VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ASA-ratiopharm 50 mg enterotabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 50 mg asetyylisalisyylihappoa.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi tabletti sisdltdad 65 mg laktoosimonohydraattia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterotabletti.

Valmisteen kuvaus:
Valkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti, jonka halkaisija on 7 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tromboottisten ja tromboembolisten valtimotukosten esto, kun riski on lisdéntynyt, esim. lyhytkestoisen
aivoverenkierron hairién (TIA), angina pectoriksen ja sepelvaltimotaudin yhteydessé sekd sydin- ja
aivoinfarktin uusiutumisen estoon ja akuutin syddninfarktin ensiapuna.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus ja hoito ldékérin ohjeen mukaan.

Annossuositus sydén- ja aivoperdisten tromboembolisten valtimotukosten estoon 50-250 mg kerran
vuorokaudessa.

Akuutin sydéninfarktin hoidossa 150-500 mg rikki purtuna mahdollisimman pian oireiden alettua.

Enterotabletit tulee nielld kokonaisina runsaan nesteméérén kera, paitsi sydéninfarktin hoidossa tabletit
pureskellaan rikki asetyylisalisyylihapon imeytymisen nopeuttamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys asetyylisalisyylihapolle, muille salisylaateille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aiempi asetyylisalisyylihapon tai jonkin muun tulehduskipulidkkeen aiheuttama astmakohtaus tai
angioneuroottinen edeema.

Hemofilia tai muu lisdéntynyt verenvuototaipumus.

Aktiivinen maha- tai pohjukaissuolihaava.

Trombosytopenia.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta, (GFR< 30 ml'h).

Vaikea syddmen vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta.

Maksakirroosi.

Metotreksaatin kdytto annoksella 15 mg viikossa taisen yli (ks. kohta 4.5).

Yli 100 mg ylittdvit vuorokausiannokset raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Valmisteen kidytossd on noudatettava erityistd varovaisuutta:

- potilailla, joilla on samanaikainen antikoagulanttilddkitys

— lievian ja kohtalaisen maksan, munuaisten tai syddmen vajaatoiminnan yhteydessi

— ruoansulatuskanavan sairauksien yhteydessi

- potilailla, joilla on aiemmin ollut mahahaava tai ruoansulatuskanavan verenvuoto

- potilailla, joilla on keuhkoastma tai krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus, silld heilld
asetyylisalisyylihappo voi laukaista astmakohtauksen

- potilailla, jotka ovataiemmin saaneet tulehduskipuldidkkeistd yliherkkyysoireita, kuten ihoreaktioita tai
nuhaa

Kokeelliset tutkimukset viittaavat asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatiota estévén tehon
heikkenemiseen, kun sitd on annosteltu yhtd aikaa buprofeenin kanssa. Tamai yhteisvaikutus saattaa
viahentid haluttua asetyylisalisyylihapon sydidnti ja verisuonistoa suojaavaa vaikutusta. Ibuprofeenin annossa
tulisi siis noudattaa varovaisuutta potilailla, jotka parhaillaan kiyttiavat asetyylisalisyylihappoa
verihiutaleiden aggregaation estoon (ks. kohta 4.5).

Reyen oireyhtymidd, joka on hyvin harvinainen mutta hengenvaarallinen, on esiintynyt lapsilla
virusinfektioiden yhteydessa (varsinkin vesirokon ja influenssan tapaisten sairauksien yhteydessé). Tamén
seurauksena asetyylisalisyylihappoa tulee antaa lapsille vain lAdkédrin midrdyksesti silloin, kun muut
toimenpiteet eivit tehoa.

Asetyylisalisyylihapon sddnnéllinen kaytto saattaa heikentdd ennustetta aivoverenvuotoa sairastavilla
potilailla. Siksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa asetyylisalisyylihappoa potilaille, joilla on
lisdéntynyt aivoverenvuodon riski, kuten potilaille, joilla on korkea verenpaine. Asetyylisalisyylihapon on
my0s havaittu lisidvian aivoverenvuodon riskid potilailla, joilla on taipumusta nendverenvuotoon.

Jos hoidon aikana esiintyy pitkdaikaista oksentelua, tajunnanmenetysti tai epdnormaalia kaytosta,
asetyylisalisyylihapon antaminen tulee keskeyttéa.

Asetyylisalisyylihappo vdhenté jo pienilld annoksilla virtsan eritysté ja saattaa laukaista kihdin potilailla,
joilla virtsahapon eritys on ennestéin vahentynyt.

Jo hyvin alhaisilla annoksilla alkavan ja useita péivid kestdvin verihiutaleiden aggregaatiota estivin
vaikutuksen vuoksi potilaita tulisi varoittaa verenvuotoriskistd kirurgisten toimenpiteiden, myds pienten
(esim. hampaan poisto), yhteydessa.

