joille on suoritettu sepelvaltimoiden revaskularisaatio.
Ensimmadisen sydaninfarktin riskin pienentdminen potilailla, joilla on sydan- ja verisuonitautien
riskitekijoitd, kuten diabetes mellitus, hyperlipidemia, hypertensio, ylipaino, tupakointi tai korkea ika.
Voidaan kayttdd akuutin syddninfarktin ensiapuna.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Sydén- ja aivoperdisten tromboembolisten valtimotukosten estossa annossuositus on 100300 mg
vuorokaudessa (annostus ja hoito ladkarin ohjeen mukaan).

Ensimmadisen sydaninfarktin riskin pienentdminen potilailla, joilla on sydédn- ja verisuonitautien
riskitekijoitd, kuten diabetes mellitus, hyperlipidemia, hypertensio, ylipaino, tupakointi tai korkea ika:
100 mg vuorokaudessa tai 300 mg joka toinen pdiva.

Akuutti sydaninfarkti: aloitusannos 250—500 mg annetaan heti, kun epdillddn sydaninfarktia.
Ylldpitoannos on 100 mg/vrk ja sen kesto pitdd arvioida uusiutuvan sydéninfarktin eston tarpeen
mukaan.

Pediatriset potilaat
Primaspan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla lapsilla ei ole tutkittu. Tietoa ei ole
saatavilla. Primaspan-valmisteen kaytt64 alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella.



Maksan vajaatoiminta

Primaspan-valmiste on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).
Primaspan-valmistetta on kéytettdva erityistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joiden maksan
toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Primaspan-valmiste on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.3). Primaspan-valmistetta on kéytettdva erityistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt, koska asetyylisalisyylihappo voi lisdtd munuaisten toiminnan
heikkenemistd ja akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskia (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Enterotabletit niellddn kokonaisina runsaan nesteméaran kera. Enterotablettia ei saa murskata,

halkaista tai pureskella, jotta varmistetaan, ettd vaikuttava aine vapautuu ohutsuolen eméksisessa
ympdristossa.

Akuutin sydéninfarktin hoidossa ensimmadinen tabletti olisi purtava rikki ennen nielemist, jolloin
asetyylisalisyylihapon imeytyminen nopeutuu.

Hoidon kesto
Kun hoito on aloitettu 14ékérin aloitteesta ja ohjauksessa, hoitava 1adkéri padttda hoidon kestoajan.

4.3 Vasta-aiheet

yliherkkyys asetyylisalisyylihapolle, muille tulehduskipulddkkeille (salisylaateille) tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. my&s kohta 4.4)

¢ salisylaattien tai muiden samalla tavalla vaikuttavien ladkkeiden (esim. tulehduskipulddkkeiden)
aiemmin aiheuttama astma

vuototaipumus, esimerkiksi hemofilian tai trombosytopenian vuoksi

hypoprotrombinemia

vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusfiltraatio alle 30 ml/min)

vaikea maksan vajaatoiminta

vaikea syddmen vajaatoiminta

aktiivinen maha- tai pohjukaissuolihaava

kayttd yhdessd metotreksaatin kanssa, jos annos on 15 mg viikossa tai enemmén (ks. kohta 4.5)

yli 100 mg ylittdvat vuorokausiannokset raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Asetyylisalisyylihappoa on kdytettdva varoen potilaille, joilla on kroonisia tai toistuvia maha- ja
pohjukaissuolihaavoja tai jos on tiedossa, ettd potilaalla on ollut ruoansulatuskanavan verenvuoto.

Asetyylisalisyylihappo saattaa laukaista bronkospasmin ja astmakohtauksen tai muun
yliherkkyysreaktion. Yliherkkyyttd asetyylisalisyylihapolle esiintyy n. 20 %:lla aikuispotilaista.
Kuitenkin kliinisesti merkittdvad yliherkkyytta esiintyy vain n. 4 %:lla. Potilaat, joilla on
keuhkoastma, keuhkoahtaumatauti tai muu krooninen ahtauttava keuhkosairaus, heindnuha tai
nendpolyyppeja tai jotka saavat yliherkkyysoireita (esim. yliherkkyysihottumaa, kutinaa tai
nokkosrokkoa) muista aineista, ovat erityisen alttiita ndille reaktioille (ks. my6s kohta 4.8).
Ristiallergiaa saattaa esiintyd kaikkien prostaglandiinisynteesia estdvien tulehduskipulddkkeiden
kanssa.

Munuaisten vajaatoiminnan tai heikentyneen verenkierron yhteydessé (esim. munuaisten
verenkiertosairaus, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, nestevajaus, suuri leikkaus, sepsis tai
vakavat verenvuodot) kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, silld asetyylisalisyylihappo saattaa lisdta
edelleen munuaisten toiminnanvajauksen ja akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskia.



Maksan ja syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla turvotustaipumus voi lisdantyd, minka
vuoksi asetyylisalisyylihappoa on kaytettdva varoen.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa lupus erythematosusta tai muita sidekudostauteja
sairastavia potilaita, koska nédissd potilasryhmissé on todettu lisdéntynyttd hepatiitti- ja munuaisten
vajaatoimintariskia.

Korkea iki altistaa ruoansulatuskanavaan kohdistuville haittavaikutuksille.

Vakavaa glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutosta (G6PD) sairastavilla potilailla
asetyylisalisyylihappo voi aiheuttaa hemolyysié ja hemolyyttistd anemiaa. Riskitekij6itd ovat mm.
suuret asetyylisalisyylihappoannokset, kuume ja akuutti tulehdus.

Asetyylisalisyylihappo lisda vuotoriskid, mikd on otettava huomioon kirurgisten toimenpiteiden
yhteydessd (koskee my0s pienkirurgisia toimenpiteitd, kuten hampaanpoisto). Verihiutaleiden
aggregaatiota estdva vaikutus kestdd usean pdivan ajan asetyylisalisyylihapon kdytén jdlkeen.
Paitoksen hoidon jatkamisesta tai keskeyttdmisestd on perustuttava huolelliseen arvioon potilaan
riskeistd ottaen huomioon sekéa tromboottisten komplikaatioiden ettd verenvuotokomplikaatioiden
riski.

Asetyylisalisyylihapon kédyttaminen samanaikaisesti antikoagulanttien (esim. varfariini tai hepariini)
tai trombosyyttiaggregaation estdjien kanssa lisdd verenvuotojen riskid (ks. myds kohta 4.5).

Asetyylisalisyylihapon k&ytto saattaa heikentdd naisen hedelmaéllisyyttd, eiké sitd suositella raskautta
yrittaville naisille. Asetyylisalisyylihappohoidon lopettamista on harkittava naisilla, joilla on
vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa (ks. kohta 4.6).

Asetyylisalisyylihappo védhentéa jo pienilld annoksilla virtsahapon eritysta. Siitd johtuen se saattaa
laukaista kihdin potilailla, joilla virtsahapon eritys on jo ennestddn vahentynyt.

Pediatriset potilaat
Asetyylisalisyylihappovalmisteita ei suositella lapsille eikd nuorille kuumeisten tai kuumeettomien

virusinfektioiden hoitoon ilman ladkarin madrédystd, koska ne saattavat lisétd Reyen oireyhtymén
riskid, erityisesti influenssa A:n, influenssa B:n ja vesirokon yhteydessd. Syy-yhteys ei kuitenkaan ole
kiistaton. Reyen oireyhtyma on harvinainen mutta jopa hengenvaarallinen tila, joka on hoidettava heti.
Qireisiin kuuluvat akuutti enkefalopatia ja maksan toimintahdiriot; ensioireena mm. pitkdan kestavaa
oksentelua.

