VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aspirin® Cardio 100 mg enterotabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi enterotabletti sisiltdd 100 mg asetyylisalisyylihappoa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Enterotabletti.

Valmisteen kuvaus: Valkoinen, pyored, kalvopddllystetty tabletti. Halkaisija 7 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Tilat, joissa tromboottisten ja tromboembolisten valtimotukosten vaara on lisddntynyt, kuten lyhytkestoinen
aivoverenkierron hairid (TIA), epdstabiili angina pectoris, sydéninfarktin tai aivoinfarktin uusiutumisen
ehkiisy, ja potilaille, joille on suoritettu sepelvaltimoiden revaskularisaatio. Ensimméisen sydaninfarktin
riskin pienentdminen potilailla, joilla on sydin- ja verisuonitautien riskitekijoitd, kuten diabetes mellitus,
hyperlipidemia, hypertensio, ylipaino, tupakointi tai korkea ikd. Voidaan kdyttda akuutin sydéninfarktin
ensiapuna.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

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

Ensimmdisen sydédninfarktin riskin pienentdminen potilailla, joilla on sydidn- ja verisuonitautien
riskitekijoitd, kuten diabetes mellitus, hyperlipidemia, hypertensio, ylipaino, tupakointi tai korkea ik&:
100 mg vuorokaudessa tai 300 mg joka toinen paiva.

Akuutti sydininfarkti: aloitusannos 200-300 mg annetaan heti kun epiillién sydininfarktia. Ylldpitoannos on
100 mg/vrk ja sen kesto pitdé arvioida uusiutuvan sydéininfarktin eston tarpeen mukaan.

Viivistyneeseen imeytymiseen johtavan lddkemuodon vuoksi Aspirin Cardio 100 mg enterotabletit on
murskattava tai pureskeltava ja nicltdva asetyylisalisyylihapon imeytymistd nopeuttamaan kun niitd
kiytetdan akuutin sydéninfarktin ensiapuna. Akuutin sydaninfarktin ensiapuna voidaan myos pureskella ei-
suolistoliukoinen asetyylisalisyylihappotabletti.

Pediatriset potilaat
Aspirin Cardio -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla lapsilla eiole tutkittu. Tietoa ei ole
saatavilla. Aspirin Cardio -valmisteen kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella.



Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

Aspririn Cardio -valmistetta on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.3). Aspririn Cardio -valmistetta on kdytettdva erityistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joiden
munuaiasten toiminta on heikentynyt, koska asetyylisalisyylihappo voi lisdtd munuaisten toiminnan
heikkenemistd ja akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskid (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Suun kautta.

Enterotabletit nielldidn kokonaisina runsaan veden kera vihintdén 30 minuuttia ennen ateriaa. Enterotablettia
ei saa murskata, halkaista tai pureskella, jotta varmistetaan etti vaikuttava aine vapautuu ohutsuolen
emédksisessd ymparistossa.

Akuutin sydaninfarktin hoidossa ensimmaéinen tabletti olisi purtava rikki ennen nielemisté, jolloin
asetyylisalisyylihapon imeytyminen nopeutuu.

Hoidon kesto
Kun hoito on aloitettu lddkérin aloitteesta ja ohjauksessa, hoitava ladkari paattdd hoidon kestoajan.
4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- salisylaattien tai muiden samalla tavalla vaikuttavien lddkkeiden (esim. tulehduskipuldédkkeiden)
aiemmin aiheuttama astma.

- hemofilia (verenvuototaipumus).

- trombosytopenia.

- maha- ja pohjukaissuolihaava.

- vaikea munuaisten vajaatoiminta.

- vaikea maksan vajaatoiminta.

- vaikea syddmen vajaatoiminta.

- samanaikainen metotreksaatin (véh. 15 mg viikossa) kéytto (ks. kohta 4.5).