Potilaiden, joilla on harvinainen pernnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tidydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishédirid, eipidd kayttda titd lidketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Oraaliset antikoagulantit
Suurentunut verenvuotoriski trombosyyttien toiminnan estymisen ja mahan ja pohjukaissuolen limakalvon
vaurion vuoksi. Vuotoajan seuraaminen on erityisen tirked.

Tiklodipiini, klopidogreeli

Suurentunut verenvuotoriski (potentoiva yhteisvaikutus verihiutaleiden aggregaation estossa).
Jos yhdistelméa ei voi vilttdd: huolellinen kliininen ja laboratorioarvojen seuranta (mukaan lukien
vuotoaika).

Metamitsoli saattaa vihentdd asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa
vaikutusta samanaikaisesti kdytettynd. Siksi tdtd yhdistelmédéd tulisi kdyttdd varoen potilaille, jotka
kayttdvat pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa kardiovaskulaariseksi suojaksi.



Muut ei-steroidiset anti-inflammatoriset analgeetit
Ruoansulatuskanavaan kohdistuvat haittavaikutukset saattavat lisidntyd samanaikaisen kdyton yhteydessa.

Metotreksaatti
Yhteiskdyttod on viéltettdvd metotreksaatin suurentuneen hematologisen toksisuuden vuoksi.

Kortikosteroidit
Ruoansulatuskanavan verenvuodon riski kasvaa.

Asetatsoliamidi
Asetyylisalisyylihappo voi nostaa asetatsoliamidin pitoisuuksia, mikd lisdd metabolisen asidoosin riskid.

Natriumvalproaatti
Asetyylisalisyylihappo voi nostaa natriumvalproaatin plasmapitoisuuksia voimistaen sen vaikutuksia ja
haittavaikutuksia.

Diabeteslddkkeet (insuliini, sulfonyyliureat)
Salisylaatit saattavat voimistaa diabeteslidkkeiden hypoglykeemistd vaikutusta.

Fenytoiini

Salisylaatit voivat laskea plasman fenytoinipitoisuutta vdhentdméilld fenytoiinin sitoutumista plasman
albumiiniin. Vapaan fenytoiinin mééra eikuitenkaan tavallisesti lisddnny, joten yhteisvaikutuksella ei pitdisi
olla vaikutusta fenytoiinin annosteluun.

Digoksiinin, barbituraattien ja litiumin plasmapitoisuudet saattavat nousta yhteiskaytossé
asetyylisalisyylihapon kanssa

Aldosteroniantagonistien, loop’-diureettien ja probenesidin teho saattaa heiketd yhteiskdytossa
asetyylisalisyylihapon kanssa.

Diureetit, ACE-estdjét sekd angiotensiini II-antagonistit

Tulehduskipulddkkeet saattavat vihentdéd diureettien ja muiden verenpaineliikkeiden verenpainetta laskevaa
vaikutusta. ACE-estéjin/ angiotensiini I[I-antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-
mhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikkenemiseen potilailla, joilla jo ennestdin on
munuaisten toimintahdirid (esim. nestevajauksesta kirsivét ja iikkadt potilaat). Seurauksena voi olla akuutti
munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuva. Ei-steroidisen tulehduskipuldékkeen ja ACE-
estdjin/angiotensiini I[-antagonistin yhdistelmia tulisi kdyttad varoen, erityisesti iékkailld potilailla.
Potilaiden tulisi olla riittivin nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmélaakitysta
aloitettaessa sekd méérivilein hoidon aikana.

Probenesidi
Heikentynyt urikosuurinen vaikutus.

Alkoholi
Samanaikainen alkoholin kdyttd voi lisitd maha-suolikanavan verenvuotojen vaaraa

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estid pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden
aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti. Koska tdhan Littyva
tieto on rajallista ja nonklinisiin tutkimuksiin perustuva klinisten vaikutusten arviointi kuitenkin on
epdvarmaa, ei selvdd johtopaatdstd voida tehdi ibuprofeenin sddnndllisestd kaytostd. Ibuprofeenin
satunnaisella kiytolld ei todenndkdisesti ole klinisesti merkittdvaa vaikutusta (katso kohta 5.1).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmdllisyys
Asetyylisalisyylihapon kdytto saattaa heikentdd naisen hedelméillisyyttd eiké sitd suositella raskautta



yrittdville naisille. Asetyylisalisyylihappohoidon lopettamista tulisi harkita naisille, joilla on vaikeuksia tulla
raskaaksitai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Raskaus

Matalat annokset (100 mg tai vihemmdn/vrk):

Klinisten tutkimusten perusteella 100mg tai sitd pienempi vuorokausiannos vaikuttaa turvalliselta
rajoitetuissa, erityistd seurantaa vaativassa obstetrisessa kdytossa.

100-500 mg/vrk:
Annostuksesta 100-500 mg/vrk ei ole riittdvasti kliinistd kokemusta, joten tdmén suuruista annosta koskevat
samat suositukset kuin yli 500mg/vrk.

