VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Disperin 100 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 100 mg asetyylisalisyylihappoa.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, tasainen, viistoreunainen, paallystaméton tabletti, jossa on
jakouurre. Halkaisija 8 mm. Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké tabletin
jakamiseksi yhtéd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Eri syistd johtuvat sérkytilat sekd kuume- ja reumaattiset sairaudet.

Tilat, joissa tromboembolisten valtimotukosten riski on lisddntynyt, kuten esim.

lyhytkestoinen aivovaltimoverenkierron hairio (TTA)

epastabiili angina pectoris

sepelvaltimoiden revaskularisaatio
sydédn- tai aivoinfarktin uusiutumisen ehkaisy.

Voidaan kayttdd akuutin syddninfarktin ensiapuna.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Eri syistd johtuvissa sdarky- ja kuumetiloissa 500—1 000 mg 2—3 kertaa pdivéassa.

Reumaattisissa tulehdussairauksissa annostus on yksil6llinen, tavallisimmin 3 000-5 000 mg/vrk
jaettuna 3—4 annokseen.

Sydén- ja aivoperdisten tromboembolisten valtimotukosten estossa 50-300 mg/vrk.
Akuutti sydaninfarkti: aloitusannos 250-500 mg annetaan heti, kun epdillddn sydaninfarktia.
Ylldpitoannos on 100 mg/vrk, ja sen kesto pitdd arvioida uusiutuvan sydaninfarktin eston tarpeen

mukaan.

Jatkuvaan kéyttoon vain ladkarin ohjeen mukaan.



Pediatriset potilaat

Reumaattisissa tulehdussairauksissa 30-60 mg/kg/vrk (2 g/m?/vrk) jaettuna 3—4 annokseen. Korkein
suositeltava vuorokausiannos on 70 mg/kg/vrk, jota ei pida ylittaa.

Muissa indikaatioissa:

2-3v. 12-16 kg 100-150 mg 1-3 kertaa vrk:ssa
4-6v. 17-23 kg 200 mg 1-3 kertaa vrk:ssa
7-14 v. 24-50 kg 250-500 mg 1-3 kertaa vrk:ssa

Jatkuvaan kéyttdon ja alle 2-vuotiaille lapsille vain 1ddkérin ohjeen mukaan. Ei suositella ensisijaiseksi
kuumeléddkkeeksi lapsille ja nuorille.

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

Disperin-valmiste on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks.

kohta 4.3). Valmistetta on kdytettdva erityistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joiden munuaisten
toiminta on heikentynyt, koska asetyylisalisyylihappo voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemista
ja akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskia (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Tabletit otetaan suun kautta runsaan nestemadrdn kera.

Akuutin sydéninfarktin hoidossa ensimmadinen tabletti on purtava rikki ennen nielemistd, jolloin
asetyylisalisyylihapon imeytyminen nopeutuu.

4.3 Vasta-aiheet

¢ yliherkkyys asetyylisalisyylihapolle, muille tulehduskipuldédkkeille (salisylaateille) tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. myos kohta 4.4).

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

aktiivinen maha- tai pohjukaissuolihaava

vuototaipumus, esimerkiksi hemofilian tai trombosytopenian vuoksi

vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusfiltraatio alle 30 ml/min)

vaikea maksan vajaatoiminta

vaikea syddmen vajaatoiminta

kéyttd yhdessa metotreksaatin kanssa, jos annos on 15 mg viikossa tai enemman (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 %:1la aikuispotilaista.
Kuitenkin kliinisesti merkittdvaa yliherkkyytté 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 kdytettdva varoen.

Korkea ika altistaa ruoansulatuskanavaan kohdistuville haittavaikutuksille.

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

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

Asetyylisalisyylihapon kédyttaminen samanaikaisesti antikoagulanttien (esim. varfariini tai hepariini)
tai trombosyyttiaggregaation estdjien kanssa lisda verenvuotojen riskia (ks. myos kohta 4.5).

Asetyylisalisyylihapon kéyttd saattaa heikentdd naisen hedelmallisyyttd eika sitd suositella raskautta
yrittdville naisille. Asetyylisalisyylihappo-hoidon lopettamista on harkittava naisilla, joilla on
vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa (ks. kohta 4.6).

Asetyylisalisyylihappo védhentéa jo pienilld annoksilla virtsahapon eritysté. 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 ladkérin méaréystd, koska ne saattavat lisdtd 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.
Oireisiin kuuluvat akuutti enkefalopatia ja maksan toimintahéiri6t; ensioireena mm. pitkdan kestavaa
oksentelua.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

“natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Vasta-aiheiset yhteisvaikutukset

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

Yhteisvaikutukset, joihin liittyy varoitus, tai yhteiskdyttoon liittyy varotoimia



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

Systeemisesti kaytetyt glukokortikoidit, lukuun ottamatta Addisonin taudin yhteydessa
korvaushoitona kdytettya hydrokortisonia:

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

Tulehduskipuldikkeet (NSAID):

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

Muiden tulehduskipulddkkeiden vaikutukset ja haittavaikutukset, eritoten haavaumat ja vuodot
ruoansulatuskanavassa saattavat lisddntyd asetyylisalisyylihapon samanaikaisen kédytén yhteydessa.

