VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Primaspan 50 mg enterotabletti
Primaspan 100 mg enterotabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 50 mg tai 100 mg asetyylisalisyylihappoa.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterotabletti (tabletti).

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

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

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tilat, joissa tromboottisten ja tromboembolisten valtimotukosten vaara on lisidntynyt, kuten
lyhytkestoinen aivoverenkierron hdirid (TIA), epistabiili angina pectoris, sydaninfarktin tai
aivoinfarktin uusiutumisen ehkiisy, ja potilaille, joille on suoritettu sepelvaltimoiden revaskularisaatio.
Ensimméisen sydéininfarktin riskin pienentdminen potilailla, joilla on sydin- ja verisuonitautien
riskitekijoitd, kuten diabetes mellitus, hyperlipidemia, hypertensio, ylipaino, tupakointi tai korkea ika.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Sydén- ja aivoperdisten tromboembolisten valtimotukosten estossa annossuositus on 100—300 mg
vuorokaudessa (annostus ja hoito lddkarin ohjeen mukaan).

Ensimméiisen sydadninfarktin riskin pienentdminen potilailla, joilla on sydén- ja verisuonitautien
riskitekijoitd, kuten diabetes mellitus, hyperlipidemia, hypertensio, ylipaino, tupakointi tai korkea ika:
100 mg vuorokaudessa tai 300 mg joka toinen paiva.

Annostus maksan ja munuaisten vajaatoiminnassa:

Asetyylisalisyylihappoa tulisi kéyttd4 varoen maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Asetyylisalisyylihapon kayttoa tulisi valttdd mikdli mahdollista potilailla, joilla on vaikea
maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

Antotapa
Enterotabletit niellidn kokonaisina runsaan nesteen kera.



Akuutin sydédninfarktin hoidossa ensimméinen tabletti olisi purtava rikki ennen nielemisti, jolloin
asetyylisalisyylihapon imeytyminen nopeutuu.

Hoidon kesto
Kun hoito on aloitettu ladkarin aloitteesta ja ohjauksessa, hoitava ladkari paéttda hoidon kestoajan.

4.3 Vasta-aiheet

hemofilia

hypoprotrombinemia

trombosytopenia

vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusfiltraatio alle 30 ml/min)

vaikea maksan vajaatoiminta

aktiivinen maha- tai pohjukaissuolihaava

yli 100 mg ylittdvét vuorokausiannokset raskauden vimeisen kolmanneksen aikana
yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, salisyylihappojohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
Asetyylisalisyylihappoa tulee kédyttdd varoen potilailla, joilla on aikaisemmin todettu vatsahaava.

Ladkeainetta tulee kayttda harkiten alle 16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Virusinfektioiden yhteydessa
asetyylisalisyylihappovalmisteet saattavat lisdtd Reyen syndrooman riskia.

Yliherkkyyttd asetyylisalisyylihapolle esiintyy n. 20 %:lla aikuispotilaista. Kuitenkin kliinisesti
merkittdvid yliherkkyyttd esiintyy vain n. 4 %:lla. Potilailla, joilla on astma, krooninen urtikaria tai
nendpolyyppeja on lisidntynyt riski saada yliherkkyysreaktio (ks. myos kohta 4.8). Ristiallergiaa
saattaa esiintyd kaikkien prostaglandiinisynteesid estivien tulehduskipulddkkeiden kanssa.

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa lupus erythematosusta taimuita sidekudostauteja
sairastavia potilaita, koska niissd potilasryhmisséd on todettu lisidntynyttd hepatiitti- ja munuaisten
vajaatoimintariskid. My0s maksan, munuaisten sekd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
tulee asetyylisalisyylihappoa kayttdd varoen. Korkea ikd altistaa ruoansulatuskanavaan kohdistuville
haittavaikutuksille.

Asetyylisalisyylihappo lisdd vuotoriskid, miké tulee ottaa huomioon kirurgisten toimenpiteiden
yhteydessi. Padtos hoidon jatkamisesta tai keskeyttdmisesté tulee perustua huolelliseen arvioon
potilaan riskeistd, ottaen huomioon seké tromboottisten komplikaatioiden etté
verenvuotokomplikaatioiden riski.

Asetyylisalisyylihapon kdyttdiminen samanaikaisesti antikoagulanttien (esim. varfariini tai hepariini)
tai trombosyyttiaggregaation estijien kanssa lisdd verenvuotojen vaaraa (ks. myds kohta 4.5).

Asetyylisalisyylihapon kiytto saattaa heikentidd naisen hedelméllisyyttd eiké sitd suositella raskautta
yrittdville naisille. Asetyylisalisyylihappo-hoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on
vaikeuksia tulla raskaaksitai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Asetyylisalisyylihappo védhentid jo pienilli annoksilla virtsahapon eritysté. Siitd johtuen se saattaa
laukaista kihdin potilailla, joilla virtsahapon eritys on jo ennestién vihentynyt.

