VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Disperin 100 mg tabletti

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

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti.

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

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Eri syisté johtuvat sérkytilat sekd kuume- ja reumaattiset sairaudet.

Tilat, joissa tromboembolisten valtimotukosten vaara on lisdéntynyt, kuten esim.

lyhytkestoinen aivovaltimoverenkierron hiirié (TIA)

epéstabiili angina pectoris

sepelvaltimoiden revaskularisaatio ja
sydin- tai aivoinfarktin uusiutumisen ehkéisy.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset

Eri syisté johtuvissa sdrky- ja kuumetiloissa 500—1 000 mg 2-3 kertaa péivassa.

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

Sydén- ja aivoperdisten tromboembolisten valtimotukosten estossa 50-300 mg/vrk.
Jatkuvaan kiyttoon vain lddkérin ohjeen mukaan.
Pediatriset potilaat

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



Muissa indikaatioissa:

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

Jatkuvaan kdyttoon ja alle 2-vuotiaille lapsille vain ld&kérin ohjeen mukaan. Ei suositella ensisijaiseksi
kuumeldédkkeeksi lapsille ja nuorille.

Annostus maksan ja munuaiste n vajaatoiminnassa:

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

Antotapa

Tabletit otetaan suun kautta runsaan nesteen kera.
4.3 Vasta-aiheet

aktiivinen maha- tai pohjukaissuolihaava

hemofilia

trombosytopenia

vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusfiltraatio alle 30 ml/min)

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

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

Asetyylisalisyylihappoa tulee kédyttdd varoen potilailla, joilla on aikaisemmin todettu vatsahaava.

Yliherkkyytta asetyylisalisyylihapolle esiintyy n. 20 %:lla aikuispotilaista. Kuitenkin klinisesti
merkittdvad yliherkkyyttd esiintyy vain n. 4 %:lla. Potilailla joilla on astma, krooninen urtikaria tai
nendpolyyppeja on lisdédntynyt riski saada yliherkkyysreaktio (ks. myds kohta 4.8). Ristiallergiaa
saattaa esiintyd kaikkien prostaglandiinisynteesid estivien tulehduskipuliikkeiden kanssa.

Maksan, munuaisten sekd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tulee asetyylisalisyylihappoa
kayttad varoen. Korkea ikd altistaa ruoansulatuskanavaan kohdistuville haittavaikutuksille.

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

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

Asetyylisalisyylihapon kaytto saattaa heikentdd naisen hedelmillisyyttd eikd sitd suositella raskautta
yrittdville naisille. Asetyylisalisyylihappo-hoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on
vaikeuksia tulla raskaaksitai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Asetyylisalisyylihappo véhentid jo pienilld annoksilla virtsahapon eritysti. Siitd johtuen se saattaa
laukaista kihdin potilailla, joilla virtsahapon eritys on jo ennestidin vihentynyt.



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

’natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Asetyylisalisyylihappo voimistaa veren hyytymistd estivien ladkkeiden (kuten hepariinin,
kumariinirakenteisten antikoagulanttien tai trombosyyttiaggregaation estéjien) aiheuttamaa
vuotovaaraa.

Kokeelliseen tietoon perustuen iburofeeni voi estidd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon
verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos néitd valmisteita annetaan samanaikaisesti.
Koska téhén littyva tieto on rajallista ja nonklinisiin tutkimustuloksiin perustuva klimisten
vaikutusten arviointi kuitenkin on epdvarmaa, ei selvdd johtopddtosti voida tehdé ibuprofeenin
sdannollisestd kaytdstd. Ibuprofeenin satunnaisella kdytolld ei todennékdisesti ole klinisesti
merkittdvad vaikutusta (ks. kohta 5.1).

Metamitsoli saattaa vihentdd asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa
vaikutusta samanaikaisesti kdytettynd. Siksi tatd yhdistelméé tulisi kdyttda varoen potilaille, jotka
kéayttidvit pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa kardiovaskulaariseksi suojaksi.

Muut tulehduskipuldékkeet, kortikosteroidit ja alkoholi voivat voimistaa asetyylisalisyylihapon
gastrointestinaalisia haittavaikutuksia.