Abpuaineet
Yksi tabletti sisdltdad laktoosimonohydraattia 26 mg (50 mg tabletti) tai 52 mg (100 mg tabletti).

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa titd 1adkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Vasta-aiheiset yhteisvaikutukset

Yhdessd metotreksaatin kanssa, jos metotreksaatin annos on 15 mg viikossa tai enemman:
Metotreksaatin aiheuttama hematologinen toksisuus suurenee (tulehduskipulédédkkeet vahentaviét
metotreksaatin poistumista munuaisteitse ja salisylaatti vahentdd metotreksaatin kiinnittymista
plasman proteiineihin) (ks. kohta 4.3).



Yhteisvaikutukset, joihin liittyy varoitus, tai yhteiskayttoon liittyy varotoimia

Antikoagulantit, trombolyytit, muut verihiutaleiden aggregaatiota estavat ladkkeet:
Asetyylisalisyylihappo voi lisdtd veren hyytymisté estdvien ladkkeiden (kuten hepariinin,
kumariinirakenteisten antikoagulanttien tai trombosyyttiaggregaation estdjien) aiheuttamaa
vuotoriskia.

Systeemisesti kdytetyt glukokortikoidit, lukuun ottamatta Addisonin taudin yhteydessa
korvaushoitona kaytettyad hydrokortisonia:

Asetyylisalisyylihapon samanaikainen kayttd glukokortikosteroidien kanssa saattaa liséta
ruoansulatuskanavan verenvuodon ja haavaumien riskid. Veren salisylaattipitoisuudet pienenevit
kortikosteroidihoidon aikana ja hoidon loputtua salisylaattiyliannostuksen riski kasvaa, silla
kortikosteroidit lisdavét salisylaattien eliminaatiota.

Tulehduskipuldikkeet (NSAID):

Tulehduskipuladkkeet, kuten ibuprofeeni ja naprokseeni, voivat heikentda asetyylisalisyylihapon
verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa estovaikutusta, jos néitd valmisteita annetaan
samanaikaisesti (samana péivand). Tamén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysta ei tunneta. Potilailla,
joilla on lisdédntynyt kardiovaskulaarinen riski, voi hoito joillakin tulehduskipulddkkeilld, kuten
ibuprofeenilla tai naprokseenilla, vdahentda asetyylisalisyylihapon kardiovaskulaarista suojavaikutusta.

Muiden tulehduskipulddkkeiden vaikutukset ja haittavaikutukset, eritoten haavaumat ja vuodot
ruoansulatuskanavassa, saattavat lisddntyéa asetyylisalisyylihapon samanaikaisen kadytén yhteydessa.

Diureetit, ACE:n estdjat seki angiotensiini II -reseptorin salpaajat:

Tulehduskipulddkkeet saattavat vahentdd diureettien (aldosteroniantagonistien, esim. spironolaktonin,
ja ”loop”-diureettien, esim. furosemidin) ja muiden verenpainelddkkeiden (esim. enalapriilin ja
kaptopriilin) verenpainetta laskevaa vaikutusta. ACE:n estdjan/angiotensiini II:n antagonistin
yhtdaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan
heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestddn on munuaisten toimintahdirié (esim. nestevajauksesta
kérsivit ja idkkdat potilaat). Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin
yleensd palautuva. Ei-steroidisen tulehduskipulddkkeen ja ACE:n estdjdn/angiotensiini II:n
antagonistin yhdistelmdd on kaytettdva varoen, erityisesti idkkéilld potilailla. Potilaiden on oltava
riittdvasti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa on harkittava yhdistelméalédékitysta aloitettaessa
sekd madrédvalein hoidon aikana.Diureetit voivat lisdtd NSAID:ien munuaistoksisuutta.

Yhdessd metotreksaatin kanssa, jos metotreksaatin annos on vihemman kuin 15 mg viikossa:
Asetyylisalisyylihappo estdd metotreksaatin tubulaarista eritysté lisdten samalla ladkeaineen
sytostaattivaikutusta. Lisdksi asetyylisalisyylihapon on todettu lisdnneen merkittdvéasti metotreksaatin
sytotoksisen 7-OH-metotreksaattimetaboliitin plasmapitoisuuksia. Mikali yhteiskdytto on tarpeellista,
em. interaktio on huomioitava.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI):
SSRI-lddkkeiden ja asetyylisalisyylihapon yhteiskdytén on havaittu lisddvan GI-kanavan verenvuodon
riskia.

Sulfonamidit:
Asetyylisalisyylihappo voi voimistaa sulfonamidien (my6s sulfonamideja siséltdvien
yhdistelméavalmisteiden) vaikutuksia ja haittavaikutuksia.

Asetyylisalisyylihappo voi lisdtd vapaan ja farmakologisesti aktiivisen asetatsoliamidin pitoisuuksia,
mika on yksittdistapauksissa johtanut metaboliseen asidoosiin. Yhteiskédyttdd on véltettava.

Diabetesladkkeet, mm. insuliini ja sulfonyyliureat:
Asetyylisalisyylihappo voi liséta sulfonyyliureoiden verensokeria laskevaa vaikutusta.



Valproiinihappo:
Asetyylisalisyylihappo voi lisdtd plasman vapaan valproaatin pitoisuutta ja voimistaa valproaatin
vaikutuksia. Yhteiskdytossd on seurattava valproaatin mahdollisia haittavaikutuksia.

Fenytoiini:

Suuret annokset asetyylisalisyylihappoa voivat vahentda fenytoiinin sitoutumista albumiiniin ja
vahentdd plasman kokonaisfenytoiinipitoisuutta. Vapaan fenytoiinin mééra ei kuitenkaan tavallisesti
muutu, joten yhteisvaikutuksella ei yleensa ole kliinistd merkitysta.

Digoksiini:
Digoksiinin pitoisuus plasmassa voi suurentua asetyylisalisyylihapon vaikutuksesta, koska digoksiinin
erittyminen munuaisten kautta vihenee.

Barbituraatit ja litium:
Barbituraattien ja litiumin plasmapitoisuudet voivat nousta yhteiskdytossa asetyylisalisyylihapon
kanssa.

Metamitsoli:

Metamitsoli saattaa vihentda asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa
vaikutusta samanaikaisesti kdytettynd. Siksi tdtd yhdistelmaa on kéytettdva varoen potilaille, jotka
kayttavat pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa kardiovaskulaariseksi suojaksi.

Virtsahapon erittymista lisdavat ladkkeet, kuten probenesid:
Asetyylisalisyylihappo voi véhentdd virtsahapon eritysta lisdavien kihtilddkkeiden (probenesidi)
vaikutusta.

Alkoholi:

Asetyylisalisyylihapon ja alkoholin samanaikainen kaytto voi lisdtd ruoansulatuskanavan
verenvuotojen riskid, silld yhteiskdytto suurentaa ruoansulatuskanavan limakalvovaurioiden
ilmaantumisen riskid ja pidentdad vuotoaikaa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Matalat annokset (100 mg tai véhemmdn/vrk):

Kliinisten tutkimusten perusteella 100 mg tai sitd pienempi vuorokausiannos vaikuttaa turvalliselta
rajoitetussa, erityistd seurantaa vaativassa obstetrisessa kédytdssa.