Apuaineet
Yksi tabletti sisdltdd laktoosia 26 mg (50 mg tabletti) tai 52 mg (100 mg tabletti). Potilaiden, joilla on

harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirid, eipidd kayttda tatd ladkettd.



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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Asetyylisalisyylihappo voi lisdtd veren hyytymistid estdavien lidkkeiden (kuten hepariinin,
kumariinirakenteisten antikoagulanttien tai trombosyyttiaggregaation estéjien) aiheuttamaa
vuotovaaraa.

Kokeelliseen tietoon perustuen iburofeeni voi estéé pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon
verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti.
Koska tahén littyvéd tieto on rajallista ja nonkliinisiin tutkimustuloksiin perustuva kliinisten
vaikutusten arviointi kuitenkin on epdvarmaa, ei selvdd johtopddtosti voida tehdé ibuprofeenin
sdannollisestd kaytostd. Ibuprofeenin satunnaisella kdytolld ei todennékdisesti ole klinisesti
merkittdvad vaikutusta (ks. kohta 5.1).

Metamitsoli saattaa vihentdi asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa
vaikutusta samanaikaisesti kdytettynd. Siksi tdtd yhdistelmda tulisi kdyttda varoen potilaille, jotka
kéayttidvit pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa kardiovaskulaariseksi suojaksi.

Muut tulehduskipuldékkeet, kortikosteroidit ja alkoholi voivat voimistaa asetyylisalisyylihapon
ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittavaikutuksia.

Diureetit, ACE:n estdjit sekd angiotensiini II:n antagonistit: Tulehduskipulidkkeet saattavat vihentda
diureettien ja muiden verenpaineldékkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. ACE:n
estdjin/angiotensiini II:n antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-inhibiittoreiden
kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestdin on munuaisten
toimintahdirid (esim. nestevajauksesta karsivét ja idkkaat potilaat). Seurauksena voi olla akuutti
munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensd palautuva. Ei-steroidisen tulehduskipulddkkeen ja
ACEn estdjan/angiotensiini II:n antagonistin yhdistelméda tulisi kdyttda varoen, erityisesti iakkailld
potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvésti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita
yhdistelmélagkitystd aloitettaessa sekd méardvilein hoidon aikana. Diureetit voivat lisitd NSAID:ien
munuaistoksisuutta.

Asetyylisalisyylihappo estdd metotreksaatin tubulaarista eritysti lisiten samalla lddkeaineen
sytostaattivaikutusta. Lisdksi asetyylisalisyylihapon on todettu lisdnneen merkittdvasti metotreksaatin
sytotoksisen 7-OH-metotreksaattimetaboliitin plasmapitoisuuksia. Mikéli yhteiskdyttd on tarpeellista,
tulee em. interaktio huomioida.

SSRI-lddkkeiden ja asetyylisalisyylihapon yhteiskdyton on havaittu lisdédvian Gl-kanavan verenvuodon
riskid.
Asetyylisalisyylihappo voi voimistaa sulfonamidien (myos sulfonamideja sisiltdvien

yhdistelmivalmisteiden) vaikutuksia ja haittavaikutuksia.

Asetyylisalisyylihappo voi lisdtd vapaan ja farmakologisesti aktiivisen asetatsoliamidin pitoisuuksia,
mikd on yksittdistapauksissa johtanut metaboliseen asidoosiin. Yhteiskdyttod tulee valttda.

Asetyylisalisyylihappo voi lisdtd sulfonyyliureoiden verensokeria laskevaa vaikutusta.

Asetyylisalisyylihappo voi lisdtd plasman vapaan valproaatin pitoisuutta ja voimistaa valproaatin
vaikutuksia. Yhteiskdytossa tulee seurata valproaatin mahdollisia haittavaikutuksia. Suuret annokset
asetyylisalisyylihappoa voivat vihentdé fenytoiinin sitoutumista albumiiniin ja vdhentdé plasman
kokonaisfenytoinipitoisuutta. Vapaan fenytoiinin méaéra ei kuitenkaan tavallisesti muutu, joten
yhteisvaikutuksella ei yleensé ole kliinistd merkitysta.

Digoksiinin, barbituraattien ja litumin plasmapitoisuudet voivat nousta yhteiskaytossa



asetyylisalisyylihapon kanssa.

Asetyylisalisyylihappo voi vihentdé virtsahapon eritystd lisddvien kihtilddkkeiden (probenesidi)
vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Matalat annokset (100 mg tai vihemmdn/vrk):

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

100-500 mg/vrk:
Annostuksesta 100—500 mg/vrk ei ole riittavasti kliinistd kokemusta, joten tdiméin suuruista annosta
koskevat samat suositukset kuin annostusta yli 500 mg/vrk.