- raskauden vimeinen kolmannes (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Aspirin Cardio 100 mg -valmisteen kéytdssé on noudatettava erityistd varovaisuutta

- jos valmistetta joudutaan kidyttdméédn kahden ensimméisen raskauskolmanneksen aikana (kdyttd kolmen
viimeisen raskauskuukauden aikana, ks. kohta 4.3)

- imetyksen aikana, etenkin kédytettdessd suuria annoksia (yli 300 mg vuorokaudessa)

- potilailla, jotka ovatsaaneet yliherkkyysoireita (esim. astmakohtauksia, ihoreaktioita, nuhaa)
tulehduskipu- tai reumalddkkeistd tai erilaisista muista allergeeneista

- potilailla, joilla on samanaikainen antikoagulanttilddkitys (esim. kumariinijjohdannaiset taihepariini)

- vakavan glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasipuutoksen yhteydessé; asetyylisalisyylihappo saattaa
aiheuttaa hemolyysia tai hemolyyttista anemiaa; hemolyysiriskid lisidvét esimerkiksi suuri annostus,
kuume ja akuutit infektiot

- munuaisten vajaatoiminnan tai heikentyneen verenkierron yhteydessé (esim. munuaisten
verenkiertosairaus, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, nestevajaus, suuri leikkaus, sepsis tai vakavat
verenvuodot), silld asetyylisalisyylihappo saattaa lisdtd edelleen munuaisten toiminnanvajauksen ja



akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskia

- maksan vajaatoiminnan yhteydessd; myds sydimen toiminnanvajauksen yhteydessé voi
turvotustaipumus lisddntya

- potilailla, joilla on kroonisia tai toistuvia maha- ja pohjukaissuolivaivoja samoin kuin muidenkin
ruoansulatuskanavan sairauksien yhteydessa.

Potilaat, joilla on keuhkoastma, krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus, heinéinuha tai nenépolyyppeja,
voivat saada ei-steroidirakenteisista tulehduskipulddkkeistd astmakohtauksen, paikallista ihon tai
limakalvojen turvotusta (Quincken edeema) tai urtikariaa herkemmin kuin muut potilaat.

Tulehduskipulddkkeet (NSAID), kuten ibuprofeeni ja naprokseeni, voivat heikentdd asetyylisalisyylihapon
verihiutaleiden aggregaatiota estivid vaikutusta. Potilasta pitdd neuvoa keskustelemaan lddkarin kanssa, jos
hénelld on asetyylisalisyylihappolddkitys ja hén suunnittelee kayttdvéinsa tulehduskipulddkkeitd (ks.

kohta 4.5).

Verihiutaleiden aggregaatiota estiva vaikutus kestdd usean paivin ajan asetyylisalisyylihapon kdyton
jalkeen, joten asetyylisalisyylihappo saattaa lisdtd verenvuototaipumusta kirurgisen toimenpiteen aikana tai
senjilkeen (myds pienemmit leikkaukset, kuten hampaiden poistot).

Pienid annoksia kiytettiessd asetyylisalisyylihappo véhentdd virtsahapon eritystd. Timai saattaa laukaista

kihdin sithen alttiilla henkilGilla.

Pediatriset potilaat

Asetyylisalisyylihappovalmisteita ei suositella ensisijaiseksi kuumeldikkeeksi lapsille ja nuorille, koska
virustartuntojen yhteydessé ne saattavat lisitd Reyen oireyhtymén vaaraa. Reyen oireyhtymén oireisiin
kuulwu akuutti enkefalopatia ja maksan toimintahéiriditd; ensioireena mm. pitkdén kestdvia oksentelua.

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

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Aspirin Cardio -valmistetta ei pidi kayttii:

Yhdess i metotreksaatin kanssa, jos metotreksaatin annos on 15 mg viikossa tai enemmsén
Metotreksaatin aiheuttama hematologinen toksisuus suurenee (tulehduskipuliikkeet viahentdvit
metotreksaatin munuaispuhdistumaa ja salisylaatit estidvit sen sitoutumista plasman proteiineihin; ks.
kohta 4.3).

Kayta Aspirin Cardio -valmis te tta harkite n seuraavien laliikkeiden kanssa:

Yhdessd metotreksaatin kanssa, jos metotreksaatin annos on vihe mmén kuin 15 mg viikossa
Metotreksaatin aiheuttama hematologinen toksisuus suurenee (tulehduskipuliikkeet vahentdvit
metotreksaatin munuaispuhdistumaa ja salisylaatit estivit sen sitoutumista plasman proteiineihin).