Yli 100 mg/vrk ja enintéidn 500 mg/vrk annokset:
Kliinistd kokemusta yli 100 mg/vrk ja enintddn 500 mg/vrk annosten kdytosta ei ole riittavésti. Siksi
alla olevat suositukset 500 mg/vrk ja sitd suuremmista annoksista koskevat myos tdtd annosaluetta.

500 mg tai enemmdn/vrk:

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitetta siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin kaytt6 alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikién syddmen epdmuodostumien seka
gastroskiisin riskid. Sydan- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisddntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kédyton pitkittymisen
myotd. Eldimilla tehdyissa tutkimuksissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdytén on osoitettu
johtavan lisddntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja
sikiokuolleisuuden kasvuun. Lisdksi eldimilla tehtyjen tutkimuksien perusteella erilaisten (mm. sydan-
ja verenkiertoelimistén) epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisddntyvéan, kun
prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

Asetyylisalisyylihapon kaytt6 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten
toimintahdiriostd johtuvaa oligohydramnionia. Tdmaé voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jalkeen ja
on yleensd korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Liséksi on ilmoitettu valtimotiehyen kuroumaa



raskauden toisella kolmanneksella tapahtuvan hoidon jédlkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun
hoito lopetettiin. Taméan vuoksi asetyylisalisyylihappoa ei pitdisi kdyttdad raskauden ensimmadisen ja
toisen kolmanneksen aikana, ellei se ole ehdottoman vélttaméatontd. Jos raskautta yrittdva tai
ensimmadiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttda asetyylisalisyylihappoa, hdnen on
kéytettdvd mahdollisimman pientd annosta mahdollisimman lyhyen aikaa. Oligohydramnionin ja
valtimotiehyen kurouman varalta on harkittava syntymaa edeltdvda seurantaa, kun
asetyylisalisyylihapolle on altistuttu useiden pédivien ajan raskausviikosta 20 alkaen.
Asetyylisalisyylihapon kéyttd on lopetettava, mikéli oligohydramnion tai valtimotiehyen kurouma
todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana saattaa altistaa
sikion:

. sydén- ja hengityselimistdon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikaiselle
kuroumalle/valtimotiehyen sulkeutumiselle ja keuhkovaltimopaineen nousulle)
o munuaisten toimintahdiri6lle (ks. ylla olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytté raskauden loppuvaiheessa voi altistaa didin ja lapsen:

. verihiutaleiden aggregaation estolle ja mahdolliselle vuotoajan pitenemiselle, mika voi liittya
pieniinkin annoksiin

. kohdun supistusten heikentymiselle, mikd voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen

. verenvuotoriskin lisddntymiselle.

Tamén vuoksi yli 100 mg/vrk suuremmat asetyylisalisyylihappoannokset ovat vasta-aiheisia raskauden
viimeisen kolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3). Enintddn 100 mg/vrk annoksia saa kéyttdd vain tiukan
obstetrisen seurannan alaisena.

Imetys
Asetyylisalisyylihappo erittyy didinmaitoon pienind médérind. Koska salisylaattien ei ole satunnaisesti

kdytettynd todettu aiheuttavan haittavaikutuksia lapselle, imetysté ei yleensa tarvitse keskeyttaa.
Kéytettdessa saannollisesti suurempia annoksia imetys on lopetettava varhaisessa vaiheessa, koska
ladke saattaa tdlldin aiheuttaa haittaa vastasyntyneelle, jonka detoksikaatiokyky on vielé riittdméton.

Hedelmallisyys
Asetyylisalisyylihapon kéytto saattaa heikentdd naisen hedelmallisyyttd, eiké sitd suositella raskautta

yrittdville naisille. Asetyylisalisyylihappohoidon lopettamista on harkittava naisilla, joilla on
vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn
Asetyylisalisyylihapolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Ruoansulatuskanavan héiriot ovat tavallisimpia asetyylisalisyylihappovalmisteiden aiheuttamia
haittavaikutuksia. Primaspan enterotabletit on paallystetty siten, ettd ne hajoavat vasta ohutsuolessa.
Talloin tableteista vapautuva asetyylisalisyylihappo ei drsytd paikallisesti mahan limakalvoa ja
mahalaukun drsytysoireet ovat vahdisemmat kuin tavallisella padllystamattomalld tabletilla.

Alla mainitut haittavaikutukset perustuvat valmisteen markkinoille tulon jdlkeen saatuihin
spontaaneihin haittavaikutusraportteihin ja kliinisiin tutkimuksiin*.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on maéritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)



Hyvin harvinainen (< 1/10 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Veri ja imukudos Raudanpuutos- Vuotoanemia Hemolyysi?,
anemia’ hemolyyttinen
anemia’
Hermosto Heitehuimaus Aivoverenvuoto ja
kallonsisédinen
verenvuoto®
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydéan Syddmeen ja
hengitykseen
liittyvit oireet*
Verisuonisto Mustelma Verenvuoto, Verenvuoto
lihaksensisédinen leikkauksen
verenvuoto yhteydessa
Hengityselimet, Nendverenvuoto, | Nendn tukkoisuus Asetyylisalisyyli-
rintakehd ja nuha hapon aiheuttama
valikarsina hengitystiesairaus
Ruoansulatus- Dyspepsia, maha- | Ienverenvuoto, Ruoansulatus- Suolen tukkeava
elimisto suolikanavan kipu | ruoansulatus- kanavan limakalvon | kalvosairaus
ja vatsakipu, kanavan eroosio ja | perforaatio (intestinal
ruoansulatus- haavaumat diaphragm disease,
kanavan tulehdus IDD)
ja verenvuoto’
Maksa ja sappi Maksan Transaminaasi-
vajaatoiminta arvojen nousu
Iho ja ihonalainen | Ihottuma, kutina Urtikaria
kudos
Munuaiset ja Virtsa- ja Munuaisten
virtsatiet sukupuolielinten toiminnan hairie®,
verenvuoto akuutti munuaisten
vajaatoiminta®
Immuunijérjestelma Yliherkkyys, Anafylaktinen Anafylaktinen sokki
ladkeaineallergia, |reaktio
allerginen edeema,
angioedeema

* Kliininen tutkimus, jossa oli 6 270 tutkittavaa, jotka saivat asetyylisalisyylihappoa 100 mg:n
annoksella, ja 6 276 tutkittavaa, jotka saivat lumeldédkettd. Keskimaardinen
asetyylisalisyylihappoaltistus oli 5,0 vuotta (vaihteluvéli 0-7 vuotta).

! Verenvuodon yhteydessa.
? Vakavan glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasi (G6PD) -puutoksen yhteydessé.
* Henkei uhkaavia / kuolemaan johtaneita tapauksia asetyylisalisyylihapolla ja lumelaikkeelld

raportoitiin samalla yleisyydelld, < 0,1%.