500 mg tai enemmdn/vrk:

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-
inhibiittorin  kaytto alkuraskauden aikana lisid keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien sekd
gastroskiisin riskid. Sydidn- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdédntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen
myotd. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kdytén on osoitettu johtavan lisdéntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikiokuolleisuuden
kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydidn- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdéntyvian, kun prostaglandinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana. Raskauden ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana
asetyylisalisyylihappoa ei pitdisi kiyttda, ellei se ole ehdottoman vélttimétonta. Jos raskautta yrittdva
tai ensimméiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kéyttda asetyylisalisyylihappoa, tulisi
kéayttdd mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti.

Prostaglandimisynteesi-inhibiittorin  kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

o sydin- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

o munuaisten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden mééran
viahenemiseen.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytté raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

o verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdollisesti vuotoajan pitenemiseen, mikd voi liittya
pieniinkin annoksiin

o kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

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

Tavanomaisella annostelulla rintamaitoon erittyvit lidkeaineméaérit ovat sen verran pienid, ettei niilld
oleteta olevan haitallista vaikutusta imevéiseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Asetyylisalisyylihapolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Ruoansulatuskanavan héiriét ovat tavallisimpia asetyylisalisyylihappovalmisteiden aiheuttamia

haittavaikutuksia. Primaspan enterotabletit on pééllystetty siten, ettd ne hajoavat vasta ohutsuolessa.
Talloin tableteista vapautuva asetyylisalisyylihappo ei drsytd paikallisesti mahan limakalvoa. ja



mahalaukun &drsytysoireet ovat vihdisemmit kuin tavallisella pééllystiméttomalld tabletilla.

Pitkdaikaisessa kaytossd suurilla annoksilla voi esiintyd salisylismin oireita, kuten korvien soimista,
paédnsirkyd, huimausta, pahoinvointia, hikoilua, hyperventilaatiota ja joskus ripulia.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaéritelty seuraavasti:
Yleiset (>1/100, <1/10), Melko harvinaiset (=1/1 000, <1/100), Harvinaiset ((=1/10 000, <1/1000
mukaan lukien yksittdiset raportit).

Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Veri ja imukudos Pidentynyt vuotoaika, Anemial),
vahentynyt hypoprotrombinemia,
trombosyyttiaggregaatio trombosytopenia,
agranulosytoosi, aplastinen
anemia
Ruuansulatus- Ylavatsakipu, Ripuli Ruoansulatuskanavan
elimistod mahalaukun ja muun stenoosi
ruoansulatuskanavan
haavaumat ja
verenvuoto!,
pahoinvointi, oksentelu
Maksa ja sappi Maksavaurio,
maksaentsyymien
kohoaminen®, Reyen
oireyhtyma?)
Tho ja ihonalainen Thottuma Stevens-Johnsonin tai Lyellin
kudos oireyhtymi, erythema
multiforme, purppura,
erythema nodosum,
hemorraginen vaskuliitti
Munuaiset ja Munuaisten toiminnan h&irio,
virtsatiet nesteretentio
Immuunijarjestelmé | Yliherkkyysoireet (kuten Anafylaktinen shokki
urtikaria-angioddeema,
keuhkoputkien
supistuminen, nuha)

D Yleensd raudanpuuteanemia. My®6s kliinisesti oireeton ruoansulatuskanavan verenvuoto voi johtaa
raudanpuuteanemiaan.

2 Maksaan kohdistuvat haittavaikutukset ovat annosriippuvaisia, ja ne ovat yleisempid
sidekudostauteja sairastavilla potilailla seka lapsilla.

3) Reyen oireyhtymid saattaa esiintyd lapsilla ja nuorilla kédytettdessa asetyylisalisyylihappoa
virusinfektioiden yhteydessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus



http://www.fimea.fi/

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

Oireet ja_loydokset:

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

Hoito:

Spesifistd antidoottia ei ole. Lievdssd myrkytyksessd hoito on pddosin oireenmukaista. Imeytymista
voidaan vdhentda toistuvalla lddkehiilen antamisella ja suolihuuhtelulla. Neste-, elektrolyytti- ja
happo—emaéstasapainon seuraaminen ja korjaaminen on tirked4. Kun mahdollinen asidoosi,
dehydraatio ja hypokalemia on korjattu, voidaan salisylaatin erittymistd virtsaan nopeuttaa eméksiselld
diureesilla (tavoitteena virtsan pH 7,5-8,5). Vaikeassa myrkytyksesséd annetaan verenvuotojen
ehkdisemiseksi K1-vitamiinia 10 mg i.m. tai hitaasti i.v. Jos verenvuotoja ilmenee, voidaan antaa
jadplasmaa. Hemodialyysi tai hemoperfuusio on aiheellinen vaikeassa myrkytyksessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Antitromboottiset lddkeaineet, aggregaation estijit lukuun ottamatta
hepariinia, ATC-koodi: BO1ACO06.

