VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orisantin 200 mg/25 mg kovat sdddellysti vapauttavat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltdd 200 mg dipyridamolia ja 25 mg asetyylisalisyylihappoa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kapseli siséltdd 29,2 mg laktoosia, 0,8 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E218),

0,2 mg propyyliparahydroksibentsoaattia (E216), 0,04 mg soijalesitiinid (E322), 0,007 mg uuskokkiinia
(E124) ja 0,06 mg paraoranssia (E110).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Saddellysti vapauttava kapseli, kova.
Kapseli vapauttaa sisdltiméinsé asetyylisalisyylihapon tavanomaisesti ja dipyridamolin sdddellysti.

Kapselin yliosa on oranssi ja alaosa on valkoinen tai lnonnonvalkoinen.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Iskeemisen aivohalvauksen ja ohimenevien iskeemisten kohtausten (TIA-kohtausten)
sekundaaripreventio.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Pediatriset potilaat
Orisantin-valmistetta ei suositella lapsille, koska sen turvallisuudesta, tehosta ja annostuksesta ei ole
riittdvasti tietoa.

Aikuiset, idkkddt mukaan lukien
Suositusannos on yksi kapseli kaksi kertaa vuorokaudessa, tavallisesti 1 kapseli aamuisin ja 1 kapseli
iltaisin.

Vaihtoehtoinen hoito, jos hoidon alussa esiintyy kovaa pddnsdrkyd

Jos hoidon alussa ilmaantuu kovaa paansarkyé, otetaan yksi kapseli nukkumaan mentéessa ja pieni
annos asetyylisalisyylihappoa aamulla. Koska tdmén annostuksen hoitotuloksesta ei ole tietoja ja
péaédnsirky lievenee hoidon jatkuessa, potilaan tulisi palata tavanomaisen annoksen kayttdon niin pian
kuin mahdollista, yleensd yhden viikon kuluessa.



Munuaisten vajaatoiminta

Koska Orisantin sisiltdd asetyylisalisyylihappoa, sen kiyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea-
asteista munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.3). Lievéé ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Koska Orisantin sisiltdé asetyylisalisyylihappoa, sen kidytto on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea-
asteista maksan vajaatoimintaa (ks. kohta 4.3). Lievaé ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen (ks. kohta 4.4).

Alkoholi
Orisantin-valmistetta ei saa ottaa samaan aikaan alkoholijuomien kanssa (ks. kohta 4.5).

Antotapa

Suun kautta.
Kapselit tulee nielld pureskelematta kokonaisina vesilasillisen kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttaville aineille, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai salisylaateille

- maapdhkiné- tai soija-allergia

- aiemmin sairastettu hemorraginen aivoverisuonitapahtuma

- mahaoireet tai potilaalla aiemmin tdmén lidkkeen kdyton yhteydessa esiintynyt mahakipu
- aktiivinen peptinen haava ja/tai ruoansulatuselimiston verenvuoto (ks. kohta 4.4)

- vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta

- verenvuototaipumus tai hyytymishdiriot, kuten hemofilia ja hypoprotrombinemia

- glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos (G6Pd:n puutos)

- metotreksaatin kdyttd annoksina > 15 mg/viikko (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Orisantin-valmistetta, samoin kuin muitakin trombosyyttien toimintaan vaikuttavia lidkeaineita, on
kéytettdva varoen, jos potilaan verenvuotoriski on suurentunut. Potilasta tulee my0s seurata tarkoin
verenvuodon, myds piilevdn verenvuodon, oireiden havaitsemiseksi.

Hoidossa on oltava varovainen, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti vuotoriskid mahdollisesti suurentavia
laakkeitd, kuten trombosyyttien toimintaan vaikuttavia lidkeaineita (esim. klopidogreelid, tiklopidiinia) tai

Padnsarkyd tai migreenin kaltaista padnsarkyd, jota voi esiintyd etenkin Orisantin-hoidon alussa, ei saa
hoitaa asetyylisalisyylihapon kipua lievittdvilld annoksilla.

Dipyridamoli on muiden ominaisuuksiensa ohella vasodilataattori, joten varovaisuutta on noudatettava
sen kaytossi potilailla, joilla on vaikea sepelvaltimotauti, mukaan lukien epéstabiili angina pectoris ja/tai
askettdinen sydéaninfarkti, vasemman kammion ulosvirtauseste tai hemodynaamisen tilan epavakautta
(esim. dekompensoitunut syddmen vajaatoiminta).

Jos potilasta hoidetaan tavanomaisilla suun kautta otettavilla Orisantin-annoksilla, hinelle ei saa antaa
lisdnd laskimoon annettavaa dipyridamolia. Kliininen kokemus viittaa siihen, ettd potilaiden, joita
hoidetaan suun kautta annettavalla dipyridamolilla ja joille tehdéén farmakologinen rasituskoe laskimoon



annettavalla dipyridamolilla, on lopetettava suun kautta otettavan dipyridamolin kaytt6 24 tuntia ennen
rasituskoetta.

Myasthenia gravis -potilaiden hoitoa saattaa olla tarpeen sditiéd dipyridamoliannoksen muuttamisen
jalkeen (ks. kohta Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Joitakin tapauksia on raportoitu, joissa konjugoitumatonta dipyridamolia on esiintynyt vaihtelevassa
madrin sappikivissd (enintddn 70 % kiven kuivapainosta). Potilaat ovat olleet kaikissa tapauksissa
iakkaitd, heilld on ollut sappitietulehdus ja heitd on hoidettu vuosia suun kautta otettavalla dipyridamolilla.
Siitd ei kuitenkaan ole viitteitd, ettd dipyridamoli olisi kdynnistinyt sappikivien muodostumisen néille
potilaille. On mahdollista, ettd bakteerit muokkaavat sapen konjugoitua dipyridamolia
deglukuronidaatiolla, mikd voi johtaa dipyridamolin esiintymiseen sappikivissa.

Orisantin-valmisteen siséltimén asetyylisalisyylihapon vuoksi on noudatettava varovaisuutta, jos
valmistetta annetaan potilaille, joilla on astma, allerginen riniitti, nenipolyyppeja, krooninen tai uusiutuva
maha- tai pohjukaissuolisairaus, munuaisten tai maksan vajaatoimintaa (vaikea-asteisen tilan yhteydessa
valmisteen kayttd on vasta-aiheista, ks. kohta 4.3).

Varovaisuutta tulee noudattaa myos hoidettaessa potilaita, jotka ovat yliherkkid muille
tulehduskipulddkkeille.

Orisantin-valmistetta ei ole tarkoitettu lapsille ja nuorille. Lapsille annetun asetyylisalisyylihapon ja
Reyen oireyhtymén vililld saattaa olla yhteys. Reyen oireyhtymé on hyvin harvinainen, aivoihin ja
maksaan vaikuttava sairaus, joka saattaa johtaa kuolemaan. Téstd syystd asetyylisalisyylihappoa ei saa
antaa alle 16-vuotiaille lapsille, ellei se ole erityisesti aiheellista (esim. Kawasakin taudin hoitoon).

Orisantin-valmisteen sisaltdimai asetyylisalisyylihappoannosta ei ole tutkittu sydaninfarktin
sekundaariseen estoon.

Orisantin-hoidon lopettamista on harkittava ennen kirurgisia toimenpiteitd, esim. hampaan poistoa, jolloin
verenvuotoriski on suurentunut. Hoito on tavallisesti keskeytettdva 7 vuorokautta ennen leikkausta.

Apuaineet
Orisantin-kapselit sisiltdvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kdyttaa tata
ladkevalmistetta.

Orisantin-kapselit sisiltidvit soijalesitiinid (E322). Potilaiden, joilla on maapdhkini- tai soija-allergia, ei
pidd kayttda titd lddkettd.
Orisantin-kapseleiden sisdltamét vériaineet uuskokkiini (E124) ja paraoranssi (E110) saattavat aiheuttaa

allergisia reaktioita.

Orisantin-kapselit sisltdviat myos metyyliparahydroksibentsoaattia (E218) ja
propyyliparahydroksibentsoaattia (E216), jotka saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti
viivistyneitd).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kun dipyridamolia kidytetdan yhdessé asetyylisalisyylihapon tai varfariinin kanssa, ndihin valmisteisiin
littyvit varotoimet, varoitukset ja siedettivyys on huomioitava.



Asetyylisalisyylihapon on osoitettu voimistavan antikoagulanttien (esim. kumarinijohdosten ja
hepariinin), trombosyyttien toimintaan vaikuttavien aineiden (esim. klopidogreelin, tiklopidiinin) ja
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estijien (SSRIt) vaikutusta ja mahdollisesti lisidvan
verenvuotoriskid.

Asetyylisalisyylihappo saattaa voimistaa valproaatin ja fenytoiinin vaikutusta ja siten lisaté
haittavaikutusten riskid.

Metamitsoli saattaa vihentdd asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa
vaikutusta samanaikaisesti kdytettyné. Siksi titd yhdistelmia tulisi kdyttdd varoen potilaille, jotka
kéayttidvit pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa kardiovaskulaariseksi suojaksi.

Asetyylisalisyylihapon samanaikainen kayttd tulehduskipulddkkeiden, kortikosteroidien tai alkoholin
pitkdaikaiskdyton kanssa saattaa myo0s lisétd maha-suolikanavan haittavaikutuksia. Dipyridamolin
lisidminen asetyylisalisyylihappohoitoon ei lisid verenvuototapahtumien ilmaantuvuutta. Kun
dipyridamolia annettiin samanaikaisesti varfariinin kanssa, verenvuodon esiintyvyys ja vaikeusaste eivét
olleet suurempia kuin varfariinia yksindén kaytettiessa.

Dipyridamoli suurentaa adenosiinin pitoisuutta plasmassa ja lisdé sen sydédn- ja verisuonivaikutuksia.
Adenosiiniannoksen sdatdmistd on siksi harkittava, jos dipyridamolin kdyttdd ei voi valttaa.

Dipyridamoli saattaa lisdtd verenpainetta alentavien lddkkeiden hypotensiivista vaikutusta ja kumota
koliiniesteraasin estéjien antikoliniesteraasivaikutuksen ja siten mahdollisesti pahentaa myasthenia
gravista.

Asetyylisalisyylihapon samanaikainen kiyttd saattaa lisdtd verensokeria alentavien lidkeaineiden
vaikutusta ja metotreksaatin toksisuutta. Metotreksaatin samanaikainen kéytté annoksina

> 15 mg/viikko on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Pienempid annoksia kéytettdessd verenkuva on
tutkittava viikoittain ensimmaisten hoitoviikkojen aikana. Tehostettua seurantaa suositellaan, jos potilaan
munuaisten toiminta on heikentynyt, samoin kuin idkkailla.

Asetyylisalisyylihappo saattaa viahentdd spironolaktonin natriureettista vaikutusta ja estdd urikosuuristen
ladkeaineiden (esim. probenesidin, sulfinpyratsonin) vaikutusta.