Diureetit, ACEmn estéjit sekd angiotensiini Il -reseptorin salpaajat: tulehduskipulddkkeet saattavat
vihentdd diureettien ja muiden verenpaineliikkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. ACE:n
estdjin/angiotensiini Il -reseptorin salpaajan yhtdaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-inhibiittoreiden
kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestdén on munuaisten
toimintahdirid (esim. nestevajauksesta karsivit ja idkkaét potilaat). Seurauksena voi olla akuutti
munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensa palautuva. Tulehduskipuldikkeen ja ACE:n
estdjan/angiotensiini II -reseptorin salpaajan yhdistelmia tulisi kayttdd varoen, erityisesti iakkailla
potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvésti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita
yhdistelméladkitystd aloitettaessa sekd méérivilein hoidon aikana. Diureetit voivat lisiti
tulehduskipulddkkeiden (eli NSAID:ien) munuaistoksisuutta.

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

SSRI-lddkkeiden ja asetyylisalisyylihapon yhteiskdyton on havaittu lisddvin GI-kanavan verenvuodon
riskid.

Salisylaatti-intoksikaatiota voi esiintyd suurten salisylaattiannosten ja hiilihappoanhydraasin estijien
yhteiskdytdssa.

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

Asetyylisalisyylihappo voi lisétd 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 vihentda fenytoiinin sitoutumista albumiiniin ja
viahentdd plasman kokonaisfenytoiinipitoisuutta. Vapaan fenytoiinin méara ei kuitenkaan tavallisesti



muutu, joten yhteisvaikutuksella eiyleensa ole klinistd merkitysta.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Matalat annokset (100 mg tai vihemmdn/vrk):

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

100-500 mg/vrk:
Annostuksesta 100500 mg/vrk ei ole riittdvasti klinistd kokemusta, joten timén 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 lisdd keskenmenon, sikion syddmen
epamuodostumien seké gastroskiisin riskid. Sydén- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski
lisdéntyi alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan ldédkkeen annoksen suurenemisen ja
kayton pitkittymisen myotd. Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kidyton on osoitettu
johtavan lisddntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja
sikibkuolleisuuden kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydin- ja
verenkiertoelimiston) epadmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdéntyvin kun
prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana. Raskauden ensimmaéisen ja
toisen kolmanneksen aikana asetyylisalisyylihappoa ei pitdisi kdyttida ellei ehdottoman valttiméatonta.
Jos raskautta yrittdvi tai ensimméiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttda
asetyylisalisyylihappoa, tulisi kdyttdd mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman
lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kdyttd vimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

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

o munuaisten toimintahdirille, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden maaran
vihenemiseen.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kéyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

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

o kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.

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

Imetys

Asetyylisalisyylihappo erittyy ihmisen rintamaitoon, mutta terapeuttisia annoksia kéytettdessa
pitoisuudet jadvit niin pieniksi, etteilapselle aiheudu haitallisia vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Ei ole tiedossa.

4.8 Haittavaikutukset



Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

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

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

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

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen

Veri ja imukudos Pidentynyt vuotoaika, Anemial),

vahentynyt hypoprotrombinemia,

trombosyyttiaggregaatio trombosytopenia,
agranulosytoosi,
aplastinen anemia

Ruuansulatuselimist | Ylavatsakipu, Ripuli Ruoansulatuskanavan

pahoinvointi, oksentelu, stenoosi
ruoansulatuskanavan

haavaumat ja

verenvuoto!

Maksa ja sappi Maksavaurio,
maksaentsyymien
kohoaminen?, Reyen
oireyhtyma?*)

Tho ja ihonalainen Allerginen ihottuma | Stevens-Johnsonin tai

kudos Lyellin oireyhtyma4,
erythema multiforme,
purppura, erythema
nodosum, herorraginen
vaskuliitti

Munuaiset ja Munuaisten toiminnan

virtsatiet héiirid, nesteretentio

Immuunijirjestelmd | Yliherkkyysoireet (kuten Anafylaktinen shokki

urtikaria-angioddeema,
keuhkoputkien
supistuminen, nuha)

DY leensa raudanpuuteanemia. Myos kliinisesti oireeton ruoansulatuskanavan verenvuoto voi johtaa
raudanpuuteanemiaan.

YMaksaan kohdistuvat haittavaikutukset ovat annosriippuvaisia, ja ne ovat yleisempia
sidekudostauteja sairastavilla potilailla seka lapsilla.