Asetyylisalisyylihappo on kipua, tulehdusta, kuumetta ja verihiutaleiden aggregoitumista estiva
ladkeaine. Asetyylisalisyylihappo estdd palautumattomasti syklo-oksygenaasientsyymid (COX)
asetyloimalla entsyymin aktiivisen kohdan, jolloin arakidonihapon kiinnittyminen entsyymiin estyy.
Ladkeaineen vaikutuksesta arakidonihaposta syntyvien prostaglandiinien, prostasyklinin sekd myds
tromboksaanien tuotanto vihenee.

Tulehdusreaktiossa monien prostaglandiinien ja prostasyklinin tuotanto kiihtyy. Asetyyli-
salisyylihapon kipua vdhentdvin vaikutuksen katsotaan johtuvan lahinnd kivulle herkistdvien
prostanoidien synteesin estosta (PGE,, prostasykliini). Léékeaineen tulehdusta véhentiva vaikutus
littynee PGE,:n aikaansaaman vasodilataation estoon. PGE,:n synteesin esto on myos
asetyylisalisyylihapon kuumetta alentavan vaikutuksen taustalla.

Trombosyyttien aggregoitumista estiva vaikutus vilittyy tromboksaani A,:n synteesin eston kautta.
Koska kypsét verihiutaleet eivit kykene valmistamaan uutta COX-entsyymid, kestda
palautumattomasti vaikuttavan asetyylisalisyylihapon aggregoitumista estévé vaikutus ladkityksen
lopettamisenkin jilkeen vield useita padivid; sen sijaan verisuonten endoteelisolut kykenevét
valmistamaan uutta COX-entsyymid ja vasodilatoivan prostasyklinin synteesi toipuu nopeasti.

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estid 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
imeytyvad asetyylisalisyylihappoannosta tai 30 minuuttia sen jilkeen, ASA:n vaikutukset
tromboksaanin synteesiin ja verihiutaleiden aggregaatioon heikkenivét. Koska tdhén liittyva tieto on
rajallista ja nonkliinisiin tutkimustuloksiin perustuva kliinisten vaikutusten arviointi on epdvarmaa, ei
selvii johtopddtostd voida tehdd ibuprofeenin sddnndllisestd kaytostd. Ibuprofeenin satunnaisella
kaytolld ei todennikoisesti ole klimisesti merkittdvad vaikutusta.

Asetyylisalisyylihappo muuttuu elimistossd niin ikddn aktiiviseksi salisylaatiksi, jolla on paitsi anti-
inflammatorisia vaikutuksia myds hengitystd stimuloivia, happo-eméistasapainoa muuttavia ja
mahalaukkua drsyttdvid ominaisuuksia.



Hyvin suurina annoksina (yli 5 g piivissd) salisylaateilla on my6s urikosuurisia vaikutuksia.

Klinisissd tutkimuksissa on asetyylisalisyylihapolla osoitettu olevan sydin- ja aivoinfarkteja
ehkdiseva vaikutus. Sekundaariprofylaksiatutkimuksissa asetyylisalisyylihapon on todettu vdhentdvian
aivoiskeemisid kohtauksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Asetyylisalisyylihappo imeytyy suun kautta otettuna lihes tdydellisesti, enterotablettimuodon
imeytymisessd esiintyy hieman variaatiota. Asetyylisalisyylihapolla on merkittdvé ensikierron
metabolia. Pienilld annoksilla muuttumatonta asetyylisalisyylihappoa eitavata systeemisesti juuri
lainkaan, vaan se muutetaan jo imeytymisvaiheen aikana sekd myos veressi ja maksassa
salisyylihapoksi. Salisyylihapon farmakologiset vaikutukset ovat hyvin samanlaiset, mutta
heikommat/mg kuin kanta-aineen, mutta irreversiibelin trombosyyttien COX-entsyymin inaktivaation
aiheuttaa vain asetyylisalisyylihappo. Tavallista asetyylisalisyylihappovalmistetta kéytettdessi