* Vakavien allergisten reaktioiden yhteydessa.
> Potilailla, joilla munuaisten toiminta tai verenkierto on heikentynyt.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea


www-sivusto:
http://www.fimea.fi

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksinen kerta-annos asetyylisalisyylihappoa on noin 150 mg/kg ja hengenvaarallinen yli 300 mg/kg.
Seerumin salisylaattipitoisuus yli 5 mmol/l (yli 690 mg/1) viittaa vakavaan myrkytykseen. Hitaasti
ladkeainetta vapauttavilla valmisteilla seerumin salisylaattipitoisuus voi nousta jopa 2—3 vuorokauden
ajan.

Qireet ja 16ydokset
Pahoinvointi, oksentelu, dehydraatio, verenvuodot, hyperventilaatio, respiratorinen alkaloosi,

metabolinen asidoosi, hypokalemia, hypoglykemia, hypertermia, tinnitus, sekavuus, alentunut
tajunnantaso, kouristukset, hypotensio, rytmihéiriot.

Hoito

Spesifistd antidoottia ei ole. Lievdssd myrkytyksessd hoito on pddosin oireenmukaista. Imeytymista
voidaan vdhentdd toistuvalla 1ddkehiilen antamisella ja suolihuuhtelulla. Neste-, elektrolyytti- ja
happo—emadstasapainon seuraaminen ja korjaaminen on tdrkedd. Kun mahdollinen asidoosi,
dehydraatio ja hypokalemia on korjattu, voidaan salisylaatin erittymistd virtsaan nopeuttaa emédksiselld
diureesilla (tavoitteena virtsan pH 7,5-8,5). Vaikeassa myrkytyksesséd annetaan verenvuotojen
ehkdisemiseksi K1-vitamiinia 10 mg i.m. tai hitaasti i.v. Jos verenvuotoja ilmenee, voidaan antaa
jadplasmaa. Hemodialyysi tai hemoperfuusio on aiheellinen vaikeassa myrkytyksessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset lddkeaineet, Aggregaation estdjat lukuun ottamatta
hepariinia, ATC-koodi: BO1ACO6.

Asetyylisalisyylihappo on kipua, tulehdusta, kuumetta ja verihiutaleiden aggregoitumista estdva
ladkeaine. Asetyylisalisyylihappo estdd palautumattomasti syklo-oksygenaasientsyymia (COX)
asetyloimalla entsyymin aktiivisen kohdan, jolloin arakidonihapon kiinnittyminen entsyymiin estyy.
Ladkeaineen vaikutuksesta arakidonihaposta syntyvien prostaglandiinien, prostasykliinin sekd myos
tromboksaanien tuotanto vdhenee.

Tulehdusreaktiossa monien prostaglandiinien ja prostasykliinin tuotanto kiihtyy. Asetyyli-
salisyylihapon kipua vdhentdvéan vaikutuksen katsotaan johtuvan ldhinna kivulle herkistdavien
prostanoidien synteesin estosta (PGE,, prostasykliini). Ladkeaineen tulehdusta vahentédva vaikutus
liittynee PGE,:n aikaansaaman vasodilataation estoon. PGE,:n synteesin esto on myds
asetyylisalisyylihapon kuumetta alentavan vaikutuksen taustalla.

Trombosyyttien aggregoitumista estdva vaikutus vélittyy tromboksaani A,:n synteesin eston kautta.
Koska kypsét verihiutaleet eivit kykene valmistamaan uutta COX-entsyymid, kestaa
palautumattomasti vaikuttavan asetyylisalisyylihapon aggregoitumista estdva vaikutus ladkityksen
lopettamisenkin jdlkeen vield useita pdivid; sen sijaan verisuonten endoteelisolut kykenevat
valmistamaan uutta COX-entsyymia ja vasodilatoivan prostasykliinin synteesi toipuu nopeasti.

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon
verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti.
Tutkimuksessa, jossa annettiin yksi annos ibuprofeenia 400 mg joko 8 tuntia ennen 81 mg:n nopeasti
imeytyvaa asetyylisalisyylihappoannosta tai 30 minuuttia sen jdlkeen, ASA:n vaikutukset
tromboksaanin synteesiin ja verihiutaleiden aggregaatioon heikkenivét. Koska tdhén liittyvé tieto on
rajallista ja nonkliinisiin tutkimustuloksiin perustuva kliinisten vaikutusten arviointi on epdvarmaa, ei



selvaa johtopaatostd voida tehdd ibuprofeenin sddnnollisestd kaytostd. Ibuprofeenin satunnaisella
kaytolla ei todenndkoisesti ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta.

Asetyylisalisyylihappo muuttuu elimistossa niin ikdan aktiiviseksi salisylaatiksi, jolla on paitsi anti-
inflammatorisia vaikutuksia myos hengitysté stimuloivia, happo-emaéstasapainoa muuttavia ja
mahalaukkua drsyttdvid ominaisuuksia.

Hyvin suurina annoksina (yli 5 g pdivéssd) salisylaateilla on myds urikosuurisia vaikutuksia.

Kliinisissa tutkimuksissa on asetyylisalisyylihapolla osoitettu olevan sydan- ja aivoinfarkteja
ehkdiseva vaikutus. Sekundaariprofylaksiatutkimuksissa asetyylisalisyylihapon on todettu vdahentdvan
aivoiskeemisid kohtauksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Asetyylisalisyylihappo imeytyy suun kautta otettuna ldhes tdydellisesti, enterotablettimuodon

imeytymisessd esiintyy hieman variaatiota. Tavallista asetyylisalisyylihappovalmistetta kaytettdessa
(500 mg) maksimaaliset asetyylisalisyylihappopitoisuudet saavutetaan n. 14 minuutin kohdalla ja
maksimaaliset salisylaattipitoisuudet n. 0,5-1 tunnin kohdalla, enterotabletteja kdytettdessa
maksimaaliset salisylaattipitoisuudet saavutetaan n. kaksi tuntia mydhemmin. Enterotablettimuodolla
saavutettavat huippupitoisuudet ovat samaa luokkaa kuin kéytettdessd tavallista valmistetta.

Biotransformaatio

Asetyylisalisyylihapolla on merkittdva ensikierron metabolia. Pienilld annoksilla muuttumatonta
asetyylisalisyylihappoa ei tavata systeemisesti juuri lainkaan, vaan se muutetaan jo imeytymisvaiheen
aikana sekd my0s veressd ja maksassa salisyylihapoksi. Salisyylihapon farmakologiset vaikutukset
ovat hyvin samanlaiset, mutta heikommat/mg kuin kanta-aineen, mutta irreversiibelin trombosyyttien
COX-entsyymin inaktivaation aiheuttaa vain asetyylisalisyylihappo.

Salisyylihapon pdametaboliitteja ovat glysiinin konjugaatit (salisyluurihappo), salisyylihapon eetteri-
ja esteriglukuronidit (salisyylifenoliglukuronidi ja salisyyliasetyyliglukuronidi) sekd gentisiinihappo ja
sen glysiinikonjugaatit.

Jakautuminen
Salisyylihappo jakautuu laajasti elimistd6n, ldpdisee istukan ja erittyy myds didinmaitoon.
Sitoutumisaste plasman proteiineihin riippuu mééritysajankohdasta ja ladkeannoksesta.