Siitd on kokeellista ndyttd4, ettd ibuprofeeni hiiritsee asetyylisalisyylihapon trombosyyttien syklo-
oksigenaasia estivid vaikutusta. Tdmé yhteisvaikutus saattaa vihentid asetyylisalisyylihapon
hyodyllisid sydén- ja verisuonivaikutuksia, mutta naytto tasti ei ole varmaa. Koska
tulehduskipuliddkkeiden ja asetyylisalisyylihapon samanaikaisen kiyton tiedetddn lisidvéan
ruoansulatuselimiston toksisuutta, titd yhdistelmaa on viltettdva aina, kun se on mahdollista. Kun
tillaisen yhdistelméin kdytto on tarpeen, ruoansulatuselimiston ja sydin- ja verisuonitautien riskin
tasapaino on huomioitava.

Orisantin-valmistetta ei saa ottaa samaan aikaan alkoholijuomien kanssa, koska alkoholi saattaa
nopeuttaa dipyridamolin vapautumisnopeutta séédellysti vapauttavista kapseleista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vdhdn tietoja dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin mukaan lukien asetyylisalisyylihapon (aspiriini) kdyttd viimeisen
raskauskolmanneksen aikana voi altistaa:



- sikibn:

o sydin ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
o munuaisten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden

médrin vihenemiseen
o verihiutaleiden toiminnan estymiselle
- sekd didin ja vastasyntyneen raskauden lopussa:
o mahdollisesti vuotoajan pidentymiselle (aggregaatiota estivé vaikutus, joka voi ilmeté
aivan pienillikin annoksilla)
o kohdun supistusten heikentymiseen, miké voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

Néama vaikutukset hividvit hoidon lopettamisen jilkeen.

Asetyylisalisyylihapon kdyttd 5 pdivén sisdlld ennen laskettua aikaa lisdd didin ja sikion/vastasyntyneen
verenvuototaipumusta.

Orisantin-hoitoa ei suositella raskauden aikana eikd hedelmillisessi idssé oleville naisille, jotka eivét
kaytd ehkaisya.

Imetys

Dipyridamoli ja salisylaatit erittyvét rintamaitoon. Imevéiseen kohdistuvien haittavaikutuksien
mahdollisuutta ei voida sulkea pois. Tamén vuoksi padtos imetyksen lopettamisesta tai Orisantin-
ladkityksen keskeyttdmisestd on tehtdva ottaen huomioon imetyksen hydty lapselle ja hoidon hyGty
aidille.

Hedelmillisyys

Talla lddkeyhdistelméilla ei ole tehty hedelmillisyystutkimuksia eikd peri-postnataalikauden kattavia
tutkimuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn

Orisantin-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Dipyridamoli/asetyylisalisyylivalmisteen haittavaikutuksia selvitettiin kahdessa suuressa tutkimuksessa
(ESPS-2, PROFESS), joihin osallistui yhteensd 26 934 potilasta, joista 11 831 sai dipyridamolin ja
asetyylisalisyylihapon yhdistelmdd. Haittavaikutuksiksi on sisdllytetty myos spontaaniraportoinnista ne
tapahtumat, jotka saatujen tietojen ja nidyton perusteella voitiin luokitella haittavaikutuksiksi.

Koodijarjestelmén rakenteen vuoksi verenvuototapahtumat on jaettu useaan elinjirjestelméluokkaan;
verenvuodot on siksi kuvattu yhteenvetona taulukossa 1.

Taulukko 1. Verenvuototapahtumat eriteltynd mihin tahansa verenvuotoon, merkittivain verenvuotoon,
kallonsiséisiin verenvuotoihin ja maha-suolikanavan verenvuotoihin

ESPS-2 PROFESS
Dipyridamoli / . Dipyridamoli /
asetyylisalisyylihappo Lumelddke asetyylisalisyylihappo
Hoidetut potilaat
1 650 (100 1 649 (100 10 055 (100
N (00 (100) (100) (100)




Keskimaariinen

altistus (vuosina) L4 19
Miké tahansa

verenvuoto (%) 8.7 4> >3
Merkittava

verenvuoto (%) 1.6 04 33
Kallonsisdinen s
verenvuoto (%) 06 04 12
Mabha-

suolikanavan 43 2,6 1.9
verenvuoto (%)

* PRoOFESS: kallonsisdinen verenvuoto (1,0 %) ja silménsisdinen verenvuoto (0,2 %)

Dipyridamolin/asetyylisalisyylihapon haittavaikutukset elinjirjestelmittan:

Yleisyys: 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) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elin- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
jarjestelma harvinainen
Verija Anemia Trombosytopenia
imukudos (vahentynyt
trombosyyttimaéra)
Piilevdstd maha-
suolikanavan
verenvuodosta
johtuva
raudanpuutos-
anemia
Immuuni- Y liherkkyys-
jarjestelma reaktiot:
Thottuma
Urtikaria
Vaikea bronko-
spasmi
Angioedeema
Hermosto Padnsarky Kallonsisdinen
Heitehuimaus verenvuoto
Migreenin kaltainen
padnsarky
Silmét Silmén
verenvuoto
(silménsisdinen
verenvuoto)
Sydén Sepelvaltimotaudin | Takykardia
oireiden
paheneminen
(sepelvaltimotauti)
Synkopee




Verisuonisto

Hypotensio
Kuumat aallot

Hengitys- Nendverenvuoto
elimet,
rintakehd ja
vilikarsina
Ruuan- Ruoansulatus- Oksentelu Maha- ja Erosiivinen gastriitti
sulatus- elimiston héiriot | Ruoansulatus- pohjukaissuoli-
elimistod (vaivat keski- elimiston haava
ylidvatsassa) verenvuoto
Ripuli (vaikea-asteinen)
Pahoinvointi
Vatsakipu
Tho ja Thon verenvuoto:
ihonalainen Ruhjevamma
kudos Mustelmat
Hematooma
Luusto, Lihassarky
lihakset ja
sidekudos
Tutkimukset Pidentynyt
verenvuotoaika
Vammat ja Toimenpiteen
myrkytykset jalkeinen
verenvuoto
Leikkaukseen
liittyva
verenvuoto

Dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmén kaytossa raportoitujen haittavaikutusten liséksi
seuraavassa luetellaan haittavaikutuksia, joita on havaittu yksittdin dipyridamolia tai
asetyylisalisyylihappoa kédytettdessd. N4itd haittavaikutuksia ei ole kuitenkaan vield havaittu
dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelméé kaytettdessa.

Dipyridamoli:

Dipyridamolia yksinddn kdytettdessd on raportoitu liséiksi seuraavia haittavaikutuksia:

Dipyridamolia on osoitettu esiintyvén sappikivissé (ks. Varoitukset ja kdyttoon littyvét varotoimet).

Asetyvlisalisyylihappo:

Asetyylisalisyylihappoa yksindén kiytettdesséd on raportoitu liséksi seuraavia haittavaikutuksia:

Veri ja imukudos
Yleistynyt suonensisdinen hyytyminen, koagulopatia

Immuunijdrjestelmd
Anafylaktiset reaktiot (etenkin astmapotilailla)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypoglykemia (lapsilla), hyperglykemia, jano, elimistén kuivuminen, hyperkalemia, metabolinen asidoosi,
respiratorinen alkaloosi

Psyykkiset hdiriot




Sekavuustila

Hermosto
Kiihtyneisyys, aivoedeema, letargia, kouristukset

Kuulo ja tasapainoelin
Tinnitus, kuurous

Syddn
Syddmen rytmihdirit

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Hengenahdistus, ikenien verenvuoto, kurkunpdén turvotus, hyperventilaatio, keuhkoedeema, takypnea

Ruoansulatuselimisto
Mahahaavan puhkeaminen, pohjukaissuolihaavan puhkeaminen, meleena, verioksennus, haimatulehdus

Maksa ja sappi
Hepeatiitti, Reyen oireyhtyméa

Tho ja ihonalainen kudos
Monimuotoinen punavihoittuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Rabdomyolyysi

Munuaiset ja virtsatiet
Munuaisten vajaatoiminta, interstitiaalinen munuaistulehdus, munuaisnystykuolio, proteinuria

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvdit haitat
Pitkittynyt raskaus, pitkittynyt synnytys, vastasyntyneen vauvan pieni koko, kuolleena syntyminen,
raskaudenaikainen verenvuoto, synnytyksen jialkeinen verenvuoto

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Kuume, hypotermia

Tutkimukset
Epdnormaalit arvot maksan toimintakokeissa, lisidntynyt veren virtsahappopitoisuus (voi aiheuttaa
kihtikohtauksia), pitkittynyt protrombiiniaika

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Orreet
Dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon annossuhteen vuoksi dipyridamoliyliannoksen oireet ja 16ydokset
ovat todenndkoisesti vallitsevia yliannostuksen yhteydessa.

Dipyridamolin yliannostustapauksia on havaittu vihén, joten siitd on vihén kokemusta.

Odotettavissa olevia oireita ovat mm. ldimmon tunne, punastelu, hikoilu, syddmen sykkeen kithtyminen,
levottomuus, heikotuksen tunne, huimaus ja rintakivut. Verenpaineen laskua ja takykardiaa voidaan
havaita.

Salisylaattimyrkytys liittyy tavallisesti pitoisuuksiin > 350 mg/1 (2,5 mmol/l) plasmassa. Useimmat
aikuisten kuolemantapaukset esiintyivét pitoisuuksilla > 700 mg/1 (5,1 mmol/l). Kerta-annoksen ollessa
alle 100 mg/kg vakava myrkytys on epatodenndkdinen.

Salisylaattiyliannoksen yleisid oireita ovat oksentelu, nestehukka, tinnitus, kiertohuimaus (vertigo),
kuurous, hikoilu, limpimét raajat, joissa hakkaava pulssi, thentynyt hengitystaajuus ja hyperventilaatio.
Useimmissa tapauksissa esiintyy myos jonkinasteisia happo-eméstasapainon hiirioita.

Sekamuotoinen respiratorinen alkaloosi ja metabolinen asidoosi, johon liittyy normaali tai korkea
valtimoveren pH (normaali tai pienentynyt vetyionipitoisuus), on tavallinen aikuisilla ja yli 4-vuotiailla
lapsilla. Neljavuotiailla ja nuoremmilla lapsilla dominoiva metabolinen asidoosi ja sithen liittyvd matala
valtimoveren pH (kohonnut vetyionipitoisuus) on yleinen. Asidoosi saattaa lisdtd salisylaatin siirtymisti
veri-aivoesteen Iapi.

Salisylaattimyrkytyksen melko harvinaisia oireita ovat veren oksentaminen, korkea kuume,
hypoglykemia, hypokalemia, trombosytopenia, suurentunut INR-/PTR-arvo, suonensisédinen hyytyminen,
munuaisten toimintahdirio ja ei-syddnperdinen keuhkoedeema. Keskushermosto-oireet, kuten sekavuus,
desorientaatio, kooma ja kouristukset, ovat harvinaisempia aikuisilla kuin lapsilla.

Heitehuimaus ja korvien soiminen voivat olla yliannoksen oireita etenkin ifkkailld potilailla.