(500 mg) maksimaaliset asetyylisalisyylihappopitoisuudet saavutetaann. 14 minuutin kohdalla ja
maksimaaliset salisylaattipitoisuudet n. 0,51 tunnin kohdalla, enterotabletteja kdytettiessa
maksimaaliset salisylaattipitoisuudet saavutetaan n. kaksi tuntia myShemmin. Enterotablettimuodolla
saavutettavat huippupitoisuudet ovat samaa luokkaa kuin kéytettiessé tavallista valmistetta.
Salisyylihappo jakautuu laajasti elimistoon, ldpéisee istukan ja erittyy myos rintamaitoon.
Asetyylisalisyylihapon plasman puolintumisaika on n. 20 minuuttia. Salisyylihapon metabolia
noudattaa annosriippuvaista kinetiikkaa puolintumisajan ollessa pienehkdilld annoksilla (300 mg)

n. 2,5-3 tuntia ja suurilla annoksilla (10 g) jopa 20 tuntia. Sitoutumisaste plasman proteiineihin riippuu
médritysajankohdasta ja lafdkeannoksesta. Lidkeaineen eritys tapahtuu munuaisten kautta joko vapaana
tai konjugoituna salisyylihappona.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ladkeaineen pitkén kayttokokemuksen takia varhaiset toksisuustutkimukset eldimilld ovat olleet
vahdisid. Oraalisen asetyylisalisyylihapon LDs, rotalla on 1,75 g/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
tarkkelys, esigelatinoitu

maissitidrkkelys
laktoosimonohydraatti
liivate
natriumtérkkelysglykolaatti

Kalvopéillyste:

hypermelloosi

propyleeniglykoli
hypromelloosiftalaatti
trietyylisitraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

AVPVC/PE/PVDC-lapipainopakkaus: 2 vuotta.



HDPE-t6lkki (50 mg, 100 mg): 2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C. Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

100 mg: AVPVC/PE/PVDC-ldpipainopakkaus; 100 enterotablettia.

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

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

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mg enterotabletti: 10711

100 mg enterotabletti: 11441

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA
50 mg enterotabletti:

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 8.4.1992
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 15.1.2009

100 mg enterotabletti:
Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 25.4.1994
Vimeisimmén uudistamisen pdivimadra: 15.1.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.7.2023



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Primaspan 50 mg enterotablett
Primaspan 100 mg enterotablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 50 mg eller 100 mg acetylsalicylsyra.

Hjilpdmne med kind effekt:
En tablett innehaller 26 mg laktos (50 mg tablett) eller 52 mg laktos (100 mg tablett).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Enterotablett (tablett).

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Tillstand med okad risk for trombotisk och tromboembolisk artirocklusion, sasom transitorisk
ischemisk attack (TTA), instabil angina pectoris, profylax mot aterfall av hjartinfarkt eller hjarninfarkt,
och till patienter som har genomgatt kranskérlsrevaskularisering. Minskning av risk for att fa en forsta
hjartinfarkt hos patienter med riskfaktorer for hjirt- och kérlsjukdom som diabetes mellitus,
hyperlipidemi, hypertoni, Gvervikt, rokning eller hog alder.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

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

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

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

Dosering vid nedsatt lever- och njurfunktion:

Acetylsalicylsyra ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Anvéndning av acetylsalicylsyra ska om mdjligt undvikas hos patienter med svért nedsatt lever- eller
njurfunktion.

Administreringssatt
Enterotabletterna sviljs hela med enriklig méngd vétska.

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



Behandlingslingd
Nér behandlingen har paborjats pa likarens initiativ och enligt ldkarens instruktioner, beslutar den
behandlande likaren ocksa lingden péa behandlingen.

4.3 Kontraindikationer

hemofili

hypoprotrombinemi

trombocytopeni

svart nedsatt njurfunktion (glomeruldr filtration under 30 ml/min)

svart nedsatt leverfunktion

aktivt ventrikel- eller duodenalsar

dygnsdoser 6ver 100 mg under graviditets sista trimester

overkénslighet mot den aktiva substansen, salicylsyraderivat eller mot nadgot hjilpdmne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Acetylsalicylsyra ska anvindas med forsiktighet hos patienter med ventrikelsér i anamnesen.

Likemedlet ska anvdindas med forsiktighet hos barn och ungdomar under 16 ar. [ samband med
virusinfektioner kan acetylsalicylsyra oka risken for Reyes syndrom.

Overkinslighet mot acetylsalicylsyra forekommer hos cirka 20 % av vuxna patienter. Kliniskt
signifikant Overkénslighet forekommer dock endast hos cirka 4 %. Patienter med astma, kronisk
urtikaria eller ndspolyper har en 6kad risk for Gverkinslighetsreaktioner (se dven avsnitt 4.8).
Korsallergi kan forekomma med alla antiinflammatoriska smaértstillande likemedel (NSAID) som
hdmmar syntesen av prostaglandin.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med lupus erythematosus eller andra
bindvivssjukdomar, eftersom okad risk for hepatit och nedsatt njurfunktion har konstaterats i dessa
patientgrupper. Aven patienter med nedsatt lever- och njurfunktion samt hjirtsvikt ska anviinda
acetylsalicylsyra med forsiktighet. Hog alder predisponerar for biverkningar i magtarmkanalen.