Antikoagulantit, trombolyytit, muut verihiutaleide n aggregaatiota estiivit laiikkeet
Samanaikainen kéytto lisid verenvuodon riskia.

Ei-steroidaaliset tulehduskipuliifikkeet kiytettiiessa s alisylaatteja
Samanaikainen kaytto lisid haavaumien ja ruoansulatuskanavan verenvuodon riskid synergistisen
vaikutuksen vuoksi.



Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit (SSRI)
Samanaikainen kaytto lisdd verenvuodon riskid ruoansulatuskanavan yldosassa mahdollisen synergistisen
vaikutuksen vuoksi.

Digoksiini
Samanaikainen kaytt6 lisdd digoksinipitoisuuksia plasmassa vihentyneen munuaiserityksen vuoksi.

Diabetesliikket, esim. insuliini, s ulfonyyliure at

Suurten asetyylisalisyyliannosten samanaikainen kiyttd voimistaa hypoglykeemistd vaikutusta, silld
asetyylisalisyylihapolla on myds hypoglykeeminen vaikutus ja se estidd sulfonyyliurean sitoutumisen
plasman proteiineihin.

Sys teemisesti kiytetyt glukokortikoidit, lukuun ottamatta Addisonin taudin yhte ydessa
korvaushoitona kiyte ttys hydrokortisonia

Asetyylisalisyylihapon samanaikainen kéytto glukokortikosteroidien kanssa saattaa lisata
ruoansulatuskanavan verenvuodon ja haavaumien vaaraa. Veren salisylaattipitoisuudet pienenevét
kortikosteroidihoidon aikana ja hoidon loputtua salisylaattiyliannostuksen riski kasvaa, silld kortikosteroidit
lisddvit salisylaattien eliminaatiota.

Diureetit, ACE-estiijiit s ek angiotensiini I -reseptorin s alpaajat kéyte ttéiessi suuria
asetyylisalisyyliannoksia

Samanaikainen kayttd estdd verisuonia laajentavien prostaglandiinien toimintaa ja hidastaa nidin
glomerulusten suodattumisnopeutta. Lisdksi samanaikainen kayttd vihentdd verenpainetta laskevaa
vaikutusta.

Litium ja barbituraatit
Barbituraattien, fenytoiinin ja littumin pitoisuudet plasmassa voivat nousta asetyylisalisyylihapon
vaikutuksesta.

Natriumvalproaatti

Samanaikainen kéyttd estid natriumvalproaatin sitoutumista proteiineihin ja voimistaa/lisdd sen vaikutuksia
ja haittavaikutuksia. Salisylaattien ja natriumvalproaatin samanaikaisessa kdytdssd on noudatettava
varovaisuutta ja potilasta on seurattava huolellisesti.

Virtsahapon erittymisti liséiivit lidlikkeet, kuten probenesidi

Samanaikainen kayttd vahentda virtsahapon erittymistd lisidvaa vaikutusta (kilpailu munuaistubulusten
kautta tapahtuvasta erittymisesti). Jo pienilli annoksilla asetyylisalisyylihappo véhentdd virtsahapon eritysta.
Siitd johtuen se saattaa laukaista kihdin potilailla, joilla virtsahapon eritys on jo ennestdin vihentynyt.

Alkoholi
Asetyylisalisyylihapon ja alkoholin samanaikainen kdyttd voi lisdtd maha-suolikanavan verenvuotojen
vaaraa, silld yhteiskayttd voi vahingoittaa ruoansulatuskanavan limakalvoa ja pidentdéd vuotoaikaa.

Diureetit, ACE-estijit s eki angiotensiini II -antagonistit

Tulehduskipulidkkeet saattavat vihentdd diureettien (aldosteroniantagonistien esim. spironolaktonin ja
’loop’-diureettien esim. furosemidi) ja muiden verenpainelidkkeiden (esim. enalapriili, kaptopriili)
verenpainetta laskevaa vaikutusta. ACE-estdjan/angiotensiini II -antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-
oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestdan on munuaisten toimintahdirié (esim. nestevajauksesta kérsivat ja idkkait potilaat). Seurauksena voi
olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuva. Ei-steroidisen
tulehduskipulddkkeen ja ACE-estdjin/angiotensiini Il -antagonistin yhdistelméda tulisi kayttda varoen,
erityisesti idkkailld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvasti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa
tulisi harkita yhdistelmélaékitystd aloitettaessa sekd madrdvilein hoidon aikana.