Hoito

Ksantiinijohdokset (esim. aminofyllini) voivat kumota dipyridamoliyliannoksen hemodynaamiset
vaikutukset. Koska dipyridamoli jakautuu laajasti kudoksiin ja eliminoituu pééasiassa maksan kautta,
tehostetut toimenpiteet sen poistamiseksi elimistostd eivét todennidkdisesti ole tehokkaita.

Salisylaattimyrkytyksen yhteydessd aikuisille, jotka tulevat hoitoon tunnin kuluessa annoksen

> 250 mg/kg ottamisesta, on annettava ladkehiiltd. Plasman salisylaattipitoisuus on mitattava, mutta
myrkytyksen vaikeusastetta ei voi madrittdd yksinomaan timén perusteella, vaan myds kliniset ja
biokemialliset oireet on otettava huomioon. Virtsan muuttaminen eméksiseksi antamalla 1,26-
prosenttista natriumbikarbonaattia tehostaa eliminaatiota. Virtsan pH-arvoa on seurattava. Metabolinen
asidoosi korjataan antamalla laskimoon 8,4-prosenttista natriumbikarbonaattia (seerumin kaliumpitoisuus
on ensin tarkistettava). Pakotettua diureesia ei saa kiyttda, koska se ei tehosta salisylaatin poistumista
elimiststd ja saattaa aiheuttaa keuhkoedeemaa.

Vaikea-asteisen myrkytyksen hoitoon suositellaan hemodialyysii ja sitd on harkittava, jos potilaan
plasman salisylaattipitoisuus on > 700 mg/1 (5,1 mmol/l) tai pitoisuus on pienempi ja sithen littyy vaikea-
asteisia kliinisid tai metabolisia oireita. Alle 10-vuotiaiden ja yli 70-vuotiaiden salisylaattitoksisuusriski on
suurentunut ja he saattavat tarvita dialyysihoitoa jo varhaisemmassa vaiheessa.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lidkeaineet, aggregaation estdjit lukuun ottamatta
hepariinia, yhdistelmédvalmisteet, ATC-koodi: BOIAC30.

Vaikutusmekanismi

Asetyylisalisyylihapon ja dipyridamolin yhdistelmén antitromboottinen vaikutus perustuu niiden erilaisiin
biokemiallisiin mekanismeihin. Asetyylisalisyylihappo inaktivoi kumoutumattomasti verihiutaleiden syklo-
oksigenaasientsyymin ja estéé siten tromboksaani A2:n muodostumisen. Tromboksaani A2 on voimakas
trombosyyttiaggregaation ja vasokonstriktion indusoija.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dipyridamoli estdé adenosiinin padsyé erytrosyytteihin, verihiutaleisiin ja endoteelisoluihin in vitro ja in
vivo. Eston voimakkuus on enintddn noin 80 % ja se on terapeuttisilla pitoisuuksilla (0,5—2 mikrog/ml)
annosriippuvaista. Tdmén seurauksena adenosiinipitoisuus suurenee paikallisesti, mikd vaikuttaa
verihiutaleen A,-reseptoriin ja stimuloi verihiutaleen adenylaattisyklaasia ja suurentaa siten verihiutaleen
cAMP -pitoisuuksia.

Tadmén seurauksena trombosyyttiaggregaatio estyy vasteena erilaisiin drsykkeisiin, joita ovat mm.
trombosyyttid aktivoiva tekijd (platelet activating factor, PAF), kollageeni ja adenosiinidifosfaatti
(ADP). Vihentynyt trombosyyttiaggregaatio pienentdé trombosyyttikulutusta kohti normaalia.
Adenosinilla on liséksi verisuonia laajentava vaikutus, joka on yksi niistd mekanismeista, joilla
dipyridamoli laajentaa verisuonia.

Dipyridamolin on osoitettu vihentdvan aivohalvauspotilailla protromboottisten pintaproteiinien (PAR-1:
trombiinireseptori) tiheyttd verihiutaleissa sekd vihentdvin C-reaktiivisen proteiinin (CRP) ja von
Willenbrand -tekijan (vVWF) pitoisuuksia. /n vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd dipyridamoli estad
selektiivisesti verihiutaleiden ja monosyyttien yhteisvaikutuksesta syntyvid tulehdusta aiheuttavia
sytokiinejd (MCP-1 ja MMP-9). Dipyridamoli estdd eri kudoksissa fosfodiesteraasia (PDE).

Vaikka cAMP-PDE:n estyminen on vihéiisté, dipyridamoli estdé terapeuttisina pitoisuuksina cGMP -
PDE.t4 ja lisdé siten EDRFxn (endoteeliperdinen relaksoiva tekijé, joka on tunnistettu nitriittioksidiksi)
aiheuttamaa ¢cGMP n méérén lisdéntymista.

Dipyridamoli lisdd t-P A:n vapautumista mikrovaskulaarisista endoteelisoluista ja sen on osoitettu
voimistavan annoksesta riippuvasti endoteelisolujen antitromboottisia ominaisuuksia veritulppien
muodostumisessa viereisessd subendoteliaalisessa matriksissa. Dipyridamoli on voimakas oksi- ja
peroksiradikaalien sieppaaja.

Dipyridamoli stimuloi lisdksi endoteelin prostasykliinin biosynteesid ja vapautumista ja vihentda
subendoteliaalisten rakenteiden trombogeenisuutta lisddmélld suojaavan vilittdjaaineen 13-HODE (13-
hydroksioktadekadieenihappo) pitoisuutta.

Asetyylisalisyylihappo estéé vain verihiutaleiden aggregaatiota, mutta dipyridamoli estda liséksi
verihiutaleiden aktivaatiota ja adheesiota. Niiden ladkkeiden kaytostd yhdistelmédnd voidaan siten
odottaa lisdhyGtya.

Kliniset ldaketutkimukset:

Dipyridamolia/asetyylisalisyylihappoa (ASA) tutkittiin 2 vuotta kesténeessd lumekontrolloidussa
kaksoisokkotutkimuksessa (European Stroke Prevention Study 2, ESPS2), jossa 6 602 potilaalla oli ollut
iskeeminen aivohalvaus tai TIA-kohtaus kolmen kuukauden kuluessa ennen tutkimukseen tuloa. Potilaat
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satunnaistettiin yhteen neljasti hoitoryhmésta: ASA/pitkdvaikutteinen dipyridamoli 25 mg/200 mg,
pitkdvaikutteinen dipyridamoli (ER-DP) 200 mg yksinddn, ASA 25 mg yksindédn tai lumeldéke. Potilaat
saivat yhden kapselin kaksi kertaa vuorokaudessa (aamuisin ja iltaisin). Tehon arviot sisdlsivat
aivohalvauksen (kuolemaan johtaneen tai johtamattoman) ja kuoleman (mistéd tahansa syysté) analyysit,
jotka vahvisti sokkoutettu sairastuvuutta ja kuolleisuutta arvioinut ryhmé. ESPS2-tutkimuksessa
dipyridamoli/asetyylisalisyylihappo vihensi aivohalvausriskid 22,1 % verrattuna ASA:an 50 mg/vrk
yksinddn (p = 0,008) ja vihensi aivohalvausriskid 24,4 % verrattuna pitkdvaikutteiseen dipyridamoliin
400 mg/vrk yksindédn (p = 0,002). Dipyridamoli/asetyylisalisyylihappo pienensi aivohalvausriskid 36,8 %
verrattuna lumelddkkeeseen (p < 0,001).

ESPS2-tutkimuksen tuloksia tukee European/Australasian Stroke Prevention in Reversible Ischaemia
Trial (ESPRIT). ESPRIT-tutkimuksessa [112] tutkittiin dipyridamolin 400 mg/vrk (83 % potilaista sai
dipyridamolia sdadellysti vapauttavana valmisteena) ja ASA:n 30-325 mg/vrk kiyttéd yhdistelména.
Tutkimuksessa yhteensd 2 739 potilasta, joilla oli valtimoperéinen iskeeminen aivohalvaus, otettiin
mukaan pelkkdd ASA:aa (n =1 376) ja ASAmn ja dipyridamolin yhdistelméé (n = 1 363) saaneisiin
ryhmiin. Ensisijainen padtetapahtuma oli verisuoniperédisen kuoleman, kuolemaan johtamattoman
aivohalvauksen, kuolemaan johtamattoman sydininfarktin tai vakavan verenvuotokomplikaation
yhdistelmid. ASA:n ja dipyridamolin yhdistelméé saaneiden potilaiden ensisijaisen yhdistetyn
padtetapahtuman riski pieneni 20 % (p < 0,05) verrattuna pelkkdd ASA:aa saaneeseen ryhmdén
(12,7 % vs. 15,7 %; riskisuhde 0,80, 95 %:n luottamusvali 0,66—0,98).

Kansainvilinen PRoFESS (PRevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) -tutkimus
oli satunnaistettu, kaksinkertaisesti kaksoissokkoutettu (double-blind, double-dummy), aktiivisella
aineella ja lumeella kontrolloitu, rinnakkaisryhmilld toteutettu 2x2-faktoritutkimus, jossa verrattiin
dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelméé klopidogreeliin ja telmisartaaniin sekd kaltaistettuun
lumelddkkeeseen aivohalvauksen estdmisessé potilailla, joilla oli aiemmin ollut iskeeminen, ei-
sydidnemboliaperidinen aivohalvaus. Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensd 20 332 potilasta saamaan
dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelméé (n = 10 181) tai klopidogreelid (n =10 151).
Molempia lddkkeitd annettiin yhdessd normaalin lidkityksen kanssa. Ensisijainen paédtetapahtuma oli
aika minkd tahansa tyyppisen aivohalvauksen ensimmaéiseen uusiutumiseen.

Ensisijaisen pdédtetapahtuman ilmaantuvuus oli samankaltainen kummassakin hoitoryhméssé (9,0 %
dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelméalld vs. 8,8 % klopirogreelilld; riskisuhde 1,01, 95 %:n
luottamusvéli 0,92—1,11). Dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmédé ja klopidogreelid saaneiden
ryhmien valilld ei havaittu merkitsevadd eroa useiden muiden ennalta méariteltyjen keskeisten
paitetapahtumien osalta, joita olivat mm. aivohalvauksen uusiutumisen, sydaninfarktin ja
verisuoniperdisen kuoleman yhdistelméd (13,1 % kummassakin hoitoryhméssé; riskisuhde 0,99, 95 %mn
luottamusvéli 0,92—1,07) ja aivohalvauksen uusiutumisen ja voimakkaan verenvuodon yhdistelméi

(11,7 % dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmda saaneilla vs. 11,4 % klopidogreelid saaneilla;
riskisuhde 1,03, 95 %:n luottamusvéli 0,95—1,11). Toiminnallista neurologista hoitotulosta arvioitiin

3 kuukautta aivohalvauksen uusiutumisen jilkeen Modified Rankin Scale (MRS) -asteikolla eikd
dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmén ja klopidogreelin vililld havaittu MR S-jakaumassa
merkitsevdd eroa (p = 0,3073 Cochran-Armitage-lineaarisuustrenditestilld).