500 mg tai enemmdn/vrk:

Prostaglandiinisynteesin nhibitiolla 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 epdmuodostumien sekd gastroskiisin riskid.
Sydén- ja verisuoniepAmuodostumien absoluuttinen riski lisdédntyi alle 1%:sta noin 1,5%:iin. Riskin uskotaan
kasvavan ladkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen myo6td. Eldinkokeissa
prostaglandiinisynteesi-inhibition kdyton on osoitettu johtavan lisidntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen
(sekd ennen implantaatiota, ettd sen jilkeen) ja sikidkuolleisuuden kasvuun. Liséksi eldinkokeiden
perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston) epamuodostumien imaantuvuuden on raportoitu
lisidntyvén, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana. Raskauden
ensimmadisen ja toisen kolmanneksen aikana asetyylisalisyylihappoa ei pitdisi kdyttad, ellei se ole
ehdottoman vélttimétontd. Jos raskautta yrittdvé tai ensimméiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva
nainen kdyttda asetyylisalisyylihappoa, tulisi kdyttdd mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman
lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
— sydin- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
— munuaisten toimintahdiridille, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méarin
vihenemiseen.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:
— verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, mikd voi liittya
pieniinkin annoksiin.
— kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.

Tédmén vuoksi yli 100 mg/vrk suuremmat asetyylisalisyylihappoannokset ovat vasta-aiheisia raskauden
viimeisen kolmanneksen aikana.

Imetys
Asetyylisalisyylihappo erittyy didinmaitoon, mutta kdytettdessd alle 300 mg vuorokausiannoksia vaikutus
lapseen on epitodennikdinen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Léadkevalmisteen ei ole todettu vaikuttavan ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmit haittavaikutukset ruoansulatuskanavan oireet ja ruoansulatuskanavan verenvuodot ovat
annoksesta riippuvia. Ruoansulatuskanavan verenvuoto on harvoin oireellista. Asetyylisalisyylihappo
enterotablettimuodossa aiheuttaa edelld mainittuja haittavaikutuksia merkittdvasti tavallisia tabletteja



vihemman.

Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin harvinaiset
(=21/100, <1/10) (=21/1 000, <1/100) | (=1/10 000, (<1/10 000)
<1/1 000)
Veri ja imukudos Lisdéntynyt Kallonsiséinen
verenvuototaipumus verenvuoto.
Trombosytopenia,
agranolusytoosi,
aplastinen anemia.
Ruoansulatus- Dyspepsia, Vaikea ruoansula-
elimisto vatsakipu, tuskanavan veren-
pahoinvointi, vuoto. Vatsalaukun

oksentelu, nérdstys,
ripuli

tai suoliston
haavaumat, jotka

voivat hyvin
harvinaisissa
tapauksissa johtaa
perforaatioon.
Maksa ja sappi Maksaentsyymiar-
vojen kohoaminen
Immuunijdrjestel- Anafylaktiset
méi reaktiot
Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia
ravitsemus
Hermosto Paansarky, huimaus,
sekavuustila,
heikentynyt kuulo,
tinnitus, jotka
yleensé kertovat
yliannostuksesta
Iho ja ihonalainen Urtikaria Stevens Johnsonin
kudos oireyhtyma,
Lyell'n
oireyhtymé,
purpura, erythema
nodosum, erythema
multiforme,
Quincken edeema.
Munuaiset ja Munuaisten
virtsatiet toiminnan hairiét
Hengityselimet, Riniitti, Bronkospasmi,
rintakehd ja hengenahdistus. astmakohtaus.
vilikarsina
Verisuonisto Hemorraginen
vaskuliitti.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Y liannostuksen oireita ovat korvien soiminen, ndon heikkeneminen, huimaus, pahoinvointi, oksentelu,
hyperventilaatio, desorientaatio, hikoilu ja vapina. Vaikeiden yliannostustapausten oireita ovat liséksi
kouristukset, hypertermia, sekavuustila, hengenahdistus, metabolinen asidoosi, hyper- tai hypoglykemia,
hypokalemia, dehydraatio, keuhkoedeema, rabdomyolyysi, rytmihdiriét, hengitysvaje ja kooma.
Yliannostuksen ottamisen jialkeen saattaa olla useiden tuntien latenssiaika ennen oireiden ilmaantumista.
Vaikeissa myrkytyksissd enterotableteista vapautuvan lidkeaineen maksimaalisten plasmapitoisuuksien
saavuttaminen voi viedd kymmenid tunteja.

Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Myrkytyksen hoito riippuu otetun lidkeaineen madristd, potilaan tilasta ja
kliinisistéd oireista. Tavanomaisilla toimenpiteilld, kuten mahahuuhtelulla ja toistuvalla ladkehiilen annolla
pyritdén estdméén lddkeaineen imeytyminen. Alkalinen diureesi, hemodialyysi ja hemoperfuusio nopeuttavat
ladkeaineen poistumista elimistosté. Liséksi voi olla tarpeen oireenmukaisesti korjata neste- ja
elektrolyyttitasapaino, palauttaa ruumiinlimmon sditelyjirjestelmé normaaliksi ja ylldpitdd hengitysta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Antitromboottiset lddkeaineet / aggregaation estéjit lukuun ottamatta
hepariinia.

ATC-koodi: BO1ACO06

Asetyylisalisyylihappo on salisylaattiryhméin kuuluva ei-steroidirakenteinen anti-inflammatorinen
analgeetti. Silli on analgeettinen, antipyreettinen ja anti-inflammatorinen vaikutus ja vaikutukset perustuvat
prostaglandiinisynteesiin osallistuvan syklo-oksigenaasin irreversiibeliin estoon (télloin prostaglandiinien E,
ja I, sekd tromboksaani A, muodostuminen estyvét).

Asetyylisalisyylihapon trombosyyttien aggregaatiota estdva vaikutus perustuu tromboksaani A, synteesin
estoon trombosyyteissd. Irreversiibeli syklo-oksigenaasin toiminnan estyminen on erityisen merkittivai
trombosyyteissd, koska ne eivit kykene syntetisoimaan lisdé titi entsyymid. Antitromboottinen vaikutus
kestddkin koko trombosyyttien elinajan, 7-10 vrk.

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estéé 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 jilkeen, asetyylisalisyylihapon vaikutukset tromboksaanin
synteesiin ja verihiutaleiden aggregaatioon heikkenivat. Koska tdhén littyva tieto on rajallista ja
nonklinisiin tutkimustuloksiin perustuva kliinisten vaikutusten arviointi on epdvarmaa, ei selvdi
johtopddtostd voida tehdé buprofeenin sdénnollisestd kiytdstd. [buprofeenin satunnaisella kaytolld ei
todenndkoisesti ole kliinisesti merkittédviad vaikutusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Asetyylisalisyylihappo vapautuu enterotabletin mahahapporesistentistd paillysteesté johtuen vasta
ohutsuolen emiksisessd ymparistdssd, eikd sen vuoksi drsytd mahalaukkua siind méaarin kuin tavallinen
tabletti. Viivistyneesti imeytymisesti johtuen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 3-6 tunnin kuluttua
enterotablettien nauttimisesta.

Asetyylisalisyylihapolla on merkittava ensikierron metabolia. Se hydrolysoituu salisyylihapoksi osaksi jo
imeytymisvaiheen aikana sekd myos veressd ja maksassa. Myos salisyylihapolla on analgeettinen,



antipyreettinen ja anti-inflammatorinen vaikutus, mutta irreversiibelin trombosyyttien COX-entsyymin
maktivaation aiheuttaa vain asetyylisalisyylihappo.

Plasman proteiineihin sitoutumiseen vaikuttaa ldékeaineen pitoisuus plasmassa ja sitoutuminen vaihtelee 66-
98 % vililld (salisyylihappo). Salisyylihappo jakautuu laajasti elimistoon, ldpdisee istukan ja erittyy myds
rintamaitoon. Salisyylihapon eliminaation kinetikkka on annoksesta riippuvaa, koska sen metaboliaa séételee
maksan entsyymikapasiteetti. Alle 3 g vuorokausiannoksilla puoliintumisaika on 2-4 tuntia.

Salisyylihapon paddmetaboliitteja ovat glysiinin konjugaatit, salisyylihapon eetteri- ja esteriglukuronidit, seki
gentisiinthappo ja sen glysiinikonjugaatit. Salisyylihappo ja sen metaboliitit erittyvit pddasiassa munuaisten
kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Oraalisen asetyylisalisyylihapon LDs, rotalla on 1,3 g/kg. Marsuilla ja hiirilld tehdyissd akuuteissa
toksisuuskokeissa myrkytyksen oireina havaittiin kouristuksia ja kardiovaskulaarista shokkia. Tavallinen
kuolinsyy oli hengityksen lamaantuminen. Ruumiinavauksissa todettiin usein vaikea gastroenteriitti.

Kroonisissa toksisuuskokeissa kissoilla, annoksilla 33-63 mg/kg 35 pdivin ajan, havaittiin alakuloisuutta,
ruokahaluttomuutta, oksentelua ja painon laskua. Annoksella 81-130 mg/kg oireina oli liséksi anemiaa,
ruoansulatuskanavan haavaumia, toksista hepatiittia ja joillakin yksililld erytrosyyttien midrén vihenemistéd
luuytimessa.

Tutkimuksissa ei ole havaittu asetyylisalisyylihapolla olevan mutageenisia tai karsinogeenisia vaikutuksia.