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

Tulehduskipulddkkeet saattavat vdhentdd diureettien (aldosteroniantagonistien, esim. spironolaktonin,
ja ’loop’-diureettien, esim. furosemidin) ja muiden verenpainelddkkeiden (esim. enalapriilin ja
kaptopriilin) verenpainetta laskevaa vaikutusta. ACE:n estdjan/angiotensiini II -reseptorin salpaajan
yhtdaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan
heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestdén on munuaisten toimintahdiri6 (esim. nestevajauksesta
kérsivat ja idkkaat potilaat). Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin
yleensd palautuva. Tulehduskipulddkkeen ja ACE:n estdjdan/angiotensiini II -reseptorin salpaajan
yhdistelmaa on kéytettdva varoen, erityisesti idkkéilld potilailla. Potilaiden on oltava riittavésti
nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa on harkittava yhdistelmélaakitysta aloitettaessa seka
maddrdvélein hoidon aikana. Diureetit voivat liséta tulehduskipuldédkkeiden (eli NSAID:ien)
munuaistoksisuutta.

Yhdessd metotreksaatin kanssa, jos metotreksaatin annos on vihemman kuin 15 mg viikossa:
Asetyylisalisyylihappo estdd metotreksaatin tubulaarista eritysté lisdten samalla ladkeaineen
sytostaattivaikutusta. Liséksi asetyylisalisyylihapon on todettu lisdnneen merkittavéasti metotreksaatin
sytotoksisen 7-OH-metotreksaattimetaboliitin plasmapitoisuuksia. Mikéli yhteiskdytt6 on tarpeellista,
em. interaktio on huomioitava.

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

Hiilihappoanhydraasin estdjat:
Salisylaatti-intoksikaatiota voi esiintya suurten salisylaattiannosten ja hiilihappoanhydraasin estdjien
yhteiskdytossa.

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

Diabetesladakkeet, mm. insuliini ja sulfonyyliureat:
Asetyylisalisyylihappo voi lisdtd 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.

Virtsahapon erittymista lisaavat ladkkeet, kuten probenesidi:
Asetyylisalisyylihappo voi vahentda virtsahapon eritystd lisddvien kihtiladkkeiden (probenesidi)
vaikutusta.

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

Metamitsoli:

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

Barbituraatit ja litium:
Barbituraattien ja litiumin pitoisuudet plasmassa voivat nousta asetyylisalisyylihapon vaikutuksesta.

Alkoholi:

Asetyylisalisyylihapon ja alkoholin samanaikainen kéayttd voi lisdtd ruoansulatuskanavan
verenvuotojen riskid, silld yhteiskaytto suurentaa ruoansulatuskanavan limakalvovaurioiden
ilmaantumisen riskié ja pidentdd vuotoaikaa.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Matalat annokset (100 mg tai vdhemmdn/vrk):

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

Yli 100 mg/vrk ja enintdidin 500 mg/vrk annokset:
Kliinistd kokemusta yli 100 mg/vrk ja enintddn 500 mg/vrk annosten kdytostd 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 viitettd siitd, ettd
prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen
epamuodostumien sekd gastroskiisin riskid. Sydén- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski
lisddntyi alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja
kayton pitkittymisen my6td. Eldimilla tehdyissa tutkimuksissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin
kdyton on osoitettu johtavan lisddntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota
ettd sen jdlkeen) ja sikidkuolleisuuden kasvuun. Lisédksi eldimilla tehtyjen tutkimusten perusteella
erilaisten (mm. syddn- ja verenkiertoelimistén) epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu
lisédntyvan, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

Asetyylisalisyylihapon kaytto 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten
toimintahdiriostd johtuvaa oligohydramnionia. Tama voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jdlkeen, ja
on yleensd korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Liséksi on ilmoitettu valtimotiehyen kuroumaa
raskauden toisella kolmanneksella tapahtuvan hoidon jalkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun



hoito lopetettiin. Taméan vuoksi asetyylisalisyylihappoa ei pitdisi kdyttdd raskauden ensimméisen ja
toisen kolmanneksen aikana, ellei se ole ehdottoman vélttamatdntd. Jos raskautta yrittava tai
ensimmadiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kéyttad asetyylisalisyylihappoa, hdnen on
kaytettdvda mahdollisimman pientd annosta mahdollisimman lyhyen aikaa. Oligohydramnionin ja
valtimotiehyen kurouman varalta on harkittava syntymaa edeltédvda seurantaa, kun
asetyylisalisyylihapolle on altistuttu useiden pdivien ajan raskausviikosta 20 alkaen.
Asetyylisalisyylihapon kéytt6 on lopetettava, mikéli oligohydramnion tai valtimotiehyen kurouma
todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kédytté viimeisen raskauskolmanneksen aikana saattaa altistaa
sikion:

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

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

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

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

o 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 kayttad vain tiukan
obstetrisen seurannan alaisena.