Useammalla ASA+ER-DP-hoitoon (4,1 %) kuin klopidogreelihoitoon (3,6 %) satunnaistetulla potilaalla
esiintyi voimakas verenvuototapahtuma (riskisuhde = 1,15; 95 %m luottamusvili 1,00; 1,32; p = 0,0571).
Hoitoryhmien vélinen ero johtui lahinnd henked uhkaamattomien voimakkaiden verenvuotojen
suuremmasta ilmaantuvuudesta ASA+ER-DP-ryhmissa (2,9 %) kuin klopidogreeliryhméssé (2,5 %),
kun taas hengenvaarallisten verenvuototapahtumien ilmaantuvuus oli samankaltainen kummassakin
ryhméssé (128 potilasta vs. 116 potilasta). Kallonsiséisten verenvuotojen kokonaisilmaantuvuus oli
suurempi ASA+ER-DP-ryhméssa (1,4 %) kuin klopidogreeliryhmédssé (1,0 %), jolloin riskisuhde oli 1,42
(95 %m luottamusvili 1,11, 1,83) ja p-arvo oli 0,0062. Hoitoryhmien vélinen ero johtui lihinna
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hemorragisten aivohalvausten suuremmasta ilmaantuvuudesta ASA+ER-DP-ryhméssa (0,9 % vs.
klopidogreeliryhméssa 0,5 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Dipyridamolin pitkdvaikutteisten pellettien ja asetyylisalisyylihapon vililld ei esiinny mainittavia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Orisantin-valmisteen farmakokinetilkka kuvastaa siksi erillisten
ladkeaineiden farmakokinetikkaa.

Dipyridamoli
(Suurin osa farmakokineettisisté tiedoista viittaa terveisiin vapaaehtoisiin koehenkil6ihin).

Dipyridamolin kinetiikka on annoslineaarinen koko terapeuttisella annosalueella.

Dipyridamolia sisdltdvit sdddellysti vapauttavat kapselit kehitettiin pitkdaikaiskdyttoon pellettien
kehittdmisen myotd. Dipyridamolin pH-riippuvainen liukoisuus, joka estidd sen hajoamisen
ruoansulatuselimiston alemmissa osissa (missé pitkdkestoisesti lidkeainetta vapauttavan valmisteen on
edelleen vapautettava aktiivista ainetta), ratkaistiin yhdistimilld valmisteeseen viinihappo.
Pitkdvaikutteisuus saavutettiin diffuusiokalvolla, joka ruiskutetaan pellettien péélle.

Vakaassa tilassa tehdyt eri kinetiikkatutkimukset osoittivat, ettd kaikki sdédellysti vapauttavan
valmisteen farmakokineettisid ominaisuuksia kuvaavat farmakokineettiset parametrit ovat joko
ekvivalentteja tai hieman parempia kaksi kertaa vuorokaudessa otettavissa sdddellysti dipyridamolia
vapauttavissa kapseleissa verrattuna dipyridamolitabletteihin, joita otetaan kolme/nelja kertaa
vuorokaudessa. Hyotyosuus on hieman suurempi, huippupitoisuudet ovat samankaltaiset, alimmat
pitoisuudet ovat huomattavasti suuremmat ja huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen vaihtelu
on vihdisempaa.

Imeytyminen

Absoluuttinen biologinen hyotyosuus on noin 70 %. Koska ensikierron metaboliassa elimistosti poistuu
noin kolmasosa annetusta annoksesta, asetyylisalisyylihappoa siséltdvin sdidellysti vapauttavan
kapselinantamisen jilkeen dipyridamolin voidaan odottaa imeytyvén lihes tdysin.

Dipyridamolin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2—3 tunnin kuluessa asetyylisalisyylihapon
400 mgn vuorokausiannoksen (200 mg kaksi kertaa pdivdssid annettuna) annon jilkeen. Ruoka ei
vaikuta oleellisesti asetyylisalisyylihappoa sisdltdvien sdddellysti vapauttavien kapseleiden sisdltdméan
dipyridamolin farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Koska dipyridamoli on erittdin lipofiilinen, log P 3,92 (n-oktanoli/0. 1n, NaOH), se jakautuu useisiin
elimiin.

Dipyridamoli jakautuu eldimilld 1ahinnd maksaan, ja seuraavaksi keuhkoihin, munuaisiin, pernaan ja
syddmeen. Vaikka dipyridamolin ensisjjaista jakautumista thmiselld ei ole tutkittu, dipyridamolia on
raportoitu laajasti esiintyneen suun kautta tapahtuneen annon jilkeen lihinni thmisen maksassa,

munuaisissa ja sydimessa.

Néenndinen jakautumistilavuus keskustilassa (Vc) on noin 5 1 (samankaltainen kuin plasman tilavuus).
Néenndinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on noin 100 L, miké kuvastaa jakautumista eri tiloihin.

Liadke ei ldpdise veri-aivoestettd merkittdvassd madrin.
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Dipyridamolista sitoutuu proteiineihin noin 97-99 %. Se sitoutuu pddasiassa alfa-1-happamaan
glykoproteiiniin ja albumiiniin.

Kun lddkeaineen soluunoton aktiivinen kuljettaja thmisen istukassa, BCPR, on lidsnd, dipyridamoli
saattaa siirtyd sikioon.

Biotransformaatio

Dipyridamoli metaboloituu maksassa. Dipyridamoli metaboloituu pid4asiassa konjugoitumalla
glukuronihapon kanssa, jolloin muodostuu l&hinnd monoglukuronidia ja vain pienid méiérid diglukuronidia.
Plasmassa noin 80 % kokonaismidrasti on kanta-ainetta ja 20 % kokonaismadrastd on
monoglukuronidina. Dipyridamolin glukuronidien farmakodynaaminen aktiivisuus on huomattavasti
heikompi dipyridamoliin verrattuna.

Eliminaatio
Suun kautta tapahtuvan annon yhteydessi vallitseva puoliintumisaika on noin 40 minuuttia samoin kuin
laskimoon tapahtuvan annon yhteydessa.

Kanta-aineen erittyminen munuaisten kautta on hyvin véhéistd (< 0,5 %). Virtsaan erittyy vihan (5 %)
glukuronidimetaboliittia. Metaboliitit erittyvat padasiassa (noin 95 %) sapen kautta ulosteeseen, ja
enterohepaattisesta uudelleenkierrosta on jonkin verran nayttoa.

Kokonaispuhdistuma on noin 250 ml/min ja valmisteen keskiviipymé elimistossd on keskimdarin noin
11 tuntia (mikd muodostuu siséisestd keskivippymastd noin 6,4 h ja keskimdérdisestd imeytymisajasta
4,6 h).

Samoin kuin laskimoon annettaessa eliminaation terminaalisen puoliintumisajan on havaittu pidentyvin
noin 13 tuntiin.

Tédmén terminaalisen eliminaation vaiheen merkitys on suhteellisen vihdinen, koska se muodostaa
pienen osan kokonais-AUC-arvosta, minki osoittaa se, ettd vakaa tila saavutetaan 2 vuorokaudessa
otettaessa sdddellysti vapauttavia kapseleita kaksi kertaa vuorokaudessa. Ladkeaine ei kumuloidu
merkittdvasti elimistdon toistuvassa annossa.

Kinetiikka idkkdilld

Dipyridamolipitoisuudet ifikkdiden tutkimuspotilaiden (> 65-vuotiaiden) plasmassa (AUC-arvon
perusteella) olivat noin 50 % suuremmat tabletteja kdytettdessa ja noin 30 % suuremmat otettacssa
dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmaa sisaltdvid sdddellysti vapauttavia kapseleita kuin
nuoremmilla (< 55-vuotiailla) tutkimuspotilailla. Tdméa ero johtuu pdédasiassa vihentyneesti
puhdistumasta; imeytyminen vaikuttaa olevan samankaltaista.

ESPS2-tutkimuksessa havaittiin plasman pitoisuuksien suurentuneen idkkailld potilailla samalla tavoin
sdddellysti dipyridamolia vapauttavia kapseleita ja dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmaa
kiytettdessa.

Kinetiikka munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

Koska munuaispuhdistuma on hyvin vihaistd (5 %), farmakokinetiikan ei odoteta muuttuvan
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi. ESPS2-tutkimuksessa ei havaittu dipyridamolin tai sen
glukuronidimetaboliitin farmakokinetilkassa muutoksia, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma oli noin
15 ml/min - > 100 ml/min, kun tiedot korjattiin iin mukaan.

Kinetiikka maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
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Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei havaittu muutoksia plasman dipyridamolipitoisuuksissa,
mutta (farmakodynaamisesti matala-aktiivisten) glukuronidien havaittiin lisidntyneen. Dipyridamolin
annosrajoitukset eivét siksi ole tarpeen, jos maksan toimintahiiriostd ei ole kliinistd nayttod.

Asetyvlisalisyylihappo

Imeytyminen

Suun kautta otettu asetyylisalisyylihappo imeytyy nopeasti ja tdydellisesti mahasta ja suolistosta. Noin
30 % asetyylisalisyylihappoannoksesta hydrolysoituu presysteemisesti salisyylihapoksi. Dipyridamolin ja
asetyylisalisyylihapon (25 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) yhdistelména otetun asetyylisalisyylihapon
50 mgmn vuorokausiannoksen jilkeen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 30 minuutin kuluttua
kunkin annoksen ottamisesta, ja asetyylisalisyylihapon vakaan tilan huippupitoisuus plasmassa on noin
360 ng/ml. Salisyylihapon huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 60—90 minuutin kuluttua ja se on noin
1 100 ng/ml. Ruoka ei vaikuta oleellisesti Orisantin-valmisteen sisdltdmén asetyylisalisyylihapon
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen
Asetyylisalisyylihappo muuntuu nopeasti salisylaatiksi, mutta on plasmassa vallitseva muoto
ensimméisen 20 minuutin ajan suun kautta tapahtuneen annon jilkeen.

Asetyylisalisyylihappopitoisuus pienenee plasmassa nopeasti, ja sen puoliintumisaika on noin

15 minuuttia. Sen pddasiallinen metaboliitti, salisyylihappo, sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin.
Sitoutuminen on pitoisuudesta riippuvaista (nonlineaarista). Pienilld pitoisuuksilla (< 100 pg/ml) noin
90 % salisyylihaposta sitoutuu albumiiniin. Salisylaatit jakautuvat laajasti kaikkiin kudoksiin ja elimiston
nesteisiin, keskushermosto, rintamaito ja sikion kudokset, mukaan lukien.

Biotransformaatio

Asetyylisalisyylihappo metaboloituu nopeasti epéaspesifisten esteraasien valitykselld salisyylihapoksi.
Salisyylihappo metaboloituu salisyluurihapoksi, salisyylifenoliglukuronidiksi, salisyyliasyyliglukuronidiksi
ja vahemmadssd méirin gentisiinthapoksi ja gentisuurihapoksi. Pddasiallisten metaboliittien,
salisyluurihapon ja salisyylifenoliglukuronidin, muodostuminen kyllastyy helposti ja noudattaa Michaelis-
Mentenin kinetiikkaa; muut metaboliareitit ovat ensimmaéisen asteen prosesseja.