Eliminaatio

Asetyylisalisyylihapon plasman puoliintumisaika on n. 20 minuuttia. Salisyylihapon eliminaation
kinetiikka on annoksesta riippuvaa, koska sen metaboliaa sddtelee maksan entsyymikapasiteetti.
Salisyylihapon metabolia noudattaa annosriippuvaista kinetiikkaa puoliintumisajan ollessa
pienehkoilld annoksilla (300 mg) n. 2,5-3 tuntia ja suurilla annoksilla (10 g) jopa 20 tuntia.
Ladkeaineen eritys tapahtuu munuaisten kautta joko vapaana tai konjugoituna salisyylihappona.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Léadkeaineen pitkédn kayttokokemuksen takia varhaiset toksisuustutkimukset eldimilld ovat olleet
vdhdisid. Oraalisen asetyylisalisyylihapon LDs, rotalla on 1,75 g/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Tarkkelys, esigelatinoitu



Maissitarkkelys
Laktoosimonohydraatti
Liivate
Natriumtarkkelysglykolaatti

Kalvopaéllyste:
Hypermelloosi

Propyleeniglykoli
Hypromelloosiftalaatti
Trietyylisitraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Al/PVC/PE/PVDC-lapipainopakkaus: 2 vuotta.
HDPE-t61kki (50 mg, 100 mg): 2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

100 mg: A/PVC/PE/PVDC-lapipainopakkaus; 100 enterotablettia.

50 mg: Valkoinen HDPE-t6lkki, jossa kuivausainekapseli, ja HDPE-suljin; 100 enterotablettia.

100 mg: Valkoinen HDPE-t6lkki, jossa kuivausainekapseli, ja HDPE-suljin; 100 ja 300 enterotablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mg enterotabletti: 10711

100 mg enterotabletti: 11441

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
50 mg enterotabletti:

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 8.4.1992
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamaara: 15.1.2009




100 mg enterotabletti:
Myyntiluvan mydntdmisen pdivdmaara: 25.4.1994
Viimeisimman uudistamisen pdivamadara: 15.1.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.12.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Primaspan 50 mg enterotabletter

Primaspan 100 mg enterotabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 50 mg eller 100 mg acetylsalicylsyra.

Hjdlpdmne med kand effeki:
En tablett innehaller laktosmonohydrat 26 mg (50 mg tablett) eller 52 mg (100 mg tablett).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterotablett (tablett).

50 mg enterotablett: Vit eller nastan vit, rund, konvex, filmdragerad tablett, diameter 6,2 mm.
100 mg enterotablett: Vit eller nastan vit, rund, konvex, filmdragerad tablett, diameter 8,2 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tillstdnd med 6kad risk for trombotisk och tromboembolisk artdrocklusion, sdsom transitorisk
ischemisk attack (TTA), instabil angina pectoris, profylax mot aterfall av hjartinfarkt eller hjarninfarkt,
och till patienter som har genomgatt kranskérlsrevaskularisering. Minskning av risk for att fa en forsta
hjartinfarkt hos patienter med riskfaktorer for hjért- och kérlsjukdom som diabetes mellitus,
hyperlipidemi, hypertoni, 6vervikt, rokning eller hog alder.

Kan anvéndas som forsta hjalp vid akut hjartinfarkt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos for férebyggande av kardiell och cerebral tromboembolisk artdrocklusion &r

100-300 mg dagligen (dosering och behandling enligt lékarens anvisning).

Minskning av risk for att fa en forsta hjartinfarkt hos patienter med riskfaktorer for hjért- och
karlsjukdom som diabetes mellitus, hyperlipidemi, hypertoni, 6vervikt, rokning eller hog alder:
100 mg dagligen eller 300 mg varannan dag.

Akut hjartinfarkt: startdosen 250-500 mg ska ges s snart hjartinfarkt misstanks. Underhallsdosen &r
100 mg/dag, och behandlingens langd ska utvérderas enligt behov for profylax mot aterfall av
hjartinfarkt.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Primaspan hos barn under 18 ar har inte studerats. Det finns inga tillgidngliga
data. Anviandning av Primaspan rekommenderas inte till barn under 18 éar.



Leversvikt
Primaspan &r kontraindicerat for patienter med svar leversvikt (se avsnitt 4.3). Primaspan ska anvédndas
med sérskild forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Njursvikt

Primaspan &r kontraindicerat for patienter med svar njursvikt (se avsnitt 4.3). Primaspan ska anvandas
med séarskild forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion, eftersom acetylsalicylsyra kan ¢ka
risken for ytterligare nedsattning av njurfunktionen och akut njursvikt (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt
Enterotabletterna sviljs hela med en riklig médngd vétska. Enterotabletten far inte krossas, delas eller

tuggas, for att sdkerstélla att den aktiva substansen frigors i tunntarmens basiska miljo.

Vid behandling av akut hjartinfarkt ska den forsta tabletten tuggas sonder fore svaljning for att
paskynda absorptionen av acetylsalicylsyra.

Behandlingsldngd
Nér behandlingen har paboérjats pa lakarens initiativ och enligt ldkarens instruktioner, beslutar den

behandlande lékaren ocksa ldngden pa behandlingen.
4.3 Kontraindikationer

e overkinslighet mot acetylsalicylsyra, andra antiinflammatoriska ldkemedel (salicylater) eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 (se dven avsnitt 4.4)

* astma som tidigare orsakats av salicylater eller andra lakemedel som verkar pa liknande sétt (t.ex.
NSAID)

blodningsbendgenhet pa grund av t.ex. hemofili eller trombocytopeni

hypoprotrombinemi

svar njursvikt (glomerulér filtration under 30 ml/min)

svar leversvikt

svar hjartsvikt

aktivt ventrikel- eller duodenalsar

samtidig anvdndning av metotrexat, om dosen dr minst 15 mg per vecka (se avsnitt 4.5)

dygnsdoser 6ver 100 mg under graviditetens sista trimester.

4.4 Varningar och forsiktighet

Acetylsalicylsyra ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med kroniska eller dterkommande mag-
eller duodenalsar, eller om det &r ként att patienten har drabbats av gastrointestinal blodning.

Acetylsalicylsyra kan utlésa bronkospasm och astmaattack eller annan 6verkénslighetsreaktion.
Overkénslighet mot acetylsalicylsyra férekommer hos cirka 20 % av vuxna patienter. Kliniskt
signifikant 6verkdnslighet forekommer dock endast hos cirka 4 %. Patienter med bronkialastma,
kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) eller annan kronisk obstruktiv lungsjukdom, hésnuva eller
naspolyper eller som far allergisymtom (t.ex. utslag relaterade till 6verkénslighet, klada och urtikaria)
fran andra dmnen, ar sarskilt mottagliga for dessa reaktioner (se dven avsnitt 4.8). Korsallergi kan
férekomma med alla antiinflammatoriska smartstillande ldkemedel (NSAID) som hdmmar syntesen av
prostaglandin.

Forsiktighet ska iakttas vid nedsatt njurfunktion eller forsvagad blodcirkulation (sdsom storning i
njurcirkulationen, kongestiv hjartsvikt, vatskebrist, stor operation, sepsis eller allvarliga blédningar),
eftersom acetylsalicylsyra kan ytterligare 6ka risken for nedsattning av njurfunktionen och akut
njursvikt.

Hos patienter med lever- och hjartsvikt kan bendgenheten for svullnader oka, varfor acetylsalicylsyra
ska anvdndas med forsiktighet.



Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med lupus erythematosus eller andra
bindvavssjukdomar, eftersom 6kad risk fér hepatit och nedsatt njurfunktion har konstaterats i dessa
patientgrupper.