Metamitsoli



Metamitsoli saattaa vihentdd asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta
samanaikaisesti kdytettynd. Siksi titd yhdistelméé tulisi kiyttdd varoen potilaille, jotka kdyttavat
pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa kardiovaskulaariseksi suojaksi.

Tule hduskipulidsikkeet (NSAID)

Tulehduskipulddkkeet, kuten ibuprofeeni ja naprokseeni, voivat heikentii asetyylisalisyylihapon
verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa estovaikutusta, jos nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti
(samana pdivdand). Tdmén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitystad ei tunneta. Potilailla, joilla on lisdéntynyt
kardiovaskulaarinen riski, voi hoito joillakin tulehduskipuldadkkeilld, kuten buprofeenilla tai naprokseenilla,
viahentid asetyylisalisyylihapon kardiovaskulaarista suojavaikutusta (katso kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin estolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitteitd siitd, ettd prostaglandiinisynteesin estdjin kaytto
alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon ja epdmuodostumien riskid. Riskin uskotaan kasvavan lidkkeen
annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen myd6ta. Kéytettivissd olevan tiedon perusteella ei kuitenkaan
voida varmuudella osoittaa yhteytti asetyylisalisyylihapon kéyton ja suurentuneen keskenmenoriskin valilla.
Epidemiologiset tiedot asetyylisalisyylihapon ja epdmuodostumien vilisestd yhteydesté ovat ristiriitaiset,
mutta vatsahalkion (gastroskiisin) suurentunutta riskid ei ole voitu sulkea pois. Asetyylisalisyylihapon ja
suurentuneen epamuodostumariskin valilli ei todettu mitddn yhteyttd prospektiivisessa tutkimuksessa, jossa
noin 14 800 &iti-lapsiparia altistettiin ld&keaineelle alkuraskauden aikana (1.—4. raskauskuukausi).

Asetyylisalisyylihapon kdytto 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahéiridsta
johtuvaa oligohydramnionia. Tédmé voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja on yleensi korjaantuvaa
kun hoito lopetetaan. Lisdksi on ilmoitettu valtimotiechyen kuroumaa raskauden toisella kolmanneksella
tapahtuvan hoidon jilkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun hoito lopetettiin. Tdten raskauden
ensimmaisen ja toisen kolmanneksen aikana asetyylisalisyylihappoa ei pitdisi kdyttia, ellei se ole
ehdottoman valttimatonti. Jos raskautta yrittdva tai ensimmaiselld tai toisella raskauskolmanneksella oleva
nainen kayttid asetyylisalisyylihappoa sisdltdvid lddkkeitd, tulisi kdyttdd mahdollisimman pientd annosta ja
mahdollisimman lyhytkestoisesti. Oligohydramnionin ja valtimotichyen kurouman varalta on harkitttava
syntymid edeltdvii seurantaa, kun asetyylisalisyylihapolle on altistuttu useiden piivien ajan raskausvikosta
20 alkaen. Asetyylisalisyylihapon kdyttd on lopetettava, mikéli oligohydramnion tai valtimotichyen kurouma
todetaan.

Prostaglandiinisynteesin estijin kdyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana saattaa altistaa sikion:

- sydén- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen kurouma/valtimotiechyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden miirén
viahenemiseen (ks. ylld olevat tiedot).

Prostaglandiinisynteesin estéjin kéytto raskauden loppuvaiheessa voi altistaa didin ja lapsen

- verenvuotoriskin lisdéntymiselle

- mahdolliselle vuotoajan pitenemiselle, joka johtuu verihiutaleiden aggregaation estosta ja voi liittya
hyvin pieniinkin annoksiin

- heikentyneelle kohdun supistumiselle, mikd voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen synnytykseen.