3Reyen oireyhtyméé saattaa esiintya lapsilla ja nuorilla kdytettdessa asetyylisalisyylihappoa
virusinfektioiden yhteydessa.

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Toksinen kerta-annos asetyylisalisyylihappoa on noin 150 mg/kg ja hengenvaarallinen yli 300 mg/kg.
Seerumin salisylaattipitoisuus yli 5 mmol/l (yli 690 mg/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 tajunnan
taso, kouristukset, hypotensio, rytmih&iriot.

Hoito:

Spesifistd antidoottia eiole. Lievdssd myrkytyksessé hoito on pddosin oireenmukaista. Imeytymisté
voidaan vdhentia toistuvalla lddkehiilen antamisella ja suolihuuhtelulla. Neste-, elektrolyytti- ja
happo-emds -tasapainon seuraaminen ja korjaaminen on térkedd. Kun mahdollinen asidoosi,
dehydraatio ja hypokalemia on korjattu, voidaan salisylaatin erittymistd virtsaan nopeuttaa eméksiselld
diureesilla (tavoitteena virtsan pH 7,5-8,5). Vaikeassa myrkytyksessé annetaan verenvuotojen
ehkéisemiseksi 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 ryhmé: Antitromboottiset lidkeaineet, aggregaation estéjit lukuun ottamatta
hepariinia. ATC-koodi: BO1ACO06.

Asetyylisalisyylihapolla on analgeettinen, antipyreettinen ja anti-inflammatorinen vaikutus. Etenkin
puskuroimaton asetyylisalisyylihappo aiheuttaa mahan limakalvon eroosioita ja mikroskooppista
verenvuotoa. Terapeuttisia annoksia kdytettdessd noin 70 %:lla thmisistd on okkultin vuodon méaéraksi
todettu 2—6 ml verta vuorokaudessa. Puskurin lisidminen asetyylisalisyylihappovalmisteeseen
vihentdd ulosteesta mitatun veren madrad. Disperin-valmisteissa asetyylisalisyylihappo on puskuroitu
voimakkaina antasideina tunnetuilla alumiiniaminoasetaatilla ja magnesiumoksidilla.

Asetyylisalisyylihapon kdytto tromboottisten valtimosairauksien ehk&isysséd perustuu sen vaikutukseen
prostaglandinisynteesiin osallistuvan syklo-oksygenaasientsyymin inhibitiossa, jolloin verihiutaleiden
aggregaatiota edistdva tromboksaanin synteesi vihenee. Asetyylisalisyylihappo estdd
syklo-oksygenaasia myds verisuonten endoteelisoluissa ja timin johdosta vasodilatoivan ja
verihiutaleiden takertuvuutta estdvén prostasykliinin synteesid. Kaytettdessa pienid annoksia
asetyylisalisyylihapon vaikutus tromboksaanisynteesiin on kuitenkin suurempi kuin
prostasyklimisynteesiin. Asetyylisalisyylihapolla on lisédksi jonkin verran K-vitamiinista riippuvien
hyytymistekijoiden aktiivisuutta vihentdva vaikutus, joka nopeuttaa verihiutaleista 1dhtdisin olevan
hiutaleita aggregoivan ADP:n metaboliaa ja mahdollisesti sen lipo-oksygenaasia estiva vaikutuskin
vahentdd jossain madrin verihiutaleiden takertuvuutta.

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estéd 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 heikkenivat. Koska tdhén littyva tieto on
rajallista ja nonkliinisiin tutkimustuloksiin perustuva kliinisten vaikutusten arviointi on epdvarmaa, ei
selvad johtopdétdstd voida tehdi ibuprofeenin sddnnollisestd kaytostd. Ibuprofeenin satunnaisella
kaytolld ei todennikoisesti ole kliinisesti merkittdvid vaikutusta.