Eliminaatio

Asetyylisalisyylihapon eliminaation puolintumisaika plasmassa on 15-20 minuuttia. Pé&asiallisen
metaboliitin, salisyylihapon, eliminaation puolintumisaika on pienilli annoksilla (esim. 325 mg) 2—3 tuntia,
joka saattaa pidentyd suuremmilla annoksilla 30 tuntiin nonlineaarisen metabolian ja plasman
proteiineihin sitoutumisen seurauksena.

Y1i 90 % asetyylisalisyylihaposta erittyy munuaisten kautta metaboliitteina. Muuttumattomana aineena
virtsaan erittyvé salisyylihappofraktio suurenee annoksen suurenemisen myéti ja kokonaissalisylaatin
munuaispuhdistuma suurenee samoin, kun virtsan pH nousee.

Kinetiikka munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

Munuaisten toimintahdirio: asetyylisalisyylihappoa on véltettivi, jos potilaalla on vaikea munuaisten
toimintahéirié (glomerulusfiltraationopeus alle 10 ml/min). Plasman kokonaispitoisuuden ja salisyylihapon
sitoutumattoman fraktion on raportoitu suurentuneen.

Kinetiikka maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
Maksan vajaatoiminta: asetyylisalisyylihappoa on viltettdava, jos potilaalla on vaikea maksan

vajaatoiminta. Salisyylihapon sitoutumattoman fraktion on raportoitu suurentuneen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Dipyridamolia ja asetyylisalisyylihappoa on tutkittu erikseen laajasti elimmalleissa eikd kliinisesti
merkityksellisid 10ydoksid ole havaittu annoksilla, jotka vastaavat ihmisille annettavia terapeuttisia
annoksia. Suurilla emolle toksisilla asetyylisalisyylihappoannoksilla rotilla tehdyissa tutkimuksissa
havaittiin sikidtoksisia ja teratogeenisia vaikutuksia. Néihin tutkimuksiin ei siséltynyt toksikokineettisid
arvioita.

Dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmalld suhteessa 1:4 tehdyssa tutkimuksessa todettiin
additiivisia, mutta ei toksisuutta voimistavia vaikutuksia. Dipyridamolin ja asetyylisalisyylihapon
yhdistelmaa suhteessa 1:0,125 kerta-annostutkimuksessa saaneilla rotilla todettiin vastaavia tuloksia kuin
valmisteita suhteessa 1:4 kaytettidessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dipyridamolipelletit:
Viinihappo
Hypromelloosi
Akaasiakumi

Talkki

Povidoni
Metakryylihappo-metyylimetakrylaattikopolymeeri (1:2)
Hypromelloosiftalaatti
Dimetikoni 350
Triasetiini
Steariinihappo

Asetyylisalisyylihappotabletti:
Selluloosa, mikrokiteinen
Laktoosi

Maissitdrkkelys, esigelatinoitu
Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn
Steariinihappo

Osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi,
Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Kinoliinikeltainen alumiinilakka (E104)
Soijalesitiini (E322)

Ksantaanikumi (E415)

Kapselin kuori:
Livate

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)
Uuskokkiini (E124)

Patenttisinnen V (E131)
Kinoliinikeltainen (E104)

Paraoranssi (E110)

Titaanidioksidi (E171)
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 2 vuotta
Purkin ensimméisen avaamisen jilkeen: 50 paivaa.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle. Pidd purkki tiiviisti suljettuna.
Tama lddkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen HDPE-purkki, jossa turvasuljin ja joka siséltid molekyyliseulasta valmistetun kuivausaineen.
Pakkauskoot 30, 30 (ndytepakkaus), 50, 60 (2 x 30) ja 100 (2 x 50) kapselia.

Valkoinen HDPE-purkki, jossa turvasuljin ja kuivausaineena piidioksidigeelityynypussi.

Pakkauskoot 50, 60 ja 100 (2 x 50) kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jate on hivitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

29885

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.10.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.7.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orisantin 200 mg/25 mg harda kapslar med modifierad frisdttning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehéller 200 mg dipyridamol och 25 mg acetylsalicylsyra.

Hjdlpdmnen med kénd effekt:

En kapsel mnehaller 29,2 mg laktos, 0,8 mg metylparahydroxybensoat (E218), 0,2 mg
propylparahydroxybensoat (E216), 0,04 mg sojalecitin (E322), 0,007 mg nykockin (E124) och 0,06 mg
paraorange (E110).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel med modifierad friséttning, hard
Kapseln innehéller acetylsalicylsyra med normal frisittning och dipyridamol med modifierad frisittning,

Kapsel med orange 6verdel och vit till benvit underdel.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sekundir prevention av ischemisk stroke och transitoriska ischemiska attacker.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Pediatrisk population
Orisantin dr inte rekommenderad for barn di data for sdkerhet, effekt och dosering saknas.

Vuxna och dldre
Rekommenderad dos ér en kapsel tvd ganger dagligen, vanligen morgon och kvall.

Alternativ behandling vid icke tolererbar huvudvdirk

I hdndelse av icke tolererbar huvudvirk vid behandlingsstart, byt till en kapsel vid sdnggéende och
lagdos acetylsalicylsyra pa morgonen. Eftersom det saknas langtidsdata (outcome data) vid denna
regim och huvudvirk ofta inte r ett problem ndr behandlingen fortsétter, ska patienten aterga till den
vanliga doseringen sa snart som mojligt, oftast inom en vecka.

Njursvikt
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Dé likemedlet nnehéller acetylsalicylsyra &r Orisantin kontraindicerat hos patienter med svar njursvikt
(se avsnitt 4.3). Forsiktighet bor iakttas hos patienter med latt till mattlig njursvikt (se avsnitt 4.4).

Leversvikt

Dé ldkemedlet innehéller acetylsalicylsyra dr Orisantin kontraindicerat hos patienter med svar
leversvikt (se avsnitt 4.3). Forsiktighet bor iakttas hos patienter med [itt till méattlig leversvikt (se
avsnitt 4.4).

Alkohol
Orisantin kapslar bor inte tas vid samma tidpunkt som alkoholhaltig dryck (se avsnitt 4.5).

Administreringssétt

For oral anvéndning.
Kapslarna ska svéljas hela tillsammans med ett glas vatten, utan att tuggas.

4.3 Kontraindikationer

mot salicylater

- Jordnéts- eller sojaallergi

- Historia av hemorragisk cerebrovaskuldr hiindelse

- Gastrointestinala symtom eller patienter som har upplevt magsmértor nir det tidigare anvanda
detta likemedel

- Aktivt magsar och/eller gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4)

- Svér lever- eller njursvikt

- Okad blodningsbenigenhet eller koaguleringssjukdomar sdsom blodarsjuka och
hypoprotrombinemi

- Glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (G6PD-brist/Favism)

- Metotrexat som anvinds vid doser hogre &dn 15 mg per vecka (se avsnitt 4.5)

4.4 Varningar och forsiktighet

I likhet med andra trombocytaggregationshimmare, bor Orisantin anvindas med forsiktighet till
patienter med forhojd blédningsrisk pa grund av risken for blodning. Patienter bor foljas noggrant for
eventuella tecken pa blodning, inklusive ockult blodning.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling med likemedel som kan 6ka risken for blodning, sdsom
trombocythimmande medel (t ex klopidogrel, tiklopidin) eller selektiva serotoninaterupptagshd mmare
(SSRI), se avsnitt 4.5.

Huvudvirk och migrianliknande huvudvérk som kan upptrada sérskilt i borjan av Orisantin behandlingen
bor inte behandlas med acetylsalicylsyra i analgetiska doser.

Dipyridamol har vasodilaterande effekt och ska dirfér anvindas med forsiktighet till patienter med svar
koronarsjukdom, t ex instabil angina och/eller nyligen genomgéngen hjirtinfarkt, subvalvulir aortastenos
eller hemodynamisk instabilitet (t ex okompenserad hjirtinsufficiens).

Patienter som behandlas regelbundet med oralt Orisantin ska inte behandlas med intravendst
dipyridamol. Enligt klinisk erfarenhet ska patienter som behandlas med oralt dipyridamol, och som ska
genomga farmakologiskt stresstest med intravendst dipyridamol, avbryta behandlingen med oralt intaget
dipyridamol 24 timmar fore stresstestet.
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Hos patienter med myastenia gravis kan dosjustering av myastenibehandlingen vara nddvéndig efter
dndring av dipyridamoldosen (se Interaktioner).

Ett fatal fall har rapporterats dar okonjugerat dipyridamol i varierande méngd hittats i gallstenar (up till
70 % av stenens torrvikt). Dessa patienter var dldre med stigande kolangit och hade behandlats med
dipyridamol i flertalet &r. Det finns dock inga bevis for att dipyridamol orsakade gallstensbildning hos
dessa patienter. Det dr mdjligt att bakteriell deglukuronidering av konjugerat dipyridamol i galla kan
vara orsaken till dipyridamolfynden i gallstenar.

Pa grund av innehallet av acetylsalicylsyra ska Orisantin anvindas med forsiktighet till patienter med
astma, allergisk rinit, nispolyper, kroniska eller aterkommande mag- eller tolvfingertarmsbesvér, nedsatt
njur- eller leverfunktion (kontraindicerat om svér nedséttning, se avsnitt 4.3).

Dessutom bor forsiktighet iakttas hos vid 6verkénslighet mot NSAID-preparat.

Orisantin dr inte indicerat for barn och tondringar. Det finns ett mojligt samband mellan
acetylsalicylsyra och Reyes syndrom nér det ges till barn. Reyes syndrom ar en mycket sallsynt
sjukdom, som drabbar hjirnan och levern, och kan vara dodlig. Av denna anledning ska
acetylsalicylsyra inte ges till barn under 16 ar, om inte sirskilda behov foreligger (t.ex. vid Kawasakis
sjukdom).

Dosen av acetylsalicylsyra i Orisantin har inte studerats for sekundir prevention av hjartinfarkt.

Fore kirurgiska ingrepp, t.ex. tandutdragning, dér det finns en 6kad risk for blédning, bor utséttning av
Orisantin 6vervigas. Normalt bor behandlingen séttas ut sju dagar fore ingrepp.

Hjilpdmnen
Orisantin kapslar innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Orisantin kapslar innehéller sojalecitin (E322). Patienter som &r allergiska mot jordnotter eller soja ska
inte anvdnda detta lakemedel.

Orisantin kapslar innehéller fargdmnena nykockin (E124) och paraorange (E110) som kan ge allergiska
reaktioner.

Orisantin kapslar innehaller &ven metylparahydroxybensoat (E218) och propylparahydroxybensoat
(E216) som kan ge allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Naér dipyridamol anvidnds i kombination med acetylsalicylsyra eller med warfarin, ska
forsiktighetsatgdrder, varningar och tolerans for dessa preparat observeras.