Taméan vuoksi asetyylisalisyylihappo on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (ks.
kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys

Asetyylisalisyylihappo erittyy didinmaitoon pienind midrind. Koska satunnaisesti kiytettyna salisylaattien ei
ole todettu aiheuttavan haittavaikutuksia lapselle, imetystd ei yleensi tarvitse keskeyttdd. Kaytettdessa
sdannollisesti suurempia annoksia (yli 300 mg vuorokaudessa) imetys tulisi lopettaa varhaisessa vaiheessa,



koska lddke tilloin saattaa aiheuttaa haittaa vastasyntyneelle, jonka detoksikaatiokyky on vield riittiméton.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa on todettu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Aspirin Cardio -valmisteen ei ole todettu vaikuttavan haitallisesti ajokykyyn tai kykyyn kdyttdd koneita.
4.8 Haittavaikutukset

Alla maiitut haittavaikutukset perustuvat valmisteen markkinoille tulon jilkeen saatuihin spontaaneihin
haittavaikutusraportteihin. Mukana ovat kaikki Aspirin-lidkemuodot, my6s suun kautta otettavat lyhyt- ja
pitkékestoiset hoidot seka kliniset tutkimukset, joissa Aspirin on tutkimusldékkeend. Haittavaikutusten
yleisyys perustuu ainoastaan ARRIVE-tutkimuksen Aspirin-haarasta saatuun tietoon.

Aspirin-valmisteille imoitettujen haittavaikutusten yleisyydet on esitetty yhteenvetona alla olevassa
taulukossa seuraavan. Yleisyysluokat on mééritetty seuraavasti:

Yleinen (= 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (= 1/1 000, <1/100)
Harvinainen (= 1/10 000, <1/1 000)

Haittavaikutukset, jotka on havaittua markkinoille tulon jilkeen ja joiden yleisyytta ei ole voitu arvioida, on
lueteltu kohdassa tuntematon”.

Taulukko 1: Haittavaikutukset, jotka raportoitin ARRIVE-tutkimuksessa* tai markkinoille tulon jilkeisessa
seurannassa potilailla, joita hoidettin Aspirin Cardio -valmisteella.

MedDRA Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
elinjarjestelma- harvinainen

luokitus
Veri ja imukudos Raudanpuutos- Vuotoanemia Hemolyysi

anemia' Hemolyyttinen
anemia’

Immuunijirjes- Yliherkkyys Anafylaktinen Anafylaktinen
telmi Ladkeaineallergia | reaktio sokki

Allerginen edeema
ja angioedeema

Hermosto Heitehuimaus Aivoverenvuoto ja
kallonsisdinen
verenvuoto®
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydén Syddmeen ja
hengitykseen
littyvit oireet*
Verisuonisto Mustelma Verenvuoto Verenvuoto
Lihaksensisdinen leikkauksen
verenvuoto yhteydessa
Hengityselimet, Nenédverenvuoto Nenén tukkoisuus Aspirinin
rintakehi ja Nuha aiheuttama

valikarsina hengitystiesairaus




Ruoans ulatus- Dyspepsia Ienverenvuoto Ruoansulatus- Suolen tukkeava
elimisto Mabha- Ruoansulatus- kanavan kalvosairaus,
suolikanavan kipu | kanavan eroosio ja | limakalvon (intestinal
ja vatsakipu haavaumia perforaatio diaphragm disease,
Ruoansulatus- IDD).
kanavan tulehdus
Ruoansulatus-
kanavan
verenvuoto®
Maksa ja sappi Maksan Transaminaasi-
vajaatoiminta arvojen
kohoaminen
Iho ja Thottuma Urtikaria
ihonalainen Kutina
kudos
Munuaiset ja Virtsa- ja Munuaisten
virtsatiet sukupuolielinten toiminnan hairié’
verenvuoto Akuutti
munuaisten
vajaatoiminta’
Vammat ja Ks. kohta 4.9
myrkytykset

*ARRIVE on Bayerin sponsoroima kliininen tutkimus, jossa oli 6270 tutkittavaa aspirin 100 mg -haarassa ja
6276 tutkittavaa lumeldidkehaarassa. Keskimiardinen aspirinaltistus oli 5,0 vuotta (vaihteluvili 0-7 vuotta).