Rotilla ja koirilla tehdyissd lisdéntymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin suurilla
asetyylisalisyylihappoannoksilla olevan teratogeenisia vaikutuksia. Raportoidut epdmuodostumat olivat
organogeneesivaiheen mukaisia asetyylisalisyylihapolle altistumisen ajankohdasta riippuen. Liséksi on
havaittu hiiriditd munasolun kinnittymisessd kohdun seinimédén ja sikididen kevytpainoisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, vedeton kolloidinen piidioksidi, perunatirkkelys, talkki,
glyserolitriasetaatti, metakryylihappo-etyyliakrylaatti kopolymeerin (1:1) 30 % dispersio.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/alumiini —ldpipainopakkaus, 30, 50 ja 100 enterotablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

ASA-ratiopharm 50 mg enterotablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 50 mg acetylsalicylsyra.
Hjilpdmne med kind effekt:

Varje tablett innehaller 65 mg laktosmonohydrat.
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterotablett.
Preparatets utseende:
Vit, rund, bikonvex och filmdragerad tablett med en diameter pa 7 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Som profylax mot trombotiska och tromboemboliska arteriella tromboser vid fall av dkad risk t.ex. i
samband med TIA-anfall (transitoriska ischemiska attacker), angina pectoris eller kranskirlssjukdom, samt
som sekundérprofylax efter hjart- och hjédrninfarkt och som forsta hjalpen-atgard vid akutvard av hjartinfarkt.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering och behandling i enlighet med ldkarens ordination.

Rekommenderad dosering vid profylaktisk behandling av tromboemboliska arteriella tromboser 1 hjirta och
hjérna ar 50-250 mg en gang dagligen.

Vid akutvard av hjartinfarkt dr dosen 150—500 mg i sondertuggat format sa fort som mgjligt efter
symtomdebut.

Enterotabletterna ska svéljas hela tillsammans med en riklig mingd vétska, forutom vid fall av forsta hjélpen
vid akut hjartinfarkt, da tabletterna ska tuggas sonder for att uppnd ett snabbare upptag av acetylsalicylsyran.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot acetylsalicylsyra, dvriga salicylater eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Tidigare astmaanfall eller angioneurotiskt 6dem orsakat av acetylsalicylsyra eller nagot annat NSAID-
likemedel.

Hemofili eller 6kad tendens till blodningar av annan orsak.

Aktuellt ventrikel- eller duodenalsar.

Trombocytopeni.

Svar njursvikt (GFR <30 ml/h).

Svar hjirtsvikt.

Leversvikt.

Levercirros.

Metotrexat med dosen 15 mg per vecka eller mer (se avsnitt 4.5).

Dygnsdoser pa mer an 100 mg under den tredje trimestern av en graviditet.



4.4 Varningar och forsiktighet

Sérskild forsiktighet bor iakttas:

- hos patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia

- vid lindrig eller mattlig lever-, njur- eller hjartsvikt

- 1 samband med sjukdomar i magtarmkanalen

- hos patienter med ventrikelsar eller gastrointestinala blodningar i anamnesen

- vid behandling av patienter med lungastma eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom, eftersom
acetylsalicylsyra kan utlosa ett astmaanfall hos dessa patienter

- vid behandling av patienter som tidigare upplevt symtom pa Gverkdnslighet (som t.ex. hudreaktioner
eller snuva) i samband med bruk av NSAID-likemedel.

Experimentella studier tyder pa att den trombocytaggregationshimmande effekten hos acetylsalicylsyra
minskar om det administreras tillsammans med ibuprofen. Denna interaktion kan minska den 6nskade hjirt-
och kirlskyddande effekten. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid bruk av ibuprofen hos patienter som samtidigt
tar acetylsalicylsyra som forebyggande mot trombocytaggregation (se avsnitt 4.5).

Reyes syndrom dr en sdllsynt men livshotande reaktion som féorekommit hos barn i samband med
virusinfektioner (sérskilt i samband med sjukdomar som vattkoppor eller influensa). Pa grund av detta ska
acetylsalicylsyra ges till barn endast pa ordination av likare i fall ddr inga andra atgirder ger 6nskat resultat.

Ett regelbundet bruk av acetylsalicylsyra kan forsdmra prognosen hos patienter med hjédrnblodning.
Forsiktighet ska dirfor iakttas vid administrering till patienter med okad risk for hjarnblodning, sdsom
patienter med hypertoni. Acetylsalicylsyra har ocksa konstaterats oka risken for hjarnblodning hos patienter
med tendens till nidsblod.

Vid hédndelse av langvariga krékningar, medvetsloshet eller avvikande beteende ska behandlingen med
acetylsalicylsyra avbrytas.

Acetylsalicylsyra minskar utsondringen av urin redan vid ldga doser. Pa grund av detta kan likemedlet utlosa
giktattacker hos patienter med minskad urinsyrasekretion.

P4 grund av den trombocytaggregationshimmande effekten som intrdder redan vid Ildga doser och som haller
i sig i flera dygn, ska patienterna varnas for en dkad blodningsrisk i samband med kirurgiska ingrepp — dven
vid mindre ingrepp som t.ex. tandutdragning.

Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Orala antikoagulantia
Okad risk for blodningar pé grund av den trombocytaggregationshimmande effekten och vid skador pé
slemhinnor i mage och tolvfingertarm. Uppfoljning av blodningstid sérskilt viktig.

Tiklodipin, klopidogrel

Okad risk for blddningar (interaktion som leder till potentierad trombocytaggregationshimmande effekt).
Om kombinationen ej kan undvikas krdvs noggrann klinisk uppfoljning och kontroll av laboratorievirden
(inklusive blodningstid).

Samtidigt intag av metamizol kan minska effekten av acetylsalicylsyra pa trombocytaggregationen. Denna
kombination bor dirfoér anvéndas forsiktighet hos patienter som tar en lag dos acetylsalicylsyra for
hjartskydd.

Ovriga icke-steroida anti-inflammatoriska smirtstillande medel
Forekomsten av biverkningar som rér magtarmkanalen kan oka vid samtidigt bruk.



Metotrexat
Ett samtidigt bruk bor undvikas pa grund av 6kad hematologisk toxicitet av metotrexat.

Kortikosteroider
Risken for blodningar i magtarmkanalen okar.

Acetazolamid
Acetylsalicylsyra kan 6ka halten av acetazolamid i blodet, vilket 6kar risken for metabol acidos.

Natriumvalproat
Acetylsalicylsyra kan dka halten av natriumvalproat iplasma och dirigenom forstiarka dess effekt och
biverkningar.

Antidiabetika (insulin, sulfonylurea)
Salicylater kan 6ka den hypoglykemiska effekten av antidiabetika.

Fenytoin

Salicylater kan sénka halten av fenytoin i plasma genom att minska fenytoins bindning till albumin. Andelen
fritt fenytoin i1 plasma 6kar normalt dndé inte, sd interaktionen bor inte vara av betydelse for doseringen av
fenytoin.

Halterna av digoxin, barbiturater och littum iplasma kan 6ka vid samtidigt bruk av acetylsalicylsyra.

Effekten av aldosteronantagonister, loopdiuretika och probenecid kan forsvagas vid samtidig behandling
med acetylsalicylsyra.

Diuretika, ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorantagonister

Antiinflammatoriska analgetika kan minska den blodtryckssdnkande effekten av diuretika och Gvriga
antihypertensiva likemedel. En samtidig dosering av ACE-hammare/angiotensin II-receptorantagonister och
medel som hdmmar cyklooxigenasenzymet kan leda till forsdmrad njurfunktion hos patienter med
existerande storningar i njurfunktionen (t.ex. pa grund av vitskebrist eller hog alder). Foljden kan vara akut
njursvikt, vilken dock i allmédnhet ar reversibel. Forsiktighet ska iakttas vid behandling med en kombination
av icke-steroida, antiinflammatoriska smértstillande medel och ACE-hdmmare/angiotensin 1I-
receptorantagonister; sarskilt hos dldre patienter. Patienterna ska hallas vil hydrerade och uppfoljning av
njurfunktionen bor dvervégas vid insdttning av kombinationen samt med regelbundna intervaller under
kombinationsbehandlingen.

Probenecid
Forsvagad urikosurisk effekt.

Alkohol
Ett samtidigt intag av alkohol kan dka risken for blodningar i magtarmkanalen.

Pa basen av experimentella data kan ibuprofen himma den trombocytaggregationshimmande effekten hos
lagdos acetylsalicylsyra om dessa tva tas samtidigt. Eftersom informationen &r begrénsad och en utvérdering
av mdjliga kliniska effekter pa basen av non-kliniska studier 4r oséker, kan inga absoluta slutsatser gillande
ett regelbundet bruk av ibuprofen dras. En tillfdllig anvdndning av ibuprofen dr sannolikt inte av klinisk
betydelse (se avsnitt 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Behandling med acetylsalicsyra kan leda till nedsatt fertilitet hos kvinnor och rekommenderas inte for
kvinnor som forsoker bli gravida. Utséttning av likemedel bor 6vervigas hos kvinnor som har svart for att
bli gravida eller som genomgér fertilitetsutredning.



Graviditet

Laga doser (100 mg eller mindre/dygn):

Pa basen av kliniska provningar ter sig dygnsdoser pa 100 mg eller mindre sikra vid begrinsat obstetriskt
bruk som kraver sérskild uppfoljning.

100 mg—500 mg/dygn:
Tillracklig klinisk erfarenhet av doser pd 100-500 mg saknas. Dérfor giller samma rekommendationer som
for doser pa mer dn 500 mg/dygn.