Imetys

Asetyylisalisyylihappo erittyy didinmaitoon pienind maérina.

Koska satunnaisesti kédytettyna salisylaattien ei ole todettu aiheuttavan haittavaikutuksia lapselle,
imetystd ei yleensa tarvitse keskeyttdd. Kaytettdessd sadnnollisesti suurempia annoksia imetys on
lopetettava varhaisessa vaiheessa, koska ldédke saattaa tdlloin aiheuttaa haittaa vastasyntyneelle, jonka
detoksikaatiokyky on viela 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 koneidenkayttokykyyn
Valmisteen ei ole todettu vaikuttavan haitallisesti ajokykyyn eikéd koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

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 Tuntematon
harvinainen
Veri ja imukudos Raudanpuutos- | Vuotoanemia Hemolyysi?,
anemia’ hemolyyttinen anemia®
Hermosto Heitehuimaus Aivoverenvuoto
ja kallonsisdinen
verenvuoto®
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydéan Sydadmeen ja
hengitykseen liittyvét
oireet
Verisuonisto Mustelma Verenvuoto, Verenvuoto
lihaksensisdinen leikkauksen yhteydessa
verenvuoto
Hengityselimet, Nendverenvuoto, | Nendn Asetyylisalisyylihapon
rintakehd ja nuha tukkoisuus aiheuttama
valikarsina hengitystiesairaus
Ruoansulatuselimistd | Dyspepsia, Ienverenvuoto, Ruoansulatus- Suolen tukkeava
maha- ruoansulatus- kanavan limakalvon | kalvosairaus (intestinal
suolikanavan kanavan eroosio | perforaatio diaphragm disease,
kipu ja vatsakipu, | ja haavaumat IDD)
ruoansulatus-
kanavan tulehdus
ja verenvuoto®
Maksa ja sappi Maksan Transaminaasi-
vajaatoiminta arvojen kohoaminen
Iho ja ihonalainen Ihottuma, kutina | Urtikaria
kudos
Munuaiset ja Virtsa- ja Munuaisten
virtsatiet sukupuolielinten toiminnan héiri6°,
verenvuoto akuutti munuaisten
vajaatoiminta®
Immuunijérjestelméa Yliherkkyys, Anafylaktinen Anafylaktinen sokki
ladkeaineallergia, | reaktio
allerginen
edeema,
angioedeema

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

! Verenvuodon yhteydessa.
? Vakavan glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasi (G6PD) -puutoksen yhteydessé.
* Henked 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 epdillyistd

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

Oireet ja 16ydokset

Pahoinvointi, oksentelu, dehydraatio, verenvuodot, hyperventilaatio, respiratorinen alkaloosi,
metabolinen asidoosi, hypokalemia, hypoglykemia, hypertermia, tinnitus, sekavuus, alentunut tajunnan
taso, kouristukset, hypotensio, rytmihdiriot.

Hoito

Spesifistd antidoottia ei ole. Lievassa myrkytyksessd hoito on padosin oireenmukaista. Imeytymista
voidaan védhentda toistuvalla lddkehiilen antamisella ja suolihuuhtelulla. Neste-, elektrolyytti- ja
happo-emaéstasapainon seuraaminen ja korjaaminen on tirkedd. Kun mahdollinen asidoosi, dehydraatio
ja hypokalemia on korjattu, voidaan salisylaatin erittymista virtsaan nopeuttaa emédksiselld diureesilla
(tavoitteena virtsan pH 7,5-8,5). Vaikeassa myrkytyksessd 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 1ddkeaineet, aggregaation estdjat lukuun ottamatta
hepariinia. ATC-koodi: BO1ACO6.

Asetyylisalisyylihapolla on analgeettinen, antipyreettinen ja anti-inflammatorinen vaikutus.

Etenkin puskuroimaton asetyylisalisyylihappo aiheuttaa mahan limakalvon eroosioita ja
mikroskooppista verenvuotoa. Terapeuttisia annoksia kéytettdessd noin 70 %:1la ihmisistd on okkultin
vuodon madrdksi todettu 2—-6 ml verta vuorokaudessa. Puskurin lisddminen
asetyylisalisyylihappovalmisteeseen vihentédd ulosteesta mitatun veren méardd. Disperin-valmisteissa
asetyylisalisyylihappo on puskuroitu voimakkaina antasideina tunnetuilla alumiiniaminoasetaatilla ja
magnesiumoksidilla.