Acetylsalicylsyra okar risken for blodningar, vilket ska tas i beaktande vid kirurgiska atgirder. Beslut
om att fortsdtta eller avbryta behandlingen ska basera sig pd en noggrann beddmning av patientens
risker med beaktande av risken bade for trombotiska komplikationer och blodningskomplikationer.

Samtidig anvdndning av acetylsalicylsyra med antikoagulantia (t.ex. warfarin eller heparin) eller
trombocytaggregationshdmmare oOkar risken for blodningar (se &ven avsnitt 4.5).

Anvéndning av acetylsalicylsyra kan forsdmra kvinnlig fertilitet och rekommenderas inte for kvinnor
som forsoker bli gravida. Utsdttning av acetylsalicylsyra ska évervidgas hos kvinnor som har svart att
bli gravida eller som genomgar infertilitetsundersokningar.

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

Hjilpdmnen
En tablett innehaller 26 mg laktos (50 mg tablett) eller 52 mg laktos (100 mg tablett).

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Acetylsalicylsyra kan 6ka risken for blodningar orsakade av antikoagulantia (inklusive heparin,
kumarinantikoagulantia eller trombocytaggregationshimmare).

Baserat pa experimentella data kan ibuprofen himma effekten av lag dos acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregationen vid samtidig anvéndning. P4 grund av begriansningar hos dessa data och
osdkerheten nidr man bedomer kliniska effekter baserat pa icke-kliniska studieresultat, kan inga
bestdmda slutsatser dras gillande regelbunden anvindning av ibuprofen. Ingen kliniskt relevant effekt
anses sannolik vid tillfillig anvindning av ibuprofen (se avsnitt 5.1).

Metamizol kan minska effekten av acetylsalicylsyra pa trombocytaggregationen vid samtidig
anviandning. Darfor ska denna kombination anvindas med forsiktighet hos patienter som anvander en
lag dos acetylsalicylsyra som kardiovaskuldrt skydd.

Ovriga NSAID, kortikosteroider och alkohol kan forstirka biverkningar i magtarmkanalen orsakade av
acetylsalicylsyra.

Diuretika, ACE-hdammare och angiotensin II-antagonister: NSAID kan minska den
blodtryckssdnkande effekten av diuretika och andra antihypertensiva likemedel. Samtidig
administrering av en ACE-hdmmare/angiotensin Il-antagonist och cyklooxygenashdmmare kan leda
till forsdmrad njurfunktion hos patienter med befintlig njurfunktionsstdrning (till exempel patienter
som lider av vitskebrist eller dldre). Detta kan resultera i akut njursvikt som dock vanligtvis ar
reversibel. Kombination av icke-steroida antiinflammatoriska likemedel och ACE-
hdmmare/angiotensin II-antagonist ska anvéindas med forsiktighet, speciellt hos &dldre patienter. En
tillrdcklig hydrering av patienter ska sékerstéllas och 6vervakning av njurfunktionen ska dvervégas vid
inledning av kombinationen och regelbundet under behandling. Diuretika kan dka den nefrotoxiska
effekten av NSAID.

Acetylsalicylsyra hdmmar tubuldr utsondring av metotrexat, vilket leder till en 6kning av den
cytostatiska effekten. Dessutom har acetylsalicylsyra observerats ge en signifikant okning av
koncentrationerna av den cytotoxiska metaboliten 7-OH-metotrexat i plasma. Om samtidig
anvindning dr nddvéndigt ska ovanndmnda interaktion beaktas.

Samtidig anvdndning av SSRI-likemedel och acetylsalicylsyra har observerats dka risken for
gastrointestinal blodning.

Acetylsalicylsyra kan forstirka effekter och biverkningar av sulfonamider (dven kombinationspreparat
som nehéller sulfonamider).

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

Acetylsalicylsyra kan 6ka den hypoglykemiska effekten av sulfonureider.

Acetylsalicylsyra kan oka koncentrationen av fritt valproat i plasma och forstirka effekten av valproat.
Vid samtidig anvindning ska patienten 6vervakas avseende mojliga biverkningar av valproat. Hoga
doser av acetylsalicylsyra kan minska bindning av fenytoin till albumin och minska den totala
koncentrationen av fenytoin i plasma. Méingden fritt fenytoin forédndras vanligtvis inte och
interaktionen saknar darfor vanligtvis klinisk relevans.

Plasmakoncentrationen av digoxin, barbiturater och litium kan dka vid samtidig anvindning av
acetylsalicylsyra.

Acetylsalicylsyra kan minska effekten av giktlikemedel (probenecid) som dkar utsondringen av
urinsyra.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Laga doser (100 mg eller ldere/dag):
Kliniska studier tyder pé att doser upp till 100 mg/dag forefaller sdkra vid begrinsad obstetrisk
anvandning som kréver sirskild uppfoljning.