Hog élder predisponerar for biverkningar i magtarmkanalen.

Hos patienter med allvarlig glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (G6PD) kan acetylsalicylsyra orsaka
hemolys och hemolytisk anemi. Riskfaktorer inkluderar t.ex. hga doser acetylsalicylsyra, feber och
akut inflammation.

Acetylsalicylsyra okar risken for blodningar, vilket ska tas i beaktande vid kirurgiska atgarder
(inklusive sma kirurgiska ingrepp, sasom tandutdragning). Den trombocytaggregationshammande
effekten varar i flera dagar efter anvandning av acetylsalicylsyra. Beslut om att fortsatta eller avbryta
behandlingen ska basera sig pa en noggrann bedémning av patientens risker med beaktande av risken
bade for trombotiska komplikationer och blédningskomplikationer.

Samtidig anvandning av acetylsalicylsyra med antikoagulantia (t.ex. warfarin eller heparin) eller
trombocytaggregationshdmmare 6kar risken fér blédningar (se dven avsnitt 4.5).

Anvéndning av acetylsalicylsyra kan forsémra kvinnans fertilitet och rekommenderas inte fér kvinnor
som forsoker bli gravida. Utséttning av acetylsalicylsyra ska 6vervégas hos kvinnor som har svart att
bli gravida eller som genomgar infertilitetsundersokningar (se avsnitt 4.6).

Acetylsalicylsyra minskar utséndring av urinsyra redan vid laga doser. Pa grund av detta kan det utl6sa
gikt hos patienter med befintlig minskad utséndring av urinsyra.

Pediatrisk population
Lakemedel med acetylsalicylsyra rekommenderas inte for behandling av virusinfektioner (med eller

utan feber) hos barn och ungdomar utan ldkarordination, eftersom de kan 6ka risken for Reyes
syndrom, sarskilt i samband med influensa A, influensa B och vattkoppor. Orsakssambandet ar dock
inte obestritt. Reyes syndrom ér ett sédllsynt men dven livshotande tillstdnd, som maste behandlas
omedelbart. Symtom inkluderar akut encefalopati och stérningar i leverfunktionen; som forsta symtom
bl.a. langvariga krakningar.

Hjédlpdmnen

En tablett innehaller laktosmonohydrat 26 mg (50 mg tablett) eller 52 mg (100 mg tablett). Patienter
med nagot av f6ljande sdllsynta &rftliga tillstand bor inte anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Kontraindicerade interaktioner
I kombination med metotrexat, om dosen av metotrexat dr 15 mg per vecka eller mer:

Metotrexatinducerad hematologisk toxicitet 6kar (NSAID minskar renalt clearance av metotrexat och
salicylater hammar dess plasmaproteinbindning) (se avsnitt 4.3).

Interaktioner som forknippas med varning eller forsiktighetsatgarder vid samtidig anvandning
Antikoagulantia, trombolytika, andra trombocytaggregationshammande lakemedel:
Acetylsalicylsyra kan oka risken for blodningar orsakade av antikoagulantia (inklusive heparin,

kumarinantikoagulantia eller trombocytaggregationshammare).

Systemiskt anvanda glukokortikoeider, forutom hydrokortison som substitutionsbehandling vid



Addisons sjukdom:

Samtidig anvandning av acetylsalicylsyra och glukokortikosteroider kan ¢ka risken for
gastrointestinala blédningar och ulceration. Salicylatnivén i blodet minskar vid behandling med
kortikosteroider, och efter avslutad behandling 6kar risken for 6verdosering av salicylater, eftersom
kortikosteroider dkar elimineringen av salicylater.

Antiinflammatoriska smartstillande medel (NSAID):

NSAID, sdsom ibuprofen och naproxen, kan minska den trombocytaggregationshammande effekten av
acetylsalicylsyra, om dessa ldkemedel ges samtidigt (pa samma dag). Den kliniska relevansen av
denna interaktion dr okdnd. Hos patienter med 6kad kardiovaskulér risk kan behandling med vissa
NSAID, sasom ibuprofen eller naproxen, reducera den kardiovaskulédra skyddseffekten hos
acetylsalicylsyra.

Effekterna och biverkningarna av andra antiinflammatoriska lakemedel, sérskilt sarbildning och
blédningar i magtarmkanalen, kan ¢ka vid samtidig anvdndning av acetylsalicylsyra.

Diuretika, ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorantagonister:

NSAID kan minska den blodtryckssdnkande effekten av diuretika (aldosteronantagonister, t.ex.
spironolakton, och “loop”-diuretika, t.ex. furosemid) och andra antihypertensiva ldkemedel (t.ex.
enalapril och kaptopril). Samtidig administrering av en ACE-hdmmare/angiotensin II-antagonist och
cyklooxygenashammare kan leda till férsdmrad njurfunktion hos patienter med befintlig
njurfunktionsstérning (till exempel patienter som lider av vétskebrist eller dldre). Detta kan resultera i
akut njursvikt som dock vanligtvis ar reversibel. Kombination av icke-steroida antiinflammatoriska
ldkemedel och ACE-hdmmare/angiotensin II-antagonist ska anvdndas med forsiktighet, speciellt hos
dldre patienter. En tillracklig hydrering av patienter ska sédkerstéllas och évervakning av
njurfunktionen ska 6vervagas vid inledning av kombinationen och regelbundet under behandling.
Diuretika kan 6ka den nefrotoxiska effekten av NSAID.

I kombination med metotrexat, om dosen av metotrexat ir mindre dn 15 mg per vecka:
Acetylsalicylsyra himmar tubulér utsondring av metotrexat, vilket leder till en 6kning av den
cytostatiska effekten. Dessutom har acetylsalicylsyra observerats ge en signifikant 6kning av
koncentrationerna av den cytotoxiska metaboliten 7-OH-metotrexat i plasma. Om samtidig
anvandning &dr nédvéandigt ska ovanndmnda interaktion beaktas.

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI):
Samtidig anvandning av SSRI-ldkemedel och acetylsalicylsyra har observerats dka risken for
gastrointestinal blodning.

Sulfonamider:
Acetylsalicylsyra kan forstarka effekter och biverkningar av sulfonamider (dven kombinationspreparat
som innehéller sulfonamider).

Acetylsalicylsyra kan 6ka koncentrationen av fritt och farmakologiskt aktivt acetazolamid, vilket i
enskilda fall har lett till metabol acidos. Samtidig anvdndning ska undvikas.

Diabeteslikemedel, t.ex. insulin, sulfonureider:
Acetylsalicylsyra kan 6ka den hypoglykemiska effekten av sulfonureider.

Valproinsyra:
Acetylsalicylsyra kan dka koncentrationen av fritt valproat i plasma och forstarka effekten av valproat.
Vid samtidig anvandning ska patienten 6vervakas avseende mdjliga biverkningar av valproat.

Fenytoin:

Hoga doser av acetylsalicylsyra kan minska bindning av fenytoin till albumin och minska den totala
koncentrationen av fenytoin i plasma. Méangden fritt fenytoin forandras vanligtvis inte och
interaktionen saknar darfér vanligtvis klinisk relevans.



Digoxin:
Plasmakoncentrationer av digoxin kan 6ka med acetylsalicylsyra pa grund av minskad utséndring av
digoxin via njurarna.