Asetyylisalisyylihapon kéytt6 tromboottisten valtimosairauksien ehkéisyssa perustuu sen vaikutukseen
prostaglandiinisynteesiin osallistuvan syklo-oksygenaasientsyymin inhibitiossa, jolloin verihiutaleiden
aggregaatiota edistdva tromboksaanin synteesi vihenee. Asetyylisalisyylihappo estda
syklo-oksygenaasia myds verisuonten endoteelisoluissa ja tdimédn johdosta vasodilatoivan ja
verihiutaleiden takertuvuutta estdvén prostasykliinin synteesid. Kaytettdessd pienid annoksia
asetyylisalisyylihapon vaikutus tromboksaanisynteesiin on kuitenkin suurempi kuin
prostasykliinisynteesiin. Asetyylisalisyylihapolla on liséksi jonkin verran K-vitamiinista riippuvien
hyytymistekijoiden aktiivisuutta vihentdva vaikutus, joka nopeuttaa verihiutaleista 1dht6isin olevan
hiutaleita aggregoivan ADP:n metaboliaa ja mahdollisesti sen lipo-oksygenaasia estdvé vaikutuskin
vahentda jossain méadrin verihiutaleiden takertuvuutta.

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon
verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos néitd valmisteita annetaan samanaikaisesti.
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Tutkimuksessa, jossa annettiin yksi annos ibuprofeenia 400 mg joko 8 tuntia ennen 81 mg:n nopeasti
imeytyvaa asetyylisalisyylihappoannosta tai 30 minuuttia sen jalkeen, ASA:n vaikutukset
tromboksaanin synteesiin ja verihiutaleiden aggregaatioon heikkenivit. Koska tdhén liittyva tieto on
rajallista ja nonkliinisiin tutkimustuloksiin perustuva kliinisten vaikutusten arviointi on epdvarmaa, ei
selvaa johtopddtdstd voida tehdd ibuprofeenin sddnnéllisestd kaytdstd. Ibuprofeenin satunnaisella
kdytolla ei todenndkoisesti ole kliinisesti merkittavaa vaikutusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Asetyylisalisyylihappo imeytyy nopeasti ja tdydellisesti mahasta ja paksusuolesta. Huippupitoisuus

plasmassa saavutetaan 0,5-2 tunnin kuluessa. Nopeus riippuu mm. mahan tiyttyneisyysasteesta ja
happamuudesta.

Jakautuminen
Salisylaatit sitoutuvat plasman proteiineihin 80-90-prosenttisesti.

Biotransformaatio
Asetyylisalisyylihappo hydrolysoituu nopeasti salisyylihapoksi, jolla on my6s anti-inflammatorinen,
analgeettinen ja antipyreettinen teho.

Salisyylihapon biologinen hy6tyosuus on 100 %. Kahden tunnin kuluttua elimistéssa tavataan vain
salisyylihappoa ja sen metaboliitteja. Metaboliiteista gentisiinihapolla on hieman vahvempi anti-
inflammatorinen teho kuin salisyylihapolla. Pdametaboliitit ovat tehottomia glysiinin ja
glukuronihapon konjugaatteja.

Eliminaatio

Salisyylihapon eliminaation kinetiikka riippuu annoksesta, koska sen metaboliaa sddtelee maksan
entsyymikapasiteetti. Asetyylisalisyylihapon eliminaation puoliintumisaika on 15-20 minuuttia,
salisyylihapon noin 2—3 tuntia. Suuria annoksia kiytettdessa metaboliakyky kyllastyy ja
puoliintumisaika myrkytysannoksilla on 20 tuntia. Keskima&érin neljannes salisyylihaposta erittyy
sellaisenaan virtsaan, maéra riippuu suuresti virtsan pH:sta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei uutta tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dihydroksialumiiniaminoasetaatti
Magnesiumoksidi

Selluloosa, mikrokiteinen
Kroskarmelloosinatrium
Natriumlauryylisulfaatti

Talkki

Steariinihappo

Piidioksidi, kolloidinen, vedetén
Hydrattu kasviéljy

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika
18 kuukautta.
6.4 Sailytys

Séilytd huoneenlammdssé (15-25 °C) pakkaus tiiviisti suljettuna, koska valmiste on herkka
kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
HDPE-t6lkki, jossa kuivausainekapseli; HDPE-kierrekorkki; 100 tablettia.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttaméton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Disperin 100 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 100 mg acetylsalicylsyra.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit eller ndstan vit, rund, jamn, odragerad tablett med fasade kanter och brytskara. Diametern dr 8 mm.
Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvaljning.
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Smirttillstdnd av olika orsaker samt feber- och reumatiska sjukdomar.

Tillstand dér risken for tromboemboliska artarocklusioner &r forhéjd, sdsom t.ex.

kortvarig cirkulationsstérning i cerebrala artérer (TIA)

instabil angina pectoris

revaskularisering av kransartdrerna
forebyggande av aterfall av hjart- eller hjarninfarkt.

Kan anvéndas som forsta hjalp vid akut hjartinfarkt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Vid smart- och febertillstand av olika orsaker 500—-1 000 mg 2-3 ganger per dag.

Vid reumatiska inflammationssjukdomar &r doseringen individuell, vanligtvis 3 000-5 000 mg/dygn
fordelat pd 3—4 doser.