Acetylsalicylsyra har visat sig forstarka effekten av antikoagulantia (t.ex. kumarinderivat och heparin),
trombocythimmande likemedel (t.ex. klopidogrel, tiklopidin) och selektiva

serotoninaterupptagshimmare (SSRI) och kan oka risken for blodning,

Acetylsalicylsyra (aspirin) kan forstirka effekten av valproinsyra och fenytoin med mdjlig 6kad risk for
biverkningar.
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Samtidigt intag av metamizol kan minska effekten av acetylsalicylsyra pa trombocytaggregationen.
Denna kombination bor darfor anvandas med forsiktighet hos patienter som tar en lag dos
acetylsalicylsyra for hjartskydd.

Gastrointestinala biverkningar 6kar ocksa vid samtidig behandling med acetylsalicylsyra och NSAID-
preparat eller kortikosteroider och dven vid kroniskt bruk av alkohol. Tilligg av dipyridamol till
acetylsalicylsyra okar inte incidensen av blodningskomplikationer. Nar dipyridamol administrerades
tillsammans med warfarin var antalet blodningar eller svarighetsgraden av dessa oférdndrad jAmfort
med tillforsel av enbart warfarin.

Dipyridamol 6kar plasmakoncentrationen och kardiovaskulira effekter av adenosin. Dosanpassning av
adenosin bor overvigas om anvindning av dipyridamol dr oundviklig.

Dipyridamol kan 6ka den hypotensiva effekten av blodtryckssédnkande preparat och kan motverka
effekten av kolinesterasinhibitorer och dirmed forsdmra myastenia gravis.

Effekten av antidiabetika och toxicitet av metotrexat kan 6ka vid samtidig administrering av
acetylsalicylsyra. Samtidig anvindning av metotrexat vid doser hogre én 15 mg/per vecka ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Vid ligre veckodoser bor blodbildstester utféras under de forsta
veckorna av behandlingen. Noggrannare dvervakning rekommenderas vid nedsatt njurfunktion, liksom
hos dldre.

Acetylsalicylsyra kan minska den natriuretiska effekten av spironolakton och motverka effekten av
urinsyradrivande medel (t.ex. probenecid, sulfinpyrazon).

Det finns ndgra experimentella bevis att ibuprofen interfererar med acetylsalicylsyrans himning av
cyklooxygenas i blodpléttar. Denna interaktion skulle kunna minska de positiva kardiovaskuldra
effekterna av acetylsalicylsyra, men bevisen for detta &r inte fullstdndiga. Vidare, med tanke pa den
Okande kinda risken for gastrointestinala besvér forknippat med samtidig anvindning av NSAID och
acetylsalicylsyra, bor denna kombination undvikas i mojligaste man. Nér en sddan kombination &r
nddvindig bor de gastrointestinala och kardiovaskuldra riskerna vdgas mot varandra.

Orisantin kapslar bor inte tas vid samma tidpunkt som alkohol, da alkohol kan 6ka
frisdttningshastigheten av dipyridamol fran beredningen med modifierad friséttning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns en begrinsad méngd data fran behandling av dipyridamol och acetylsalicylsyra hos gravida
kvinnor. Studier pa djur har visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Frén borjan av den sjitte ménaden av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdimmare inklusive
acetylsalicylsyra utsétta:
- fostret for:

o kardiopulmonell toxicitet (med for tidig shutning av ductus arteriosus och pulmonell

hypertension)

o stord njurfunktion, som kan utvecklas till njursvikt och ddrmed minskad méngd
fostervatten

o hdmning av trombocytfunktionen

- modern och det nyfodda barnet i slutet av graviditeten for:

o mojlig forlingning av blodningstiden, en antiaggregerande effekt som kan forekomma
aven vid mycket laga doser

o hidmning av uteruskontraktioner som leder till férsenad eller utdragen forlossning.
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Dessa ér reversibela vid utsédttande av behandlingen.

Intag av acetylsalicylsyra inom 5 dagar efter beréknad fodsel ger en 6kad tendens till blodning hos
modern och fostret/det nyfédda barnet.

Orisantin rekommenderas inte under graviditet och hos kvinnor i fertil alder som inte anvander
preventivimedel.

Amning

Dipyridamol och salicylater utsdndras i modersmjolk. Negativa effekter pa det ammade barnet kan inte
uteslutas. Darfor bor ett beslut fattas om att avbryta amningen eller avbryta/avsta fran Orisantin-
behandling med hénsyn till nyttan av amningen for barnet och férdelen med behandlingen for kvinnan.

Fertilitet
Fertilitetsstudier och studier som omfattar peri-postnatalperioden har inte utférts med denna
kombination.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Orisantin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Tva stora kliniska studier (ESPS-2, PRoFESS) med totalt 26 934 patienter inkluderade, varav

11 831 patienter som behandlades med dipyridamol/acetylsalicylsyra, anvandes for att utvérdera
biverkningsprofilen av dipyridamol/acetylsalicylsyra. Dessutom har hindelser fran spontanrapportering
dér det kunnat pavisas att dessa &r biverkningar inkluderats.

P4 grund av klassificeringen av kodsystem, har blodningshéndelse blivit fordelade Gver flera
organsystemklasser, varfor en sammanfattande beskrivning av blodningar finns i tabell 1 nedan.

Tabell 1. Blodningshindelser fordelade pa blodning, storre blodning, intrakraniell blodning och
gastrointestinal blodning

ESPS-2 PROFESS
Behandlade patienter (N (%)) 1 650 (100) 1 649 (100) 10 055 (100)
Behandlingstid, medel (&r) 14 19
Blodning (%) 8,7 4,5 53
Storre blodning (%) 1,6 04 33
Intrakraniell blodning (%) 0,6 04 1,2%
Gastrointestinal blodning (%) 43 2,6 1.9

* PROFESS: intrakraniell blodning (1,0 %) och intraokulir bldning (0,2 %)

Biverkningar av dipyridamol/acetylsalicylsyra uppdelat enligt organsystemklasser:
Biverkningsfrekvenserna definieras som:
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Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sdllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sédllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran

tillgéingliga data).
Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kénd
frekvens
Blodet och Anemi Trombocytopeni
lymfsystemet (reduktion av
antalet blodplittar),
jarnbristsanemi
orsakad av ockult
gastrointestinal
blodning
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner:
utslag,
urtikaria,
allvarlig
bronkospasm,
angiobdem
Centrala och Huvudvark, Intrakraniell
perifera yrsel blodning,
nervsystemet migrinliknande
huvudvérk
Ogon Ogon-blodning
(intraokular
blodning)
Hjértat Forsamring av Takykardi
kranskarl-sjukdom
(kransartér-
sjukdom),
synkopé
Blodkirl Hypotension,
flush
Andningsvigar, Epistaxis
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- Dyspepsi Krikning, (svar) Magsar, Erosiv gastrit
kanalen (epigastriskt gastro-intestinal duodenalsar
obehag), diarré, | blodning
llaméende,
buksmirta
Hud och Hud-blédningar:
subkutan vdvnad kontusioner,
ekkymos,
hematom
Muskulo- Myalgi
skeletala
systemet och
bindviv
Undersokningar Forlangd
blodningstid
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Skador och
forgiftningar och
behandlings-
komplikationer

Blodningar efter
behandlingar,
blodningar 1
samband med
operation

Forutom de biverkningar som anges for dipyridamol/acetylsalicylsyra, har dven biverkningar listade
nedan for de enskilda verksamma d@mnena rapporterats. Dessa har dock dnnu inte rapporterats for
dipyridamol/acetylsalicylsyra.

Dipyridamol:
Ytterligare biverkningar som rapporterats med dipyridamol i monoterapi var foljande:

Dipyridamol har visat sig kunna inlagras i gallsten (se avsnittet ”Varningar och forsiktighet”).

Acetylsalicylsyra:
Ytterligare biverkningar som rapporterats med acetylsalicylsyra i monoterapi var foljande:

Blodet och lymfsystemet:
Disseminerad intravaskuldr koagulation, koagulopati

Immunsystemet:
Anafylaktiska reaktioner (sérskilt hos patienter med astma)

Metabolism och nutrition:
Hypoglykemi (barn), hyperglykemi, torst, dehydrering, hyperkalemi, metabolisk acidos, respiratorisk

alkalos

Psykiska storningar:
Forvirringstillstdnd

Centrala och perifera nervsystemet:
Agitation, hjirnddem, letargi, konvulsioner

Oron och balansorgan:
Tinnitus, dovhet

Hjdrtat:
Arytmi

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum:
Dyspné, gingival blodning, larynxddem, hyperventilation, lungddem, takypné

Magtarmkanalen:
Perforerat magsar, perforerat duodenalsar, melena, hematemes, pankreatit

Lever och gallvdgar:
Hepatit, Reye's syndrom

Hud och subkutan vivnad.:
Erythema exsudativum multiforme

Muskuloskeletala systemet och bindvaiv:
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Rabdomyolys

Njurar och urinvdgar:
Njursvikt, interstitiell nefrit, renal papilldr nekros, proteinuri

Graviditet, puerperium och perinatalperiod:
Forlingd graviditet, forlingd forlossning, ”small for dates baby”, dodfodsel, antepartumblodning,
postpartumblédning

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:
Feber, hypotermi

Undersokningar
Onormala levervirden, forhojd urinsyra i blod (kan leda till giktattack), forlingd protrombintid

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Pa grund av dosforhallandet dipyridamol och acetylsalicylsyra dr Gverdosering sannolikt dominerat av

tecken och symtom pa dipyridamoldverdosering.
Pa grund av det laga antalet observationer, dr erfarenhet av dipyridamoléverdosering begrinsad.

Symtom sdsom varm kénsla, blodvalningar, svettningar, snabbare puls, rastloshet, kidnsla av svaghet,
yrsel och kédrlkrampbesvir kan forvantas. En sdnkning av blodtrycket och takykardi kan observeras.

Salicylatforgiftning forknippas vanligtvis med plasmakoncentrationer > 350 mg/1 (2,5 mmol/l). De flesta
vuxna dodsfall intréffar hos patienter vars koncentrationer éverskrider 700 mg/l (5,1 mmol/l). Enstaka
doser mindre dn 100 mg/kg 4r osannolikt att orsaka allvarlig forgiftning.

Symtom pé salicylatoverdosering inkluderar vanligen kriakningar, uttorkning, tinnitus, yrsel, dovhet,
svettning, varma extremiteter med avgransande puls, 6kad andningsfrekvens och hyperventilation. En
viss grad av syra-bas storningar finns i de flesta fall.

En blandad respiratorisk alkalos och metabolisk acidos med normal eller hogt arteriellt pH (normal eller
sénkt vétejonkoncentration) dr vanligt hos vuxna och barn dldre &n fyra ar. Hos barn i dldern fyra ar
eller yngre, dr en dominerande metabolisk acidos med lagt arteriellt pH (férhojd vétejonkoncentration)
vanligt. Acidos kan Oka transporten av salicylat 6ver blod-hjarnbarridren.