5.2 Farmakokinetiikka

Asetyylisalisyylihappo imeytyy nopeasti ja tdydellisesti mahasta ja paksusuolesta. Huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 0,52 tunnin kuluessa. Nopeus riippuu mm. mahan tiyttyneisyysasteesta ja
happamuudesta. Salisylaatit sitoutuvat plasman proteiineihin 80—90-prosenttisesti.
Asetyylisalisyylihappo hydrolysoituu nopeasti salisyylihapoksi, jolla on my0s anti-inflammatorinen,
analgeettinen ja antipyreettinen teho. Salisyylihapon biologinen hy6tyosuus on 100 %. Kahden tunnin
kuluttua elimistossd tavataan vain salisyylihappoa ja sen metaboliitteja. Metaboliiteista
gentisiinihapolla on hieman vahvempi anti-inflammatorinen teho kuin salisyylihapolla. Paddmetaboliitit
ovat tehottomia glysiinin ja glukuronihapon konjugaatteja. Asetyylisalisyylihapon eliminaation
puolintumisaika on 15-20 minuuttia, salisyylihapon noin 2—3 tuntia. Suuria annoksia kdytettdessa
metaboliakyky kylldstyy ja puolintumisaika myrkytysannoksilla on 20 tuntia. Keskimdarin neljannes
salisyylihaposta erittyy sellaisenaan virtsaan, maara riippuu suuresti virtsan pH:sta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei uutta tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Dihydroksialumiiniaminoasetaatti
Magnesiumoksidi

Selluloosa, mikrokiteinen
Kroskarmelloosinatrium

Natriumlauryylisulfaatti
Talkki

Steariinihappo

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn
Hydrattu kasviolyy

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

6.4 Sailytys

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

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
HDPE-t6Ikki, jossa kuivausainekapseli; HDPE-kierrekorkki; 100 tablettia.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttimiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA



Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10777

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméaird: 11. syyskuuta 1992

Viimeisimmdn uudistamisen pdivimééra: 8. marraskuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.6.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Disperin 100 mg tablett

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

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit eller néstan vit, rund, jamn, odragerad tablett med fasade kanter och brytskdra. Diametern 4r 8 mm.
Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Smirttillstdnd av olika orsaker samt feber- och reumatiska sjukdomar.

Tillstand dér risken for tromboemboliska artirocklusioner &r forhojd, sdsomt.ex.
kortvarig cirkulationsstorning i cerebrala artérer (TIA)

instabil angina pectoris

revaskularisering av kransartérerna och
forebyggande av aterfall av hjart- eller hjarninfarkt.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Vuxna

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

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

Vid prevention av kardiella eller cerebrala tromboemboliska artirocklusioner 50-300 mg/dygn.
For kontinuerligt bruk endast enligt lakarordination.
Pediatrisk population

Vid reumatiska inflammationssjukdomar 30—60 mg/kg/dygn (2 g/m?/dygn) fordelat pa 3—4 doser. Den
hogsta rekommenderade dygnsdosen édr 70 mg/kg/dygn, som inte ska dverskridas.



Vid andra indikationer:

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

For kontinuerligt bruk och for barn under 2 &r endast enligt likarordination. Rekommenderas inte som
primért febernedsittande likemedel fér barn och ungdomar.

Dosering vid lever- och njurs vikt:

Acetylsalicylsyra bor anvindas med forsiktighet hos patienter med lever- eller njursvikt.
Anvéndningen av acetylsalicylsyra bor undvikas, om mdjligt, hos patienter med svar lever- eller
njursvikt.

Administreringssatt

Tabletterna tas oralt tillsammans med en riklig miangd vitska.
43 Kontraindikationer

aktivt sir i magen eller tolvfingertarmen

hemofili

trombocytopeni

svar njursvikt (glomerulér filtration under 30 ml/min)

dygnsdoser 6ver 100 mg under den sista graviditetstrimestern

overkénslighet mot den aktiva substansen, salicylsyraderivat eller mot ndgot hjélpdmne som
anges i avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet

Likemedlet ska anvéndas efter dvervidgande hos barn och unga under 16 ar. I samband med
virusinfektioner kan acetylsalicylsyrapreparat oka risken for Reyes syndrom.

Acetylsalicylsyra ska anvindas med forsiktighet hos patienter som tidigare diagnostiserats med
magsar.

Overkinslighet for acetylsalicylsyra forekommer hos ca 20 % av vuxna patienter, men kliniskt
betydande Gverkédnslighet forekommer endast hos ca 4 %. Patienter med astma, kronisk urtikaria eller
nispolyper har en 6kad risk att drabbas av dverkédnslighetsreaktioner (se dven avsnitt 4.8). Korsallergi
kan forekomma med alla NSAID-likemedel som himmar prostaglandinsyntesen.