Vid prevention av kardiella eller cerebrala tromboemboliska artdrocklusioner 50-300 mg/dygn.
Akut hjartinfarkt: startdosen 250-500 mg ska ges sa snart hjartinfarkt misstanks. Underhallsdosen &r
100 mg/dygn, och behandlingens langd ska utvérderas enligt behov for profylax mot aterfall av

hjartinfarkt.

For kontinuerligt bruk endast enligt lakarordination.



Pediatrisk population

Vid reumatiska inflammationssjukdomar 30-60 mg/kg/dygn (2 g/m?*/dygn) fordelat pd 3—4 doser. Den
hogsta rekommenderade dygnsdosen ar 70 mg/kg/dygn, som inte ska 6verskridas.

Vid andra indikationer:

2-3ar 12-16 kg 100-150 mg 1-3 ganger per dygn
4-6 ar 17-23 kg 200 mg 1-3 ganger per dygn
7-14 ar 24-50 kg 250-500 mg 1-3 ganger per dygn

For kontinuerligt bruk och for barn under 2 ar endast enligt ldkarordination. Rekommenderas inte som
primart febernedsattande lakemedel fér barn och ungdomar.

Leversvikt
Disperin ar kontraindicerat for patienter med svar leversvikt (se avsnitt 4.3). Disperin ska anvandas
med sérskild forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Njursvikt
Disperin ar kontraindicerat fér patienter med svar njursvikt (se avsnitt 4.3). Disperin ska anvdndas med

sarskild forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion, eftersom acetylsalicylsyra kan ¢ka risken
for ytterligare nedséttning av njurfunktionen och akut njursvikt (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Tabletterna tas oralt tillsammans med en riklig mangd vatska.

Vid akut hjartinfarkt ska den forsta tabletten tuggas sonder fore den sviljs, vilket paskyndar
absorptionen av acetylsalicylsyra.

4.3 Kontraindikationer

. overkéanslighet mot acetylsalicylsyra, andra antiinflammatoriska lakemedel (salicylater) eller
mot nagot hjdlpamne som anges i avsnitt 6.1 (se @ven avsnitt 4.4)
o astma som tidigare orsakats av salicylater eller andra likemedel som verkar pa liknande sitt

(t.ex. NSAID)

aktivt sar i magen eller tolvfingertarmen

blodningsbendgenhet, pd grund av t.ex. hemofili eller trombocytopeni

svar njursvikt (glomerulér filtration under 30 ml/min)

svar leversvikt

svar hjartsvikt

samtidig anvdndning av metotrexat, om dosen dr minst 15 mg per vecka (se avsnitt 4.5)
dygnsdoser éver 100 mg under graviditetens sista trimester.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Acetylsalicylsyra kan utldsa bronkospasm och astmaattack eller annan 6verkéanslighetsreaktion.
Overkénslighet for acetylsalicylsyra férekommer hos ca 20 % av vuxna patienter, men kliniskt
betydande 6verkéanslighet forekommer endast hos ca 4 %. Patienter med bronkialastma, kronisk
obstruktiv lungsjukdom (KOL) eller annan kronisk obstruktiv lungsjukdom, hésnuva eller ndspolyper
eller som far allergisymtom (t.ex. utslag relaterade till 6verkénslighet, klada och urtikaria) fran andra
damnen, ar sarskilt mottagliga for dessa reaktioner (se dven avsnitt 4.8). Korsallergi kan forekomma
med alla NSAID-ldkemedel som hdmmar prostaglandinsyntesen.



Forsiktighet ska iakttas vid nedsatt njurfunktion eller férsvagad blodcirkulation (sdsom stérning 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 6ka, varfor acetylsalicylsyra
ska anvdndas med forsiktighet.

Hog élder predisponerar for biverkningar i matsmaltningskanalen.

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

Acetylsalicylsyra 6kar blodningsrisken, vilket ska beaktas i samband med kirurgiska ingrepp
(inklusive sma kirurgiska ingrepp, sdsom tandutdragning). Den trombocytaggregationshimmande
effekten varar i flera dagar efter anvdandning av acetylsalicylsyra. Beslut om att fortsatta eller avbryta
behandlingen ska grundas pa en noggrann utvardering kring risker fér patienten, dar bade risken for
trombotiska komplikationer och blédningskomplikationer beaktas.

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

Anvéndningen av acetylsalicylsyra kan forsvaga fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas dérfor
inte till kvinnor som forsoker bli gravida. Avbrytande av acetylsalicylsyrabehandlingen bér 6vervédgas
hos kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller deltar i infertilitetsundersékningar (se avsnitt 4.6).

Redan vid laga doser minskar acetylsalicylsyra utséndringen av urinsyra. Darfor kan det utlosa gikt
hos patienter som redan fran tidigare har en minskad utséndring av urinsyra.

Pediatriska patienter
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 séllsynt men dven livshotande tillstand som maste behandlas
omedelbart. Symtom inkluderar akut encefalopati och nedsatt leverfunktion; som férsta symtom bl.a.
langvariga krakningar.