!'Verenvuodon yhteydessa

2 Vakavan glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasi (G6PD) -puutoksen yhteydessa

3 Henked uhkaavia / kuolemaan johtaneita tapauksia asetyylisalisyylihapolla ja lumelddkkeelld raportoitiin
samalla yleisyydelld, <0,1%.

* Vakavien allergisten reaktioiden yhteydessa

3 Potilailla, joilla munuaisten toiminta tai verenkierto on heikentynyt

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Salisylaattimyrkytys voi johtua lddkkeen pitkdaikaisesta kaytostd (> 100 mg/kg/vrk kahden péivdn ajan voi
johtaa myrkytykseen) tai mahdollisesti hengenvaarallisesta akuutista yliannostuksesta vaihdellen lapsen
vahingossa nielemésté lidkeannoksesta tarkoitukselliseen yliannostukseen.

Aikuisille yli 10 gn ja lapsille yli 4 gin kerta-annos asetyylisalisyylihappoa voi olla hengenvaarallinen. Kun
salisyylihappopitoisuudet plasmassa ovat 300—-350 mikrog/ml, ilmaantuu usein myrkytysoireita. Pitoisuudet
400-500 mikrog/ml voivat johtaa koomaan ja kuolemaan.

Y liannostustapauksissa on otettava vilittomésti yhteyttd ladkériin tai lihimpdan sairaalaan. Talloin pikainen



ladkarinhoito on tarkedd sekd aikuisilla etté lapsilla, vaikka oireita ei vield olisikaan havaittavissa.

Krooniseen yliannos tukseen liittyvid oireita voi olla vaikea todeta. Ne ovat padasiassa keskushermoston
hairioitd (‘salisylismi’), jotka esiintyvit toistuvien suurten annosten kdytossd. Oireita ovat heitehuimaus,
pyorrytys, tinnitus, kuulon heikkeneminen, hikoilu, pahoinvointi, oksentelu, paénsirky ja sekavuus. Oireita
voi hillitd annosta pienentdméilld. Korvien soimista voi ilmeti, kun plasman lidkeainepitoisuudet ovat
150-300 mikrog/ml. Vakavampia haittavaikutuksia ilmenee pitoisuuksien ylittdessa 300 mikrog/ml.

Akuutin myrkytyksen oireita ovat vakavat happo-eméstasapainon hiiriét, jotka voivat vaihdella potilaan
ian ja myrkytyksen vakavuuden mukaan (esim. hengenahdistus, respiratorinen alkaloosi, kaliumkato,
hypoglykemia ja ihottuma). Lapsilla tyypillisin oire on metabolinen asidoosi. Myrkytyksen vakavuutta ei voi
paatelld pelkdstidin plasman lddkeainepitoisuuksista. Asetyylisalisyylihapon imeytyminen saattaa viivastyé
mahalaukun hidastuneen tyhjentymisen, mahalaukkuun muodostuvien saostumien tai enterotablettien
ominaisuuksien takia. Asetyylisalisyylihappomyrkytyksen hoito riippuu myrkytyksen vakavuudesta, potilaan
tilasta ja kliinisistd oireista, ja se valitaan vakiotoimenpiteiden mukaan. Ensisijaisena tavoitteena on lidkkeen
erittymisen nopeuttaminen seka elektrolyytti- ja happo-eméstasapainon palauttaminen.

Spesifistid antidoottia ei ole. Asetyylisalisyylihappomyrkytyksen hoito rijppuu myrkytyksen vakavuudesta
(lidkeaineen médrastd), potilaan tilasta ja kliinisistd oireista. Tavanomaisilla toimenpiteilld, kuten
mahahuuhtelulla, lidkehiilen annolla seka tarvittaessa alkaalisella diureesilla, pyritdén estiméén vaikuttavan
aineen imeytymistd verenkiertoon ja nopeuttamaan sen erittymisti elimistostd. Liséksi voivat olla tarpeen
neste- ja elektrolyyttitasapainon korjaaminen, ruumiinldmmoén sditelyjirjestelmén palauttaminen normaaliksi
sekd hengityksen yllipito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Aggregaation estijit lukuun ottamatta hepariinia, ATC-koodi: BO1ACO06