Hos patienter med lever-, njur- och hjértsvikt ska acetylsalicylsyra anvidndas med forsiktighet. Hog
alder predisponerar for biverkningar i matsméltningskanalen.

Acetylsalicylsyra okar blodningsrisken, vilket ska beaktas i samband med kirurgiska ingrepp. Beslut
om att fortsitta eller avbryta behandlingen ska grundas pa en noggrann utvirdering kring risker for
patienten, dér bade risken for trombotiska komplikationer och blodningskomplikationer beaktas.

Samtidig anvdndning av acetylsalicylsyra med antikoagulantia (t.ex. warfarin eller heparin) eller
trombocytaggregationshammare Okar blodningsrisken (se dven avsnitt 4.5).

Anvindningen av acetylsalicylsyra kan forsvaga fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas darfor
inte till kvinnor som forsdker bli gravida. Avbrytande av acetylsalicylsyrabehandlingen bor 6verviagas
hos kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller deltar i infertilitetsundersokningar.

Redan vid ldga doser minskar acetylsalicylsyra utsondringen av urinsyra. Dérfor kan det utlosa gikt
hos patienter som redan frén tidigare har en minskad utséndring av urinsyra.



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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Acetylsalicylsyra forstarker blodningsrisken som orsakas av likemedel som himmar
blodkoagulationen (sdsom heparin, kumarin-antikoagulantia eller trombocytaggregationshimmare).

Enligt experimentella data kan ibuprofen hamma den effekt som acetylsalicylsyra i laga doser har pa
trombocytaggregationen, om dessa preparat ges samtidigt. Eftersom informationen ar begrénsad
gillande detta och utvardering av de kliniska effekterna som baseras pa icke-kliniska
forskningsresultat dnd4 4r oséker, kan inga klara slutsatser dras om regelbunden anvéndning av
ibuprofen. Sporadisk anvidndning av ibuprofen har troligtvis inte nadgon kliniskt signifikant effekt (se
avsnitt 5.1).

Metamizol kan vid samtidig anvdandning minska effekten hos acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregationen. Darfor bor denna kombination anvandas med forsiktighet hos patienter som
anvénder acetylsalicylsyra i lagdos som kardiovaskulirt skydd.

Andra NSAID-likemedel, kortikosteroider och alkohol kan forstérka de gastrointestinala
biverkningarna hos acetylsalicylsyra.

Diuretika, ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare: NSAID-likemedel kan minska den
blodtryckssdnkande effekten hos diuretika och andra blodtryckssdnkande medel. Samtidig
administrering av ACE-hdmmare/angiotensin [I-receptorblockerare med cyklooxygenashimmare kan
leda till forsvagad njurfunktion hos patienter som redan tidigare haft stérningar i njurfunktionen (t.ex.
patienter som lider av uttorkning och dldre patienter). En foljd av detta kan vara akut njursvikt, som
vanligtvis 4nda dr reversibel. En kombination av NSAID-likemedel och ACE-himmare/angiotensin
[I-receptorblockerare bor anvandas med forsiktighet, speciellt hos dldre patienter. Patienterna bor vara
tillrdckligt hydrerade och overvakning av njurarnas funktion ska évervigas vid inledning av en
kombinationsbehandling och regelbundet under behandlingen. Diuretika kan 6ka njurtoxiciteten av
NSAID-likemedel.

Acetylsalicylsyra himmar den tubuldra utséndringen av metotrexat och dkar da substansens
cytostatiska effekter. Dartill har det konstaterats att acetylsalicylsyra i1 betydande grad okar
plasmakoncentrationen av metotrexats cytotoxiska metabolit 7-OH-metotrexat. Om samtidig
anviandning dr nddvéandig ska ovanndmnd interaktion beaktas.

Samtidig anvdndning av SSRI-likemedel och acetylsalicylsyra har observerats 6ka blodningsrisken i
Gl-kanalen.

Salicylatforgiftning kan forekomma vid samtidig anvindning av hoga salicylatdoser med
karbanhydrashdmmare.

Acetylsalicylsyra kan 6ka koncentrationen av fritt och farmakologiskt aktivt acetazolamid vilket i
enstaka fall har lett till metabolisk acidos. Samtidig anvindning ska undvikas.

Acetylsalicylsyra kan dka den blodsockersdnkande effekten hos sulfonureider.