Hjdlpdmnen

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 hdmmar dess plasmaproteinbindning) (se avsnitt 4.3).

Interaktioner som forknippas med varning eller forsiktighetsatgarder vid samtidig anvandning

Antikoagulantia, trombolytika, andra trombocytaggregationshammande lakemedel:
Acetylsalicylsyra forstarker blodningsrisken, som orsakas av ldkemedel som hammar
blodkoagulationen (sasom heparin, kumarin-antikoagulantia eller trombocytaggregationshammare).



Systemiskt anvanda glukokortikoider, forutom hydrokertison som substitutionsbehandling vid
Addisons sjukdom:

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

Antiinflammatoriska smértstillande medel (NSAID):

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

Effekterna och biverkningarna av andra antiinflammatoriska lakemedel, sarskilt sarbildning och
blédningar i magtarmkanalen, kan 6ka vid samtidig anvidndning av acetylsalicylsyra.

Diuretika, ACE-hdammare och angiotensin II-receptorblockerare:

NSAID-ldkemedel kan minska den blodtryckssdnkande effekten hos diuretika (aldosteronantagonister,
t.ex. spironolakton, och ”loop”-diuretika, t.ex. furosemid) och andra blodtryckssdnkande medel (t.ex.
enalapril och kaptopril). Samtidig administrering av ACE-hdmmare/angiotensin II-receptorblockerare
med cyklooxygenashdmmare kan leda till férsvagad njurfunktion hos patienter som redan tidigare haft
storningar i njurfunktionen (t.ex. patienter som lider av uttorkning och &ldre patienter). En f6ljd av
detta kan vara akut njursvikt, som vanligtvis 4nda &r reversibel. En kombination av NSAID-ldkemedel
och ACE-hdmmare/angiotensin II-receptorblockerare bor anvandas med forsiktighet, speciellt hos
dldre patienter. Patienterna bor vara tillrackligt hydrerade och 6vervakning av njurarnas funktion ska
overvéagas vid inledning av en kombinationsbehandling och regelbundet under behandlingen. Diuretika
kan 6ka njurtoxiciteten av NSAID-lédkemedel.

I kombination med metotrexat, om dosen av metotrexat ar mindre dn 15 mg per vecka:
Acetylsalicylsyra hammar den tubuldra utséndringen av metotrexat och 6kar da substansens
cytostatiska effekter. Dartill har det konstaterats att acetylsalicylsyra i betydande grad 6kar
plasmakoncentrationen av metotrexats cytotoxiska metabolit 7-OH-metotrexat. Om samtidig
anvandning &dr nédvéndig ska ovanndmnd interaktion beaktas.

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI):
Samtidig anvdndning av SSRI-ldkemedel och acetylsalicylsyra har observerats 6ka blédningsrisken i
GI-kanalen.

Karbanhydrashammare:
Salicylatforgiftning kan férekomma vid samtidig anvandning av hoga salicylatdoser med
karbanhydrashdmmare.

Sulfonamider:
Acetylsalicylsyra kan dka koncentrationen av fritt och farmakologiskt aktivt acetazolamid vilket i
enstaka fall har lett till metabolisk acidos. Samtidig anvdndning ska undvikas.

Diabeteslikemedel, t.ex. insulin och sulfonureider:
Acetylsalicylsyra kan dka den blodsockersdnkande effekten hos sulfonureider.

Valproinsyra:
Acetylsalicylsyra kan 6ka koncentrationen av fritt valproat i plasma och forstarka effekten hos
valproat. Vid samtidig anvdandning ska mdjliga biverkningar av valproat féljas.



Fenytoin:

Hoga doser av acetylsalicylsyra kan minska bindningen av fenytoin till albumin och minska den totala
koncentrationen av fenytoin i plasma. Mangden fritt fenytoin fériandras dnda vanligtvis inte och
interaktionen har i allménhet inte nagon klinisk betydelse.

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

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

Metamizol:

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

Barbiturater och litium:
Koncentrationerna av barbiturater och litium i plasma kan 6ka pa grund av acetylsalicylsyrans effekt.

Alkohol:

Samtidig anvandning av acetylsalicylsyra och alkohol kan ¢ka risken for gastrointestinal blodning,
eftersom samtidig anvandning okar risken for gastrointestinal slemhinneskada och foérlanger
blédningstiden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ldga doser (100 mg eller ldgre/dygn):

Kliniska studier tyder pa att doser upp till 100 mg/dygn forefaller sédkra vid begransad obstetrisk
anvandning som kréaver sarskild uppfoljning.

Doser 6ver 100 mg/dygn och upp till 500 mg/dygn:

Det finns otillréacklig klinisk erfarenhet av doser éver 100 mg/dygn och upp till 500 mg/dygn. Déarfor
galler nedanstaende rekommendationer for doser pa 500 mg/dygn och daréver dven for detta
dosintervall.