100-500 mg/dag:
Det finns otillrécklig klinisk erfarenhet av doser mellan 100 mg/dag och 500 mg/dag. Séledes géller
samma rekommendationer for detta dosintervall som for doser Gver 500 mg/dag.

3500 mg eller hogre/dag:

Hamning av prostaglandinsyntesen kan ha skadliga effekter pa graviditet och/eller fosterutveckling.
Data fran epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for missfall, hjartmissbildningar hos fostret
samt gastroschis vid anvéndning av prostaglandinsynteshimmare under tidig graviditet. Den absoluta
risken for kardiovaskuldr missbildning okade frdn mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken anses oka
med hogre dos samt med behandlingens langd. I djurstudier har tillférsel av
prostaglandinsynteshdmmare visats leda till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsfor luster
samt fosterddd. Okad forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskulira, har dessutom
rapporterats hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshammare under den organbildande
perioden. Under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska acetylsalicylsyra anvdndas endast
da det ar absolut nddvandigt. Om acetylsalicylsyra anvéinds av kvinnor som forsoker bli gravida eller
ges under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska dosen vara sa lag och behandlingstiden
sa kort som majligt.

Under graviditetens tredje trimester kan alla prostaglandinsynteshimmare utsitta fostret for:
o kardiopulmonell toxicitet (for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertoni)
o stord njurfunktion som kan leda till njursvikt och minskad miangd fostervatten.

Anvéndning av prostaglandinsynteshammare under sen graviditet utsitter modern och den nyfodda
for:

o himning av trombocytaggregationen och mdjlig forlingd blodningstid, som kan férekomma
redan vid laga doser
o himning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad eller forlingd forlossning,

Pa grund av detta ir acetylsalicylsyra i doser hogre dn 100 mg/dag kontraindicerat under den tredje
trimestern av graviditeten.

Vid normala doser &r likemedelsmangden som utsondras i modersmjdlken sa liten att den inte
forvantas ha nagon skadlig effekt pd barnet som ammas.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Acetylsalicylsyra har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av acetylsalicylsyra ar besvir i magtarmkanalen. Primaspan
enterotabletter dr dragerade sé att de upploses forst i tunntarmen. Dédrmed har acetylsalicylsyra som
frisdtts fran tabletterna ingen lokal irriterande effekt pd magslemhinnan och orsakar mindre irritation i
magsdcken dn en vanlig odragerad tablett.

Vid langvarig anvdndning av hoga doser kan symtom pa salicylism uppsta, inklusive Oronsusningar,
huvudvirk, yrsel, illamaende, svettningar, hyperventilation och ibland diarré.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande:
Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000



inklusive enstaka rapporter).

Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
Blodet och Forlangd blodningstid, Anemi),
lymfsystemet minskad hypoprotrombinemi,
trombocytaggregation trombocytopeni,
agranulocytos, aplastisk
anemi
Magtarmkanalen Ovre buksmirta, sar och | Diarré Stenos i magtarmkanalen
blodning 1 magsdcken
och i 6vriga delar av
magtarmkanalen?),
illamdende, krakningar
Lever och gallviagar Leverskada,
forhojning av leverenzymer?,
Reyes syndrom®
Hud och subkutan Hudutslag Stevens-Johnsons eller
vavnad Lyells syndrom, erythema
multiforme, purpura,
erythema nodosum,
hemorragisk vaskulit
Njurar och Stérning 1 njurfunktionen,
urinvigar vatskeretention
Immunsystemet Overkinslighetssymtom Anafylaktisk chock
(inklusive urtikaria-
angioddem,
bronkkonstriktion,
snuva)
" Vanligtvis jirnbristanemi. Aven kliniskt symtomfria blddningar i magtarmkanalen kan leda till

jarnbristanemi.

2 Leverbiverkningarna dr dosberoende och vanligare hos patienter med bindvédvssjukdomar och hos
barn.

3 Reyes syndrom kan forekomma hos barn och ungdomar vid anvidndning av acetylsalicylsyra i
samband med virusinfektioner.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den toxiska engangsdosen av acetylsalicylsyra ér cirka 150 mg/kg och en engangsdos 6ver 300 mg/kg
ar livsfarlig. En salicylatnivd i serum dver 5 mmol/l (6ver 690 mg/l) tyder pa svar intoxikation.
Salicylatnivan iserum kan oka iupp till 2—3 dagar efter intag av likemedel med langsam frisittning.