Acetylsalicylsyra kan 6ka koncentrationen av fritt valproat i plasma och forstirka effekten hos
valproat. Vid samtidig anvidndning ska mojliga biverkningar av valproat foljas.

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



Acetylsalicylsyra kan minska effekten hos giktlikemedel som Okar utséndringen av urinsyra
(probenecid).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Laga doser (100 mg eller ldgre/dygn):

Enligt kliniska studier verkar 100 mg eller ligre dygnsdoser sikra vid begrénsat obstetriskt bruk under
sérskild 6vervakning.

100-500mg/dygn.
Det finns inte tillrdcklig klinisk erfarenhet kring doserna 100—500 mg/dygn och darfor giller samma
rekommendationer for dessa doser som for doser 6ver 500 mg/dygn.

500 mg eller hégre/dygn:

Hamning av prostaglandinsyntesen kan ha skadliga effekter pa graviditet och/eller fostrets utveckling.
Epidemiologiska studier tyder pa att anvindning av prostaglandinsynteshdmmare i borjan av
graviditeten Okar risken for missfall samt hjartmissbildning och gastroschis hos fostret. Den absoluta
risken for kardiovaskulir missbildning o6kade fran under 1 % till ca 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre
dos och lingre behandling. I djurforsok har det pavisats att anvéindningen av
prostaglandinsynteshdmmare leder till 6kad forstorelse av dggeeller (bade fore och efter implantation)
och okad fosterdodlighet. I djurfoérsok har dessutom dkad forekomst av olika (bl.a. kardiovaskulira)
missbildningar rapporterats ndr prostaglandinsynteshdmmare har anvénts under organogenesen.
Acetylsalicylsyra bor inte anvindas under den forsta och andra graviditetstrimestern om det inte ar
absolut nodvandigt. Om en kvinna som forsoker bli gravid eller en kvinna i den forsta/andra
graviditetstrimestern anvénder acetylsalicylsyra, ska dosen vara sé lag och behandlingstiden s kort
som mojligt.

Anvindning av prostaglandinsynteshammare under den sista graviditetstrimestern utsétter fostret for:
o kardiopulmonell toxicitet (for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertension)
o stord njurfunktion, vilket kan leda till njursvikt och en minskad méngd fostervatten.

Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare i slutet av graviditeten utsitter modern och den nyfodda

for:

o hdmning av trombocytaggregation och mojligtvis forlingd blodningstid, som kan férekomma
dven vid laga doser

o forsvagade livmodersammandragningar, vilket kan leda till forsenad eller forlingd forlossning.

P4 grund av detta ér acetylsalicylsyradoser 6ver 100 mg/dygn kontraindicerade under den sista
graviditetstrimestern.

Amning
Acetylsalicylsyra utsondras i minniskans brostmjolk, men vid anvéndningen av terapeutiska doser
forblir koncentrationerna sé laga att det inte orsakar skadliga effekter for barnet.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inte kénd.

4.8 Biverkningar

Frekvenserna for biverkningarna har definierats enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)



Mycket sdllsynta (< 1/10 000)
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
Blodet och Forlangd blodningstid, Anemi),
lymfsystemet minskad hypoprotrombinemi,
trombocytaggregation trombocytopeni,
agranulocytos, aplastisk
anemi
Magtarmkanalen Smiérta i Gvre buken, Diarré Stenos i
illaméende, krakningar, matsméiltningskanalen
sar och blodningar" i
matsméltningskanalen
Lever och gallviagar Leverskada, forhojda

koncentrationer av
leverenzymer?, Reyes

syndrom®
Hud och subkutan Allergiska utslag Stevens—Johnsons eller
vavnad Lyells syndrom, erythema

multiforme, purpura,
erythema nodosum,
hemorragisk vaskulit

Njurar och urinvigar Storningar i
njurfunktionen,
vitskeretention

Immunsystemet Overkinslighets- Anafylaktisk chock

reaktioner (sdsom
urtikaria-angioddem,
konstriktion av luftroren,
snuva)

DVanligtvis jirnbristanemi. Aven en kliniskt symtomftri blédning i matsmiltningskanalen kan leda till
jarnbristanemi.

2Biverkningarna ilevern ar dosberoende och de ér vanligare hos patienter med bindvavssjukdomar
och barn.