500 mg eller hégre/dygn:

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

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av acetylsalicylsyra orsaka oligohydramnios till
foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intrdffa en kort tid efter behandlingsstart och ar
vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det férekommit rapporter om
konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall férsvann
efter avslutad behandling. Acetylsalicylsyra ska dérfor inte anvandas 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 forsta och andra trimestern av graviditeten, ska dosen vara sa
14g och behandlingstiden sa kort som méjligt. Overvig fosterévervakning for oligohydramnios och



konstriktion av ductus arteriosus vid exponering for acetylsalicylsyra under flera dagar frdn och med
graviditetsvecka 20. Acetylsalicylsyra ska utséttas, om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus upptacks.

Anviéndning av prostaglandinsynteshdmmare 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).

Anvéndning av prostaglandinsynteshdmmare i graviditetens slutskede kan utsétta modern och barnet
for:

. hamning av trombocytaggregation och mgjlig forlangd blodningstid, som kan forekomma redan
vid laga doser
. hdmning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad eller forlangd forlossning

o okad risk for blodning.

Pa grund av detta dr acetylsalicylsyra i doser hogre &n 100 mg/dygn kontraindicerat under den tredje
trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3). Doser upp till och inklusive 100 mg/dygn far endast
anvandas under strikt obstetrisk 6vervakning.

Amning

Acetylsalicylsyra utsondras i brostmjolk i sma mangder.

Eftersom salicylater inte har visats orsaka nagra skadliga effekter pa barnet vid sporadisk anvandning,
behover amningen i allménhet inte avbrytas. Vid regelbunden anvéndning av hogre doser ska
amningen avbrytas i ett tidigt skede, eftersom ldkemedlet kan skada det nyfédda barnet, vars
avgiftningsformaga annu ar otillracklig.

Fertilitet

Anviéndning av acetylsalicylsyra kan forsdmra kvinnans fertilitet och rekommenderas inte fér kvinnor
som forsoker bli gravida. Utséttning av acetylsalicylsyra ska 6vervigas hos kvinnor som har svart att
bli gravida eller som genomgdr infertilitetsundersokningar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner
Inga effekter pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har observerats.
4.8 Biverkningar

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

Frekvenserna for biverkningarna har definierats enligt f6ljande:
Mycket vanliga (= 1/10)

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

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

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

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd frekvens
Blodet och Jarnbristanemi' | Blodningsanemi Hemolys?, hemolytisk
lymfsystemet anemi’
Centrala och perifera | Svindel Hjéarnblddning
nervsystemet och intrakraniell
blédning®
Oron och Tinnitus




allergi, allergiskt
O0dem,
angioddem

Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd frekvens
balansorgan
Hjértat Hjért- och
andningssymtom*
Blodkaérl Blémarken Blodning, Blodning i samband
intramuskulér med operation
blodning
Andningsvégar, Nésblodning, Nastdppa Respiratorisk sjukdom
brostkorg och rinit orsakad av
mediastinum acetylsalicylsyra
Magtarmkanalen Dyspepsi, Blédning i Perforation i Membransjukdom med
gastrointestinal | tandkaétt, magtarmkanalens ocklusiva defekter pa
smarta och magtarm- slemhinna tarmen (intestinal
buksmarta, kanalens erosion diaphragm disease,
infektion i och ulceration IDD)
magtarmkanalen,
blédning i
magtarmkanalen®
Lever och gallvdgar Leversvikt Okning av
transaminasvéarden
Hud och subkutan Hudutslag, klada | Urtikaria
vdvnad
Njurar och urinvédgar | Blodning i Storning i
urinvédgar och njurfunktionen®,
konsorgan akut njursvikt®
Immunsystemet Overkénslighet, | Anafylaktisk Anafylaktisk chock
lédkemedels- reaktion

" 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 %.

* Vid allvarliga allergiska reaktioner.
® Hos patienter med foérsimrad njurfunktion eller blodcirkulation.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt

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

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

En toxisk engdngsdos av acetylsalicylsyra ar ca 150 mg/kg och en livshotande dos ar 6ver 300 mg/kg.
En koncentration av salicylat i serum 6ver 5 mmol/l (6ver 690 mg/l) tyder pa en allvarlig forgiftning.



http://www.fimea.fi/

Hos preparat med langsam frisdttning av lakemedlet kan koncentrationen av salicylat i serum stiga
dnnu under 2-3 dygns tid.

Symtom och fynd

Illamaende, krdkningar, dehydrering, blodningar, hyperventilation, respiratorisk alkalos, metabolisk
acidos, hypokalemi, hypoglykemi, hypertermi, tinnitus, konfusion, sénkt medvetandegrad,
konvulsioner, hypotension, arytmier.

Behandling
En specifik antidot saknas. Vid lindrig forgiftning &r behandlingen i huvudsak symtomatisk.