Barbiturater och litium:
Plasmakoncentrationen av barbiturater och litium kan 6ka vid samtidig anvdandning av
acetylsalicylsyra.

Metamizol:

Vid samtidig anvidndning kan metamizol minska effekten hos acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregationen. Denna kombination ska darfor anvandas med forsiktighet till patienter som
anvander acetylsalicylsyra i 1dg dos for kardiovaskulart skydd.

Léakemedel som 6kar utsondringen av urinsyra, sasom probenecid:
Acetylsalicylsyra kan minska effekten av giktldkemedel (probenecid) som dkar utséndringen av
urinsyra.

Alkohol:

Samtidig anvdndning av acetylsalicylsyra och alkohol kan 6ka risken for gastrointestinal blédning,
eftersom samtidig anvandning Okar risken for gastrointestinal slemhinneskada och foérlanger
blédningstiden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ldga doser (100 mg eller ldgre/dag):

Kliniska studier tyder pa att doser upp till 100 mg/dag forefaller sdkra vid begransad obstetrisk
anvéndning som kraver sarskild uppfoljning.

Doser éver 100 mg/dag och upp till 500 mg/dag:
Det finns otillracklig klinisk erfarenhet av doser éver 100 mg/dag och upp till 500 mg/dag. Darfor

géller nedanstaende rekommendationer for doser pa 500 mg/dag och darover dven for detta
dosintervall.

500 mg eller hégre/dag:

Héamning av prostaglandinsyntesen kan ha skadliga effekter pa graviditet och/eller fosterutveckling.
Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk fér missfall, hjartmissbildningar hos fostret
samt gastroschis vid anvandning av prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet. Den absoluta
risken for kardiovaskuldr missbildning 6kade fran mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken anses 6ka
med hogre dos samt med behandlingens langd. I djurstudier har tillférsel av
prostaglandinsynteshdmmare visats leda till 6kad férekomst av pre- och postimplantationsforluster
samt dkad fosterdod. Okad forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskuléra, har dessutom
rapporterats hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshdmmare under den organbildande
perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvdndning av acetylsalicylsyra orsaka oligohydramnios till
foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intrdffa en kort tid efter behandlingsstart och &r
vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det forekommit rapporter om
konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall férsvann
efter avslutad behandling. Acetylsalicylsyra ska darfor inte anvdandas under graviditetens forsta och
andra trimester om det inte dr absolut nédvandigt. Om acetylsalicylsyra anvdnds av en kvinna, som
forsoker bli gravid, eller ges under den férsta och andra trimestern av graviditeten, ska dosen vara sa
18g och behandlingstiden sa kort som méjligt. Overvig fosterdvervakning fér oligohydramnios och
konstriktion av ductus arteriosus vid exponering for acetylsalicylsyra under flera dagar fran och med
graviditetsvecka 20. Acetylsalicylsyra ska utséttas, om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus upptacks.



Anvindning av prostaglandinsynteshammare under den sista trimestern av graviditeten kan utsétta
fostret for:

. kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertoni)
o stord njurfunktion (se ovan).

Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare under graviditetens slutskede kan utsdtta modern och
barnet for:

. hamning av trombocytaggregationen och mojlig forlangd blodningstid, som kan férekomma
redan vid laga doser
o hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad eller férlangd forlossning

. okad risk for blédning.

Pa grund av detta dr acetylsalicylsyra i doser hogre dn 100 mg/dag kontraindicerat under den tredje
trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3). Doser upp till och inklusive 100 mg/dag far endast anvéandas
under strikt obstetrisk évervakning.

Amning

Acetylsalicylsyra utsondras i brostmjolk i sma méangder. Eftersom salicylater inte har visats orsaka
nagra skadliga effekter pa barnet vid sporadisk anvandning, beh6ver amningen i allmé&nhet inte
avbrytas. Vid regelbunden anviandning av hégre doser ska amningen avbrytas i ett tidigt skede,
eftersom ldkemedlet kan skada det nyfodda barnet, vars avgiftningsférmdga dnnu ér otillracklig.

Fertilitet

Anvéndning av acetylsalicylsyra kan férsdmra kvinnans fertilitet och rekommenderas inte fér kvinnor
som forsoker bli gravida. Utséttning av acetylsalicylsyra ska 6vervégas hos kvinnor som har svart att
bli gravida eller som genomgar infertilitetsundersokningar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Acetylsalicylsyra har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av acetylsalicylsyra &r besvér i magtarmkanalen. Primaspan
enterotabletter dr dragerade sa att de upploses forst i tunntarmen. Darmed har acetylsalicylsyra som
frisatts fran tabletterna ingen lokal irriterande effekt pa magslemhinnan och orsakar mindre irritation i
magsdcken dn en vanlig odragerad tablett.

Nedanstdende biverkningar grundar sig pa spontana rapporter efter ldkemedlets marknadsintroduktion
och pa kliniska studier*.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt féljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sédllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas frantillgangliga data).

Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd frekvens

Blodet och Jarnbristanemi' Blodningsanemi Hemolys?,

lymfsystemet hemolytisk anemi?




Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kéand frekvens
Centrala och Svindel Hj&arnblddning och
perifera intrakraniell
nervsystemet blodning®
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjértat Hjéart- och
andningssymtom*
Blodkaérl Blamaérken Blodning, Blodning i samband
intramuskular med operation
blédning
Andningsvégar, Nasblodning, rinit | Néstdppa Respiratorisk
brostkorg och sjukdom orsakad av
mediastinum acetylsalicylsyra
Magtarmkanalen Dyspepsi, Blédning i Perforation i Membransjukdom
gastrointestinal tandkott, magtarmkanalens med ocklusiva
smarta och magtarmkanalens | slemhinna defekter pa tarmen
buksmarta, erosion och (intestinal
infektion i ulceration diaphragm disease,
magtarmkanalen, IDD)
blédning i
magtarmkanalen®
Lever och gallvagar Leversvikt Okning av
transaminasvérden
Hud och subkutan | Hudutslag, klada Urtikaria
vdvnad
Njurar och Blédning i Storning i
urinvagar urinvégar och njurfunktionen®,
konsorgan akut njursvikt®
Immunsystemet Overkénslighet, Anafylaktisk Anafylaktisk chock
ldkemedelsallergi, |reaktion
allergiskt 6dem,
angioddem

* Klinisk studie som omfattade 6 270 studiedeltagare i acetylsalicylsyra 100 mg-gruppen och
6 276 studiedeltagare i placebogruppen. Den genomsnittliga exponeringen for acetylsalicylsyra var
5,0 ar (intervall 0-7 ar).

' Vid blédning.

? Vid allvarlig glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (G6PD).
® Livshotande/dodliga fall med acetylsalicylsyra och placebo rapporterades med samma frekvens,

<0,1 %.

4 Vid allvarliga allergiska reaktioner.

® Hos patienter med foérsdmrad njurfunktion eller blodcirkulation.

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for l1ikemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den toxiska engangsdosen av acetylsalicylsyra ar cirka 150 mg/kg och en engdngsdos over 300 mg/kg


http://www.fimea.fi/

ar livsfarlig. En salicylatniva i serum 6ver 5 mmol/l (6ver 690 mg/1) tyder pa svar intoxikation.
Salicylatnivan i serum kan oka i upp till 2-3 dagar efter intag av ldkemedel med langsam friséttning.