500 mg/dygn eller mer:

En hdmning av prostaglandinsyntesen kan inverka negativt pa graviditet och/eller fosterutveckling. Pa basen
av epidemiologiska studier finns tecken pa att anvdandning av prostaglandinsynteshimmande preparat under
tidig graviditet skulle oka risken for missfall, hjartmissbildningar hos fostret och gastroschisis. Den absoluta
risken for hjért- och kdrlmissbildningar 6kade frdn mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med 6kad
dosering och forlingd behandlingstid. 1 djurforsok har prostaglandinsynteshdmningen visat sig leda till 6kad
forstoring av dggeeller (bade fore och efter implantation) och 6kad fosterddd. Dessutom har forekomsten av
olika missbildningar (bl.a. i hjirta och blodkirl) rapporeterats 6ka i djurforsok vid bruk av
prostaglandinsynteshdmmande medel under organogenesen. Acetylsalicylsyra ska inte anviindas under den
forsta eller andra trimestern av en graviditet, savida det inte dr absolut nédvandigt. Om en kvinna som 6nskar
bli gravid eller som &r gravid i den forsta eller andra trimestern behover acetylsalicylsyra, ska minsta mdjliga
dos och kortast mdjliga behandlingstid iakttas.

En behandling med prostaglandinsynteshimmande medel under den sista trimestern av en graviditet kan
utsétta fostret for:

- hjart-lungtoxicitet (for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertension)

- storningar i njurfunktionen, vilka kan leda till njursvikt och oligohydroamnios.

En behandling med prostaglandinsynteshimmande medel under den sista trimestern av en graviditet kan

utsitta modern och det nyfédda barnet for:

- en antiaggregationseffekt och ddrmed en mojlig forlaingning av blodningstiden, vilket kan intréffa
daven vid mycket laga doser

- hdmning av livmodersammandragningarna, vilket kan leda till férsenad eller forlingd forlossning.

P4 grund av detta dr acetylsalicylsyra i doser pa mer dn 100 mg/dygn kontraindicerat under den sista
trimestern av en graviditet.

irggtl;lfa]icylsyra utsondras i brostmjolk, men vid doser pa mindre dn 300 mg per dygn anses en inverkan pa
barnet vara osannolik.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Lékemedlet har inte konstaterats inverka pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna, d.v.s. symtom och blodningar fran magtarmkanalen, dr dosberoende.

Blodningar i magtarmkanalen ger séllan ndgra symtom. Frekvensen av dessa biverkningar ar betydligt ligre
for acetylsalicylsyra i form av enterotabletter 4n da likemedlet tas i form av vanliga tabletter.

Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket sillsynta
(=21/100, <1/10) (=21/1 000, <1/100) | (=1/10 000, (<1/10 000)
<1/1 000)
Blodet och Okad tendens till Intrakraniell
lymfsystemet blodningar blodning,
trombocytopeni,
agranulocytos,




aplastisk anemi

Magtarmkanalen | Dyspepsi, Svér blodning i
buksmirtor, magtarmkanalen,
illaméende, sar i magsack eller
krékningar, tarm vilka i mycket
halsbrinna, diarré séllsynta fall kan
leda till perforation
Lever och Forhojda
gallvigar leverenzymvérden
Immunsystemet Anafylaktiska
reaktioner
Metabolism och Hypoglykemi
nutrition
Centrala och Huvudvark,
perifera svindel,
nervsystemet forvirringstillstand,
forsamrad horsel,
tinnitus vilka i
allminhet &r tecken
péa Gverdosering
Hud och subkutan Urtikaria Stevens-Johnsons
vavnad syndrom, Lyells
syndrom, purpura,
erythema nodosum,
erythema
multiforme,
Quinckes 6dem
Njurar och Njurfunktions-
urinvigar storningar
Andningsvigar, Rinit, andnod Bronkospasmer,
brostkorg och astmaanfall
mediastinum
Blodkarl Hemorragisk
vaskulit

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nyttariskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att

rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom pa dverdosering &r tinnitus, nedsatt syn, svindel, illamaende, krdkningar, hyperventilation,
desorientering, svettning och tremor. I svéra fall av 6verdosering kan dessutom symtom som kramper,
hypertermi, forvirringstillstdnd, andndd, metabol acidos, hyper- eller hypoglykemi, hypokalemi,
dehydrering, lungddem, rabdomyolys, arytmier, andningssvikt och koma férekomma. En 6verdos kan f6ljas
av en latensfas pé flera timmar innan symtomen uppkommer. Vid fall av svar 6verdosering med
enterotabletter kan tiotals timmar forflyta innan maximala nivéer i plasma uppnas.