Mindre vanliga symtom pa salicylatférgiftning inkluderar hematemes, hyperpyrexi, hypoglykemi,
hypokalemi, trombocytopeni, forhojt INR/PTR, intravaskuldr koagulation, njursvikt och icke-kardiellt

24


http://www.fimea.fi/

lungddem. Symtom fran det centrala nervsystemet sdsom forvirring, desorientering, koma och kramper
ar mindre vanligt hos vuxna 4n hos barn.

Yrsel och tinnitus kan, sérskilt hos dldre patienter, vara symtom pé dverdosering.

Hantering
Administration av xantinderivat (t.ex. aminofyllin) kan motverka den hemodynamiska effekten av

dipyridamoloverdosering. Pa grund av den omfattande vdvnadsdistributionen och den 6vervidgande
eliminationen via levern kommer dipyridamol sannolikt inte kunna avlidgsnas genom forcerade
eliminationsmetoder.

Vid salicylatforgiftning bor det ges aktivt kol till vuxna inom en timme efter intag av mer dn 250 mg/kg.
Plasmakoncentrationen av salicylat skall métas, &ven om svarighetsgraden av forgiftningen inte kan
faststéllas fran denna ensamt och de kliniska och biokemiska symtomen méste beaktas. Eliminering
okas genom alkalisering av urin, som uppnds genom administration av 1,26 % natriumbikarbonat. Urin-
pH maste 6vervakas. Metabolisk acidos korrigeras med intravends natriumbikarbonat 8,4 %
(kontrollera forst serumkalium). Forcerad diures ska inte anvidndas, eftersom det inte okar
salicylatutséndringen och kan orsaka lungddem.

Hemodialys ar forstahandsval vid behandling av svar forgiftning och bor overviagas hos patienter med
plasmakoncentrationer av salicylat pa > 700 mg/1 (5,1 mmol/l) eller ligre koncentrationer i samband
med allvarliga kliniska eller metaboliska symtom. Patienter under 10 ar eller 6ver 70 ar har en 6kad risk
for salicylatforgiftning och kan kriva dialys 1 ett tidigare skede.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia; Trombocytaggregationshaimmande medel exkl. heparin,
kombinationer, ATC-kod: BO1AC30.

Verkningsmekanism

Den antitrombotiska effekten av kombinationen dipyridamol/acetylsalicylsyra &r baserad pa de olika
biokemiska mekanismerna som dr involverade. Acetylsalicylsyra inaktiverar irreversibelt enzymet
cyklooxygenas i blodpléttar och dirigenom férhindrar produktion av tromboxan A2, som &r en kraftfull
inducerare av trombocytaggregation och vasokonstriktion.

Farmakodynamisk effekt

Dipyridamol himmar erytrocyters, trombocyters och endotelcellers upptag av adenosin in vitro och in
vivo; himningen Okar till cirka 80 % vid maximal och &r dosberoende vid terapeutiska koncentrationer
(0,5-2 mikrog/ml). Det leder till en lokal 6kning av adenosinkoncentrationen, som via aktivering av
trombocytens A,-receptor stimulerar adenylatcyklas i trombocyten, varvid nivierna av cAMP i
trombocyten Okar.

Darigenom himmas trombocytaggregation som svar pa olika stimuli, till exempel trombocyt-aktiverande
faktor (PAF), kollagen och adenosindifosfat (ADP). Minskad trombocytaggregation minskar
trombocytkonsumtionen mot normala nivder. Adenosin har dessutom en vasodilaterande effekt och
detta dr en av mekanismerna bakom dipyridamols vasodilaterande effekt.

Hos strokepatienter har dipyridamol visat sig reducera densiteten av protrombins ytproteiner (PAR-1:

trombinreceptor) pa trombocyterna, samt minska nivderna av C-reaktivt protein (CRP) och von
Willebrandsfaktor (VWF). In-vitro undersdkningar har visat att dipyridamol selektivt minskar
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inflammatoriska cytokiner (MCP-1 och MMP-9) som hérror fran interaktion mellan trombocyter och
monocyter. Dipyridamol himmar fosfodiesteras (PDE) i olika vdvnader.

Hémningen av cAMP-PDE ér svag, diremot himmar terapeutiska nivaer av dipyridamol cGMP-PDE,
vilket forstarker bildandet av cGMP som medieras av EDRF (endothelium-derived relaxing factor,
dven kiand som kvdaveoxid (NO)).

Dipyridamol 6kar frisédttningen av t-PA fran mikrovaskulira endotelceller och har pa ett dosberoende
sdtt visats sig forstirka de antitrombotiska egenskaperna hos endotelceller vid proppbildning pa
nérliggande subendotel. Dipyridamol r en kraftig antioxidant for syre- och peroxidradikaler.

Dipyridamol stimulerar ocksé biosyntes och frisittning av prostacyklin frdn endotelet och minskar den
trombogena verkan av subendoteliala strukturer genom att 6ka koncentrationen av den skyddande
mediatorn 13-HODE (13-hydroksyoktadekadiensyre).

Medan acetylsalicylsyra endast himmar trombocytaggregationen, himmar dipyridamol dessutom
trombocytaktivering och adhesion. Dérfor kan ytterligare en fordel forviantas genom att kombinera
dessa likemedel

Kliniska studier:

Dipyridamol/acetylsalicylsyra studerades i en dubbelblind, placebokontrollerad 24-méanaders studie
(European Stroke Prevention Study 2, ESPS-2) i vilken 6 602 patienter med en sjukhistoria av
ischemisk stroke eller TIA (transitorisk ischemisk attack) under de senaste 3 manaderna innan de gick
in i studien. Patienterna randomiserades till en av fyra behandlingsgrupper: ASA/dipyridamol med
modifierad friséttning 25 mg/200 mg, enbart dipyridamol med modifierad friséttning (ER-DP) 200 mg,
enbart ASA 25 mg eller placebo. Patienterna erholl 1 kapsel tva ganger dagligen (morgon och kvall).
Effektbedomning inkluderade analys av stroke (fatal eller icke fatal) och d6d (oberoende av orsak), i
jamforelse med en kontrollgrupp med samma sjukdomspanorama och forvintad dodlighet. I ESPS-2
minskade dipyridamol/acetylsalicylsyra risken for stroke med 22,1 % jamfort med enbart ASA

50 mg/dag (p = 0,008), och minskade risken for stroke med 24,4 % jamfort med enbart dipyridamol
med modifierad frisdttning 400 mg/dag (p = 0,002). Dipyridamol/acetylsalicylsyra minskade risken for
stroke med 36,8 % jamfort med placebo (p<0,001).

Resultaten av ESP-2 studien stdds av European/ Australasian Stroke Prevention in Reversible
Ischaemia Trial (ESPRIT) studien [112] ddr man studerat en kombinationsbehandling av diypridamol
400 mg dagligen (83 % av patienterna behandlades med dipyridamol med forlingd frisdttning) och ASA
30-325 mg dagligen. Totalt inkluderades 2 739 patienter som haft ischemisk stroke av arteriellt
ursprung, till en grupp med enbart ASA behandling (n = 1 376) och en grupp med en kombination av
ASA plus dipyridamol (n = 1 363). Det priméra héndelseutfallet var kombinerad, dir dod fran alla
vaskuldra orsaker, icke-dddlig stroke, icke-dddlig hjartinfarkt (MI) eller stora blodningskomplikationer
ingick. Patienter i kombinationsgruppen (ASA plus dipyridamol) visade en 20 % riskreduktion (p < 0,05)
for det primidra sammansatta effektmattet jaimfort patienter som enbart behandlades med ASA (12,7 %
mot 15,7 %, hazard ratio [HR] 0,80, 95 % KI 0,66—0,98).

PROFESS (PRevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) -studien var en
randomiserad, paralleligrupp, internationell, dubbelblind, dubbel-dummy, aktiv och placebokontrollerad,
2x2 faktoriell studie for att jamfora dipyridamol/acetylsalicylsyra med klopidogrel och telmisartan med
matchande placebo for att férebygga stroke hos patienter som tidigare drabbats av en ischemisk stroke
av icke-kardioemboliskt ursprung. Totalt randomiserades 20 332 patienter till
dipyridamol/acetylsalicylsyra (n = 10 181) eller klopidogrel (n = 10 151), bada givna i tilligg till ordinarie
behandling. Det priméra effektmattet var tiden till forsta aterkommande stroken av nagot slag.
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Forekomsten av det priméra effektmattet var likartad i bdda behandlingsgrupperna (9,0 % for
dipyridamol/acetylsalicylsyra mot 8,8% for klopidogrel, HR 1,01, 95 % CI 0,92—1,11). Ingen signifikant
skillnad mellan dipyridamol/acetylsalicylsyra- och klopidogrel-behandlingsgrupperna noterades for flera
andra i forvig specificerade viktiga effektmétt, ddribland ett sammansatt effektmétt av dterkommande
stroke, hjirtinfarkt eller dod pd grund av vaskuldra orsaker (13,1 % ibdda behandlingsgrupperna, HR
0,99, 95 % CI 0,92—-1,07) samt ett sammansatt effektmatt av dterkommande stroke eller storre
hemorrhagisk hindelse (11,7 % for dipyridamol/acetylsalicylsyra mot 11,4 % for klopidogrel, HR 1,03,
95 % KI 0,95-1,11). Det funktionella neurologiska resultatet 3 ménader efter aterkommande stroke
bedomdes av Modified Rankin Scale (MRS) och ingen signifikant skillnad i férdelningen av MRS
mellan dipyridamol/acetylsalicylsyra och klopidogrel observerades (p = 0,3073 med Cochran-Armitage
test for linjér trend).

Fler patienter som randomiserats till ASA+ER-DP (4,1 %) dn med klopidogrel (3,6 %) upplevde en
storre hemorragisk handelse (HR = 1,15, 95 % 'KI 1,00; 1,32, p = 0,0571). Skillnaden mellan
behandlingsgrupperna berodde framst pa den hogre incidensen av icke-livshotande stora blodningar i
ASA+ER-DP-gruppen (2,9 %) én i klopidogrel-gruppen (2,5 %), medan incidensen av livshotande
blodningar var liknande i badda grupperna (128 patienter jamfort med 116 patienter). Den totala
frekvensen intrakraniell blodning var hogre i ASA+ER-DP-gruppen (1,4 %) én i klopidogrel-gruppen
(1,0 %), vilket gav en HR pa 1,42 (95 % KI 1,11; 1,83) med ett p-virde pa 0,0062. Skillnaden mellan
behandlingsgrupperna berodde framst pa den hogre forekomsten av hemorragisk stroke i ASA+ER-
DP-gruppen (0,9 % mot klopidogrel 0,5 %).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det finns ingen nimnvérd farmakokinetisk interaktion mellan dipyridamol med modifierad frisdttning
och acetylsalicylsyra. Orisantins farmakokinetik reflekteras darfor av farmakokinetiken for de enskilda
komponenterna.

Dipyridamol
(De flesta farmakokinetiska data avser friska frivilliga.)

Med dipyridamol, finns dos-linjéritet for alla doser som anvinds vid behandling.