Absorptionen kan minskas genom upprepad administration av medicinskt kol och tarmskéljning. Det
ar viktigt att folja och korrigera vétske-, elektrolyt- och syra-basbalansen. Nar méjlig acidos,
dehydrering och hypokalemi har korrigerats kan utsondringen av salicylat i urinen férsnabbas med
alkalisk diures (malsattningen ar pH 7,5-8,5 i urinen). Vid svar férgiftning ges K1-vitamin 10 mg i.m.
eller langsamt i.v. for att forhindra blodningar. Om blédningar forekommer kan farsk frusen plasma
ges. Hemodialys eller hemoperfusion &r indicerat vid svar férgiftning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antikoagulantia, trombocytaggregationshammande medel, exkl heparin,
ATC-kod: BO1ACO6.

Acetylsalicylsyra har en analgetisk, antipyretisk och antiinflammatorisk effekt.

Speciellt obuffrad acetylsalicylsyra orsakar erosion av slemhinnan i magen och mikroskopiska
blédningar. Vid anvdndningen av terapeutiska doser har det hos ca 70 % av patienterna konstaterats att
mangden dold blodning &r 2—-6 ml per dygn. Genom att tillsdtta en buffert till
acetylsalicylsyrapreparatet minskar mangden blod som mats i avféringen. Acetylsalicylsyran i
Disperin har buffrats med aluminiumaminoacetat och magnesiumoxid, som ar kdnda kraftiga antacida.

Anvéndningen av acetylsalicylsyra som prevention vid arteriella trombotiska sjukdomar baserar sig pa
dess effekt pd prostaglandinsyntesen dar det ingdende cyklooxygenasenzymet hiammas, vilket minskar
syntesen av tromboxan som stimulerar trombocytaggregationen. Acetylsalicylsyra hammar ocksa
cyklooxygenas i blodkérlens endotelceller vilket hammar syntesen av prostacyklin som fungerar
vasodilaterande och trombocytaggregationshammande. Vid anvandning av acetylsalicylsyra i laga
doser &r effekten pa tromboxansyntesen storre dn pa prostacyklinsyntesen. Acetylsalicylsyra minskar
ocksd i ndgon man aktiviteten hos K-vitaminberoende koagulationsfaktorer. Detta forsnabbar
metabolismen av ADP, som har sitt ursprung i trombocyter, och som har en trombocytaggregerande
effekt samt dess lipooxygenas hammande effekt minskar mojligtvis ocksa i nagon man
trombocytaggregationen.

Experimentella data har visat att ibuprofen kan hamma den effekt som lagdos acetylsalicylsyra har pa
trombocytaggregationen om dessa tva ldkemedel anviands samtidigt. I en studie dar en dos pa 400 mg
ibuprofen administrerades antingen 8 timmar fére eller 30 minuter efter en acetylsalicylsyrados pa

81 mg i en likemedelsform med snabb absorption, konstaterades en minskad effekt av ASA pa
tromboxansyntesen och trombocytaggregation. Eftersom denna information &r begransad och
utvérdering av de kliniska effekterna som baseras pa icke-kliniska forskningsresultat anda &r osékert,
kan inga klara slutsatser dras angdende regelbunden anviandning av ibuprofen. En sporadisk
anvandning av ibuprofen har troligtvis inte en kliniskt signifikant effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption



Acetylsalicylsyra absorberas snabbt och fullstandigt frdn magen och tjocktarmen. Den maximala
plasmakoncentrationen uppnas inom 0,5-2 timmar. Hastigheten beror bl.a. pd magens fyllnadsgrad
och aciditet.

Distribution
Salicylater binds till plasmaproteiner 80—90-procentigt.

Metabolism
Acetylsalicylsyra hydrolyseras snabbt till salicylsyra, som dven har antiinflammatorisk, analgetisk och
antipyretisk effekt.

Salicylsyrans biotillgdnglighet &r 100 %. Efter 2 timmar forekommer endast salicylsyra och dess
metaboliter i kroppen. Av metaboliterna har gentisinsyra en nagot starkare antiinflammatorisk effekt
an salicylsyra. Huvudmetaboliterna &r overksamma konjugat av glycin och glukuronsyra.

Eliminering

Eliminationskinetiken for salicylsyra dr dosberoende, eftersom dess metabolism regleras av leverns
enzymkapacitet. Halveringstiden for eliminering hos acetylsalicylsyra dr 15-20 minuter och for
salicylsyra ca 2—3 timmar. Vid hoga doser blir metabolismférmagan maéttad, och halveringstiden for
forgiftningsdoser ar 20 timmar. I medeltal utséndras en fjardedel av salicylsyran ofordndrad i urinen,
men mangden beror kraftigt pa urinens pH.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Inga nya data.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen
Dihydroxialuminiumaminoacetat
Magnesiumoxid

Cellulosa, mikrokristallin
Kroskarmellosnatrium

Natriumlaurilsulfat

Talk

Stearinsyra

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Hydrogenerad vegetabilisk olja.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i rumstemperatur (15-25 °C), i vl tillsluten férpackning, eftersom preparatet &r fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk, med en torkmedelkapsel; HDPE-skruvlock; 100 tabletter.



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvdgen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10777

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 11.9.1992
Datum fér den senaste fornyelsen: 8.11.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.1.2025
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