Tecken och symtom:

Illaméende, krikningar, dehydrering, blodningar, hyperventilation, respiratorisk alkalos, metabol
acidos, hypokalemi, hypoglykemi, hypertermi, tinnitus, forvirring, nedsatt medvetandeniva, spasm,
hypotoni, rytmstdrningar.



http://www.fimea.fi/

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

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

10 mg K;-vitamin im. eller ldngsamt i.v. for att forhindra blodningar. Om blodningar uppstar kan
isplasma administreras. Hemodialys eller hemoperfusion dr befogad vid svér intoxikation.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

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

Vid inflammationsreaktioner Okar produktionen av flera prostaglandiner och prostacykliner. Den
analgetiska effekten av acetylsalicylsyra anses huvudsakligen bero pa himning av syntesen av
smértsensibiliserande prostanoider (PGE,, prostacyklin). Den antinflammatoriska effekten av
lakemedlet ar relaterad till hdmning av PGE,-inducerad vasodilatation. Himning av PGE,-syntesen
ligger ocksa bakom den antipyretiska effekten av acetylsalicylsyra.

Den trombocytaggregationshimmande effekten medieras genom hdmning av syntesen av tromboxan
A,. Eftersom mogna trombocyter inte dr kapabla till att syntetisera nytt COX-enzym, varar den
irreversibla trombocytaggregationshimmande effekten av acetylsalicylsyra dnnu flera dagar efter
avslutad behandling; didremot dr endotelceller 1 blodkirlen kapabla att syntetisera nytt COX-enzym
och syntesen av vasodilaterande prostacyklin aterhdmtar sig snabbt.

Experimentella data tyder pa att ibuprofen kan himma effekten av lag dos acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregation om dessa administreras samtidigt. I en studie dir en dos pa 400 mg ibuprofen
administrerades 8 timmar fore eller 30 minuter efter att en dos pa 81 mg acetylsalicylsyra med snabb
absorption givits, observerades en minskad effekt av ASA pa tromboxansyntes och
trombocytaggregation. P4 grund av begrinsningar hos dessa data och osdkerheten ndr man bedémer
kliniska effekter baserat pa icke-kliniska studieresultat, kan inga bestdmda slutsatser dras géllande
regelbunden anvandning av ibuprofen. Ingen kliniskt relevant effekt anses sannolik vid tillfallig
anviandning av ibuprofen.

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

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

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Vid peroral administrering absorberas acetylsalicylsyra néistan fullstdndigt, viss variation i

absorptionen av enterotablettformen forekommer. Acetylsalicylsyra har en betydande
forstapassagemetabolism. Den systemiska forekomsten av ofordndrad acetylsalicylsyra dr ndstan



obefintlig vid laga doser eftersom den omvandlas till salicylsyra redan under absorptionsfasen och
dveni blodet och lever. De farmakologiska effekterna av salicylsyra &r i stort sett likadana, men
svagare/mg dn for modersubstansen, men den irreversibla inaktiveringen av trombocyternas COX-
enzym orsakas endast av acetylsalicylsyra. Vid anvindning av vanliga acetylsalicylsyratabletter

(500 mg) uppnds maximala koncentrationer av acetylsalicylsyra efter ca 14 minuter och maximala
koncentrationer av salicylat efter ca 0,5-1 timmar, vid anvindning av enterotabletter uppnds maximala
koncentrationer av salicylat ca 2 timmar senare. Toppkoncentrationer uppnddda med
enterotablettformen dr av samma storleksordning som med en vanlig tablett. Salicylsyra distribueras i
stor utstrackning i kroppen, passerar placenta och utséndras dven i brostmjolk. Halveringstiden for
acetylsalicylsyra i plasma &r ca 20 minuter. Metabolismen av salicylsyra foljer dosberoende kinetik
med halveringstider pé ca 2,5-3 timmar vid laga doser (300 mg) och upp till 20 timmar vid hoga doser
(10 g). Plasmaproteinbindningsgraden beror pa tidpunkten for analys och likemedelsdos. Liakemedlet
utsondras via njurarna antingen som fri eller konjugerad salicylsyra.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

P4 grund av lang anvéndarerfarenhet av likemedlet har tidiga toxikologiska studier pa djur varit
begransade. Vid peroral administrering av acetylsalicylsyra dr LD s, hos ratta 1,75 g/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna

stirkelse, pregelatiniserad
majsstirkelse
laktosmonohydrat

gelatin
natriumstirkelseglykolat

Filmdragering
hypromellos

propylenglykol
hypromellosftalat
trietylcitrat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

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

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 mg: AVPVC/PE/PVDC-blister; 100 enterotabletter.

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

100 mg: Vit HDPE-burk med torkmedelskapsel och HDPE-forslutning; 100 och 300 enterotabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

02200 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg enterotablett: 10711

100 mg enterotablett: 11441

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
50 mg enterotablett:

Datum for det forsta godkdnnandet: 8.4.1992
Datum for den senaste fornyelsen: 15.1.2009

100 mg enterotablett:
Datum for det forsta godkénnandet: 25.4.1994
Datum for den senaste fornyelsen: 15.1.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.7.2023