For langtidsbehandling utvecklades kapslar med dipyridamol med modifierad frisdttning, formulerade
som pellets. Den pH-beroende I6sligheten av dipyridamol, vilket férhindrar upplosning i de nedre
delarna av magtarmkanalen (ddr depapreparat fortfarande méste frisétta den aktiva bestdndsdelen),
overvanns genom kombination med vinsyra. Den forlingda frisdttningen uppnis genom ett
diffusionsmembran, som sprayats pa pelletarna.

Olika kinetiska studier vid steady state visade att alla farmakokinetiska parametrar som ar lampliga for
att karakterisera de farmakokinetiska egenskaperna hos beredningar med modifierad frisdttning
antingen ar lika eller nadgot béttre med dipyridamol med modifierad friséttning kapslar som administreras
2 ginger dagligen jamfort med dipyridamol tabletter som administrerade 3 ganger daglien/4 génger
dagligen. Biotillgéngligheten dr nagot stdrre, toppkoncentrationerna dr likartade, dalkoncentrationer dr
betydligt hdgre och topp-dal-fluktuationer minskas.

Absorption

Den absoluta biotillgdngligheten dr omkring 70 %. Da forsta passage- elimination tar bort ca en
tredjedel av den administrerade dosen, kan en néstan fullstindig absorption av dipyridamol efter oral
administration av dipyridamol/acetylsalicylsyra kapslar med modifierad frisdttning férmodas.

Maximala plasmakoncentrationer av dipyridamol efter en daglig dos om 400 mg/50 mg
dipyridamol/acetylsalicylsyra (givet som 200 mg/25 mg tva ganger dagligen) uppnas ca 2—3 timmar
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efter administrering. Det finns ingen relevant paverkan av foda pa farmakokinetiken hos dipyridamol i
dipyridamol/acetylsalicylsyra kapslar med modifierad friséttning.

Distribution
Pa grund av dess hoga lipofilicitet, log P 3,92 (n-octanol/0.1n, NaOH), distribueras dipyridamol till
manga organ.

Hos djur, r dipyridamol fordelat foretriadesvis till levern, sedan till lungor, njurar, mjilte och hjirta.
Aven om den foredragna fordelningen av dipyridamol inte faststillts hos miinniska, har sin storsta
nérvaro i human lever, njure och hjirta efter oral administrering har omfattande rapporterats.

Den skenbara distributionsvolymen i det centrala compartment (Vc) ér ca 5 liter (liknande
plasmavolymen). Den skenbara distributionsvolymen vid steady state ar ca 100 liter, vilket avspeglar
distribution till olika compartments.

Lakemedlet passerar inte blod-hjdrnbarridren i en betydande utstridckning.

Proteinbindningen av dipyridamol dr ca 97-99 %, i forsta hand &r den bunden till surt alfa-1
glykoprotein och albumin.

I ndrvaro av BCPR, en aktiv transportor for likemedelsupptag i human placenta, skulle dipyridamol
kunna 6verforas till fostret.

Metabolism
Metabolism av dipyridamol sker huvudsakligen i levern, frimst genom konjugering med glukuronsyra,
vilket leder till bildning av en monoglukuronid och endast sma mangder diglukuronid. I plasma foreligger

ungefar 80 % av den totala mdngden som dipyridamol och 20 % av den totala méngden som
monoglukuronid. Den farmakologiska aktiviteten av metaboliterna ar visentligt ligre &n den for
dipyridamol.

Eliminering
Den dominerande halveringstiden efter oral administrering dr cirka 40 minuter, vilket dven &r fallet vid
intravends tillférsel.

Renal utsondring av oférdndrat dipyridamol dr negligerbar (< 0,5 %). Total utséndring i urin inklusive

glukuronidmetaboliterna ar 1ag (5 %), metaboliterna utsondras huvudsakligen (ca 95 %) via gallan till
faeces, med visst beldgg for entero-hepatisk atercirkulation.

Totalt clearance ar ca 250 ml/min. Den genomsnittliga residenstiden dr ca 11 timmar (som resultat av
en visentlig MRT (Mean Residence Time) pé cirka 6,4 timmar och en genomsnittlig absorptionstid pa
4,6 timmar.

Som vid intravends tillforsel ses en forlingd terminal elimineringshalveringstid pa cirka 13 timmar.

Denna terminala elimineringsfas ar av relativt liten betydelse d4 det endast representerar en liten del av

den totala AUC, som ett bevis pa att steady-state uppnés inom 2 dagar med doseringsregim pa tva
ganger dagligen for kapslar med modifierad frisdttning. Det ar ingen signifikant ackumulering av
lakemedlet vid upprepad dosering.

Kinetik hos dldre personer
Plasmakoncentrationer av dipyridamol (bestimt som AUC) hos éldre individer (> 65 ar) var cirkaS0 %
hogre vid behandling med tabletter och cirka 30 % hdgre vid intag av dipyridamol/acetylsalicylsyra
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depotkapsel jamfort med yngre (< 55 ar) individer. Skillnaden orsakas framst genom minskad
clearence, absorptionen verkar vara den samma.

Liknande plasmakoncentrationsdkning observerades hos éldre individer i ESPS2 studien for dipyridamol
depotkapslar som for dipyridamol/acetylsalicylsyra.

Kinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion

Da den renala utsondringen dr mycket lag (5 %), véntas ingen dndring i farmakokinetiken av
dipyridamol vid nedsatt njurfunktion. Hos patienter i ESPS2 studien med kreatinin clearance mellan
15 ml/min till > 100 ml/minobserverades ingen éndring i farmakokinetiken av dipryridamol eller dess
glukuronidmetaboliter om data blev korrigerad for aldersskillnaden.

Kinetik hos patienter med nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion visar ingen éndring av plasmakoncentrationen av dipyridamol, men
en 6kning av (farmakodynamisk Iag aktivitet) glukuronider. Sa linge det inte finns nagra kliniska bevis
pé leversvikt rekommenderas dosering av dipyridamol utan restriktioner.

Acetylsalicylsyra
Absorption
Efter oral administrering absorberas acetylsalicylsyra snabbt och fullstindigt fran magtarmkanalen. Ca

30 % av acetylsalicylsyradosen hydrolyseras presystemiskt till den aktiva metaboliten salicylsyra.
Maximal plasmakoncentration efter en daglig dos av 50 mg acetylsalicylsyra fran dipyridamol/
acetylsalicylsyra (25 mg tva ganger dagligen) uppnas 30 minuter efter varje dos, och maximal
plasmakoncentration vid steady state uppmiittes till ca 360 ng/ml for acetylsalicylsyra. Maximal

plasmakoncentration av salicylsyra nds efter 60—90 minuter och den uppmittes till ca 1100 ng/ml.
Matintag har ingen relevant betydelse for farmakodynamiken av acetylsalicylsyra i Orisantin.

Distribution
Acetylsalicylsyra omvandlas snabbt till salisylat men dr den dominerande formen av likemedlet i

plasma under de forsta 20 minuterna efter oral administrering.

Plasmakoncentrationen av acetylsalicylsyra minskar snabbt med en halveringstid pa cirka 15 minuter.
Huvudmetaboliten, salisylsyra, &r starkt bundet till plasmaproteiner, och bindningen &r
koncentrationsberoende (icke-linjér). Vid ldga koncentrationer (< 100 mikrog/ml) dr ca 90 % av
salicylsyran bunden till albumin. Salicylater distribueras till alla vivnader och vétskor i kroppen,
inklusive det centrala nervsystemet, brostmjolk och fetala vivnader.

Metabolism

Acetylsalicylsyra metaboliseras snabbt av icke- specifika esteras till salicylsyra. Salicylsyra
metaboliseras till salicylursyra, salicylfenolglukuronider, salicylacetylglukuronider och till en mindre del
till gentisinsyra och dess glycinkonjugat. Bildandet av de dominerande metaboliterna salicylursyra och
salicylfenolglukuronider blir litt méittade och foljer Michaelis-Menten kinetik; de andra metaboliska
véigarna foljer forsta ordningens kinetik.

Eliminering

Acetylsalicylsyra har en elimineringshalveringstid pa 15—20 minuter i plasma, huvudmetaboliten
salicylsyra har en elimineringshalveringstid pa 2—3 timmar for laga doser (325 mg), vilket kan dka till
30 timmar for hoga doser, beroende av icke- linjar metabolism och proteinbindning.

Mer dn 90 % av acetylsalicylsyran utsondras som metaboliter via njurarna. Fraktionen of6rdndrad

salicylsyra som utsondras i urinen dkar vid dosokning och renalt clearence av total salisylat okar ocksa
med 6kande pH i urinen.
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Kinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion: acetylsalicylsyra ska undvikas hos patienter med svér njursvikt (glomerulir
filtrationshastighet mindre d4n 10 ml/min) En 6kning av den totala plasmakoncentrationen och i den
obundna fraktionen av salicylsyra har observerats.

Kinetik hos patienter med nedsatt leverfunktion
Leversvikt: acetylsalicylsyra ska undvikas hos patienter med svar leversvikt. En 6kning av den obundna
fraktionen av salicylsyra har observerats.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Dipyridamol och acetylsalicylsyra har blivit grundligt undersokta separat i djurmodeller och inga
signifikanta fynd har observerats vid doser motsvarande terapeutiska doser hos ménniska. I rattstudier
observerades fetotoxiska och tertogena effekter med acetylsalicylsyra vid hoga modertoxiska doser.
Toxikokinetisk utvdrdering var inte inkluderat i studierna.

Studier med likemedelskombinationen dipyridamol/ acetylsalicylsyra i férhallande 1:4 visade additiv,
men ingen potentiell toxisk effekt. En enkeldos studie hos rétta ddr man anvinde dipyridamol/
acetylsalicylsyra i forhdllande 1:0,125 gav liknande resultat som studien med 1:4 kombinationen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dipyridamol pellets:
Vinsyra
Hypromellos
Akaciagummi

Talk

Povidon
Metakrylsyra - metylmetakrylatsampolymer (1:2)
Hypromellosftalat
Dimetikon 350
Triacetin
Stearinsyra

Acetylsalicylsyra tablett:
Cellulosa, mikrokristallin
Laktos

Majsstirkelse, pregelatiniserad
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Stearinsyra

Polyvinylalkohol- delvis hydrolyserad
Titandioxid (E171)

Talk

Kinolingult (E104)

Sojalecitin (E322)

Xantangummi (E415)

Kapselholie:
Gelatin
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Metylparahydroxibensoat (E218)
Proylparahydroxibensoat (E216)
Nykockin (E124)

Patentblatt V (E131)

Kinolingult (E104)

Paraorange (E110)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad: 2 ar
Efter forsta 6ppnandet av burken: 50 dagar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val. Inga sirskilda temperaturanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehéll

Vit, HDPE burk med barnskyddat lock, mnehaller torkmedel tillverkat av molekylsiktar.
Forpackningsstorlekar pa 30, 50, 60 (2 x 30), 100 (2 x 50)

Vit, HDPE burk med barnskyddat lock, nnehaller torkmedel tillverkat av silica gel.
Forpackningsstorlekar pa 50, 60 och 100 (2 x 50).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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