Tecken och symtom

Illamaende, krdkningar, dehydrering, blodningar, hyperventilation, respiratorisk alkalos, metabol
acidos, hypokalemi, hypoglykemi, hypertermi, tinnitus, férvirring, nedsatt medvetandeniva, spasm,
hypotoni, rytmstérningar.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot. Vid lindrig intoxikation &r behandlingen huvudsakligen

symptomatisk. Absorptionen kan minskas genom upprepad administrering av aktivt kol och
tarmskoljning. Det ar viktigt att 6vervaka och korrigera vétske-, elektrolyt- och syra-basbalansen. Efter
korrektion av mgjlig acidos, dehydrering och hypokalemi kan utséndringen av salicylat i urin
paskyndas med alkalisk diures (efterstravad pH i urin 7,5-8,5). Vid svar intoxikation administreras

10 mg K;-vitamin i.m. eller langsamt i.v. for att forhindra blodningar. Om blédningar uppstar kan
isplasma administreras. Hemodialys eller hemoperfusion &r befogad vid svar intoxikation.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, Trombocytaggregationshammande medel exklusive
heparin, ATC-kod: BO1ACO6.

Acetylsalicylsyra dr ett trombocytaggregationshammande medel med analgetisk, antiinflammatorisk
och antipyretisk effekt. Acetylsalicylsyra hammar irreversibelt cyklooxygenasenzymet (COX) genom
acetylering av det aktiva stéllet pa enzymet varvid bindning av arakidonsyra till enzymet férhindras.
Lakemedlet leder till minskad produktion av prostaglandiner, prostacyklin och dven tromboxaner fran
arakidonsyra.

Vid inflammationsreaktioner 6kar produktionen av flera prostaglandiner och prostacykliner. Den
analgetiska effekten av acetylsalicylsyra anses huvudsakligen bero pa himning av syntesen av
smadrtsensibiliserande prostanoider (PGE,, prostacyklin). Den antiinflammatoriska effekten av
ldkemedlet &r relaterad till hdmning av PGE,-inducerad vasodilatation. Himning av PGE,-syntesen
ligger ocksa bakom den antipyretiska effekten av acetylsalicylsyra.

Den trombocytaggregationshammande effekten medieras genom hamning av syntesen av tromboxan
A,. Eftersom mogna trombocyter inte &dr kapabla till att syntetisera nytt COX-enzym, varar den
irreversibla trombocytaggregationshammande effekten av acetylsalicylsyra dnnu flera dagar efter
avslutad behandling; ddremot dr endotelceller i blodkérlen kapabla att syntetisera nytt COX-enzym
och syntesen av vasodilaterande prostacyklin aterhdmtar sig snabbt.

Experimentella data tyder pd att ibuprofen kan hamma effekten av lag dos acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregation, om dessa administreras samtidigt. I en studie, dar en dos pa 400 mg ibuprofen
administrerades 8 timmar fore eller 30 minuter efter att en dos pa 81 mg acetylsalicylsyra med snabb
absorption givits, observerades en minskad effekt av ASA pa tromboxansyntes och
trombocytaggregation. Pa grund av begransningar hos dessa data och osdkerheten ndr man bedémer
kliniska effekter baserat pd icke-kliniska studieresultat, kan inga bestimda slutsatser dras géllande
regelbunden anvandning av ibuprofen. Ingen kliniskt relevant effekt anses sannolik vid tillféllig
anvandning av ibuprofen.

Acetylsalicylsyra omvandlas i kroppen till aktivt salicylat, som utéver antiinflammatoriska effekter
ocksa stimulerar andningen, paverkar syra-basbalansen och irriterar magsacken.

Vid mycket htga doser (6ver 5 g per dag) har salicylater ocksa urikosuriska effekter.



I kliniska studier har acetylsalicylsyra visats forebygga hjart- och hjarninfarkt. I studier avseende
sekundéarprofylax har acetylsalicylsyra visats minska cerebrala ischemiska attacker.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid peroral administrering absorberas acetylsalicylsyra néstan fullstandigt, viss variation i

absorptionen av enterotablettformen férekommer. Vid anvandning av vanliga acetylsalicylsyratabletter
(500 mg) uppnas maximala koncentrationer av acetylsalicylsyra efter ca 14 minuter och maximala
koncentrationer av salicylat efter ca 0,5-1 timmar, vid anvéandning av enterotabletter uppnas maximala
koncentrationer av salicylat ca 2 timmar senare. Toppkoncentrationer uppnadda med
enterotablettformen &r av samma storleksordning som med en vanlig tablett.

Metabolism

Acetylsalicylsyra har en betydande forstapassagemetabolism. Den systemiska férekomsten av
oforandrad acetylsalicylsyra dr nistan obefintlig vid laga doser, eftersom den omvandlas till
salicylsyra redan under absorptionsfasen och dven i blodet och levern. De farmakologiska effekterna
av salicylsyra dr i stort sett likadana, men svagare/mg dn fér modersubstansen, men den irreversibla
inaktiveringen av trombocyternas COX-enzym orsakas endast av acetylsalicylsyra.

Huvudmetaboliter for acetylsalicylsyra ar glycinkonjugat (salicylurinsyra), salicylsyrans eter- och
esterglukuronider (salicylfenolglukuronid och salicylacetylglukuronid) samt gentisinsyra och dess
glycinkonjugat.

Distribution
Salicylsyra distribueras i stor utstrackning i kroppen, passerar placenta och utséndras dven i
brostmjolk. Plasmaproteinbindningsgraden beror pa tidpunkten for analys och ldkemedelsdos.

Eliminering

Halveringstiden for acetylsalicylsyra i plasma &r ca 20 minuter. Eliminationskinetiken for salicylsyra
ar dosberoende, eftersom dess metabolism regleras av leverns enzymkapacitet. Metabolismen av
salicylsyra foljer dosberoende kinetik med halveringstider pa ca 2,5-3 timmar vid laga doser (300 mg)
och upp till 20 timmar vid héga doser (10 g). Lékemedlet utséndras via njurarna antingen som fri eller
konjugerad salicylsyra.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Pa grund av lang anvandarerfarenhet av lakemedlet har tidiga toxikologiska studier pa djur varit
begrdnsade. Vid peroral administrering av acetylsalicylsyra ar LDs, hos ratta 1,75 g/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjdlpamnen

Tablettkdrna

Starkelse, pregelatiniserad
Majsstérkelse
Laktosmonohydrat
Gelatin
Natriumstarkelseglykolat

Filmdragering
Hypromellos

Propylenglykol
Hypromellosftalat
Trietylcitrat



6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Al/PVC/PE/PVDC-blister: 2 ar.
HDPE-burk (50 mg, 100 mg): 2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 mg: AI/PVC/PE/PVDC-blister; 100 enterotabletter.

50 mg: Vit HDPE-burk med torkmedelskapsel och HDPE-forslutning; 100 enterotabletter.

100 mg: Vit HDPE-burk med torkmedelskapsel och HDPE-férslutning; 100 och 300 enterotabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg enterotablett: 10711

100 mg enterotablett: 11441

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

50 mg enterotablett:
Datum for det forsta godkénnandet: 8.4.1992

Datum for den senaste fornyelsen: 15.1.2009

100 mg enterotablett:
Datum for det forsta godkénnandet: 25.4.1994

Datum f6r den senaste fornyelsen: 15.1.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.12.2024
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