Ingen specifik antidot finns att tillgd. Behandlingen av intoxikationstillstdnd beror pd méngden likemedel
patienten tagit, pa patientens tillstind och pa de kliniska symtomen. Allménna atgarder som




ventrikelskoljning och upprepad dosering av aktivt likemedelskol kan anvidndas for att begrinsa
absorptionen. Alkalisk diures, hemodialys och hemoperfusion gor elimineringen snabbare. Dessutom kan
symtomatisk korrigering av vitske- och elektrolytbalans samt aterstéllande av kroppens virmereglerande
funktioner och upprétthdllande av andningsfunktionen krévas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia; trombocytaggregationshimmande medel, exklusive heparin
ATC-kod: BOIACO06

Acetylsalicylsyra ér ett icke-steroidt antiinflammatoriskt analgetikum som tillhér salicylatgruppen.
Lakemedlet innahar analgetisk, antipyretisk och antiinflammatorisk effekt som baserar sig pa en irreversibel
hdmning av cyklooxigenas i prostaglandinsyntesen (hindrar uppkomsten av prostaglandinerna E, och I, samt
tromboxan A»,).

Den trombocytaggregationshimmande effekten medieras via en himning av syntesen av tromboxan A1
trombocyterna. Den irrevesibla himningen av funktionen hos cyklo-oxigenas é&r sirskilt betydande i
trombocyterna, eftersom dessa d inte forméar syntetisera mer av detta enzym. Den antitrombotiska effekten
bevaras dirfor under trombocyternas hela livscykel pa 7-10 dygn.

Experimentella data har visat att ibuprofen kan himma den effekt lagdos acetylsalicylsyra har pa
trombocytaggregationen om dessa tva likemedel anvéinds samtidigt. I en studie dér en dos ibuprofen pa
400 mg gavs antingen 8 timmar fore en acetylsalicylsyrados pa 81 mg i en likemedelsform med omedelbart
upptag eller 30 minuter efter en sddan dos, konstaterades acetylsalicylsyrans effekt pd tromboxansyntesen
och trombocyternas aggregation ha forminskats. Eftersom denna information &r begrinsad och den kliniska
utvarderingen av non-kliniska resultat dr osdker, kan inga definitiva slutsatser dras angaenge ett regelbundet
bruk av ibuprofen. En tillféllig anvéndning av ibuprofen torde sannolikt inte inverka i kliniskt betydande

grad.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tack vare den magsyraresistenta drageringen frigors acetylsalicylsyran ur enterotabletterna forst i den
basiska omgivningen 1 tunntarmen. Darfor irriterar preparatet inte heller magen i samma utstrackning som
vanliga tabletter. Det fordréjda upptaget leder till att maximala halter i plasma uppnas forst da 3—6 timmar
forflutit efter intaget.

Acetylsalicylsyra genomgar en betydande forstapassagemetabolism. Likemedlet hydrolyseras delvis till
salicylsyra redan i absorptionsskedet, och sedan dveni blodet och levern. Aven salicylsyran innehar
analgetisk, antipyretisk och antiinflammatorisk effekt, men endast acetylsalicylsyran formér astadkomma
den wrreversibla naktiveringen av trombocyternas COX-enzym.

Plasmaproteinbindningen é&r beroende av likemedlets halt i plasma och bindningsgraden varierar mellan 66
och 98 % (salicylsyra). Salicylsyran har en hog distributionsgrad 1 kroppen, likemedlet placerar placentan
och utsondras dven i brostmjolk. Eliminationsfasens kinetik dr dosberoende, eftersom metabolismen styrs av
leverns enzymatiska kapacitet. Halveringstiden for dygnsdoser pa mindre dn3 g &r 2—4 timmar.

Huvudmetaboliterna for salicylsyra utgors av konjugat med glycin, eter- och esterglukuronider av salicylsyra
samt av gentisinsyra och dess glycinkonjugat. Salicylsyran och dess metaboliter utsondras huvudsakligen via
njurarna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

LDs, for oral acetylsalicylsyra hos réttor dr 1,3 g/kg. I akuta toxicitetsstudier pa marsvin och mdoss



konstaterades kramper och kardiovaskulir chock som forgiftningssymtom. Vid obduktionen konstaterades
ofta svar gastroenterit.

I kroniska toxicitetsstudier pa katter observerades nedstdmdhet, aptitloshet, krakningar och viktnedgang vid
doser pa mellan 33 och 63 mg/kg i 35 dagars tid. Vid doser pa 81-130 mg/kg forekom dessutom anemi, sér i
magtarmkanalen, toxisk hepatit och hos vissa individer &ven sénkt antal erytrocyter i benmérgen.

Inga mutagena eller karcinogena effekter har observerats istudier med acetylsalicylsyra.

I reproduktionstoxikologiska studier med ratta och hund konstaterades teratogena effekter vid hoga doser av
acetylsalicylsyra. De rapporterade missbildningarna var beroende av under vilken period av organogenesen
djuren exponerats for acetylsalicylsyra. Dessutom har stérningar i dggcellernas formaga att fésta sig vid
livmoderviggen och lag vikt hos fostren konstaterats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, vattenfri kolloidal kiseldioxid, potatisstérkelse, talk,
glyceroltriacetat, metakrylsyra-etylakrylat copolymer (1:1) 30-procentig dispersion.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminum-blister: 30, 50 och 100 enterotabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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