$Reyes syndrom kan uppkomma hos barn och ungdomar om acetylsalicylsyra anvénds i samband med
virusinfektioner.

Vid langvarig anvindning med hoga doser kan symtom pé salicylism férekomma sasom tinnitus,
huvudvirk, yrsel, illamaende, svettning, hyperventilation och diarré.

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

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

En toxisk engéngsdos av acetylsalicylsyra &r ca 150 mg/kg och en livshotande dos &dr dver 300 mg/kg.
En koncentration av salicylat i serum dver 5 mmol/l (6ver 690 mg/l) tyder pa en allvarlig forgiftning,


http://www.fimea.fi/

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

Symtom och fynd:

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

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

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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, trombocytaggregationshimmande medel, exkl heparin,
ATC-kod: BOIACO6.

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

Anvindningen av acetylsalicylsyra som prevention vid arteriella trombotiska sjukdomar baserar sig pa
dess effekt pa prostaglandinsyntesen dér det ingdende cyklooxygenasenzymet himmas, vilkket minskar
syntesen av tromboxan som stimulerar trombocytaggregationen. Acetylsalicylsyra himmar ocksa
cyklooxygenas iblodkérlens endotelceller vikket himmar syntesen av prostacyklin som fungerar
vasodilaterande och trombocytaggregationshimmande. Vid anviandning av acetylsalicylsyra i laga
doser ar effekten pa tromboxansyntesen storre an pa prostacyklinsyntesen. Acetylsalicylsyra minskar
ocksa i ndgon man aktiviteten hos K-vitaminberoende koagulationsfaktorer. Detta férsnabbar
metabolismen av ADP, som har sitt ursprung i trombocyter, och som har en trombocytaggregerande
effekt samt dess lipooxygenas himmande effekt minskar mojligtvis ocksé i nigon man
trombocytaggregationen.

Experimentella data har visat att ibuprofen kan himma den effekt som lagdos acetylsalicylsyra har pa
trombocytaggregationen om dessa tva likemedel anvinds samtidigt. 1 en studie déar en dos pa 400 mg
ibuprofen administrerades antingen 8 timmar fore eller 30 minuter efter en acetylsalicylsyrados pé

81 mg i en likemedelsform med snabb absorption, konstaterades en minskad effekt av ASA pa
tromboxansyntesen och trombocytaggregation. Eftersom denna information dr begransad och
utvédrdering av de kliniska effekterna som baseras pa icke-kliniska forskningsresultat dndé ar osékert,
kan inga klara slutsatser dras angaende regelbunden anvidndning av ibuprofen. En sporadisk
anviandning av ibuprofen har troligtvis inte en kliniskt signifikant effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Acetylsalicylsyra absorberas snabbt och fullstindigt fran magen och tjocktarmen. Den maximala

plasmakoncentrationen uppnas inom 0,5-2 timmar. Hastigheten beror bla. pd magens fyllnadsgrad
och aciditet. Salicylater binds till plasmaproteiner 80—-90-procentigt. Acetylsalicylsyra hydrolyseras



snabbt till salicylsyra, som dven har antiinflammatorisk, analgetisk och antipyretisk effekt.
Salicylsyrans biotillgéinglighet &r 100 %. Efter 2 timmar forekommer endast salicylsyra och dess
metaboliter i kroppen. Av metaboliterna har gentisinsyra en nigot starkare antiinflammatorisk effekt
an salicylsyra. Huvudmetaboliterna dr overksamma konjugat av glycin och glukuronsyra.
Halveringstiden for eliminering hos acetylsalicylsyra ar 15-20 minuter och for salicylsyra ca 2—

3 timmar. Vid hoga doser blir metabolismférmagan maéttad och halveringstiden for forgiftningsdoser
ar 20 timmar. I medeltal utsondras en fjirdedel av salicylsyran of6érdndrad i urinen, men méngden
beror kraftigt pa urinens pH.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga nya data.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen
Dihydroxialuminiumaminoacetat

Magnesiumoxid

Cellulosa, mikrokristallin

Kroskarmellosnatrium

Natriumlaurilsulfat

Talk

Stearinsyra

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Hydrogenerad vegetabilisk olja.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i rumstemperatur (15-25 °C), 1 vl tillsluten forpackning, eftersom preparatet ar fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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