Aspirin Cardio 100 mg -enterotabletti sisdltdd asetyylisalisyylihappoa, joka on salisylaattiryhmidin kuuluva
ei-steroidirakenteinen anti-inflammatorinen analgeetti. Asetyylisalisyylihappo on salisyylihapon esteri ja
silli on analgeettinen, antipyreettinen ja anti-inflammatorinen vaikutus. Sen vaikutukset perustuvat
prostaglandiinisynteesiin osallistuvan syklo-oksigenaasin irreversiibelin estoon (télloin prostaglandiinin E,,
prostaglandiinin I, ja tromboksaanin A, muodostuminen estyy). Asetyylisalisyylihappo vdhentda
perifeeristen hermopéétteiden herkkyyttd kiniineille ja muille kipu- ja tulehdusreaktioiden vélittdjaaneille.
My®os antipyreettinen vaikutus perustuu prostaglandiinisynteesin estoon.

Asetyylisalisyylihapolla on trombosyyttien aggregaatiota estdva vaikutus, joka perustuu tromboksaanin A,
synteesin estoon trombosyyteissa. Irreversiibeli syklo-oksigenaasin toiminnan estyminen on erityisen
merkittdvad trombosyyteissd, koska ne eivit kykene syntetisoimaan lisdd titd entsyymid. Antitromboottinen
vaikutus kestiddkin koko trombosyyttien elinajan, 7—10 vrk.

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 imeytyvaa
asetyylisalisyylihappoannosta tai 30 minuuttia sen jilkeen, ASA:n vaikutukset tromboksaanin synteesiin ja
verihiutaleiden aggregaatioon heikkenivit. Koska tdhdn littyvd tieto on rajallista ja nonklinisiin
tutkimustuloksiin perustuva kliinisten vaikutusten arviointi on epédvarmaa, ei selvédé johtopdatostd voida
tehd4 ibuprofeenin sdénnollisestd kaytostd. Ibuprofeenin satunnaisella kaytolld ei todenndkoisesti ole
kliinisesti merkittivaa vaikutusta.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen

Oraalisen annoksen jilkeen asetyylisalisyylihapon imeytyminen on nopeaa ja tiydellistd, lddkemuodosta
riippuen. Kiintedlld, nopeasti lddkeainetta vapauttavalla lidkemuodolla huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 20—120 minuutin kuluttua oraalisen annoksen jilkeen (kokonaissalisylaatti). Aspirin Cardio -
enterotabletin mahahapporesistentistd pééllysteestd johtuen asetyylisalisyylihappo vapautuu vasta ohutsuolen
emédksisessd ymparistossi, eikd sen vuoksi drsytd mahalaukkua sind méaérin kuin tavallinen tabletti.
Viivistyneestd imeytymisestd johtuen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 2-7 tunnin kuluttua
enterotabletin nauttimisesta eli myohemmin kuin vilittomasti lddkeainetta vapauttavan tabletin jalkeen.

Metabolia

Asetyylisalisyylihappo hydrolysoituu sekid imeytymisen aikana ettd sen jilkeen salisyylihapoksi, jolla on
my0s analgeettinen, antipyreettinen ja anti-inflammatorinen teho. Asetyylisalisyylihapon asetyyliryhmé
lohkeaa hydrolyyttisesti osittain jo ruoansulatuskanavan limakalvon lipi kulkiessaan, mutta padosin vasta
maksassa.

Salisyylihapon padmetaboliitteja ovat glysiinin konjugaatit (salisyluurihappo), salisyylihapon eetteri- ja
esteriglukuronidit (salisyylifenoliglukuronidi ja salisyylasetyyliglukuronidi) sekd gentisiinihappo ja sen
glysiinikonjugaatit. Salisyylihappo ja senmetaboliitit erittyvét pddasiassa munuaisten kautta.

Jakautuminen

Plasman proteiineihin sitoutumiseen vaikuttaa lddkeaineen pitoisuus plasmassa ja sitoutuminen vaihtelee
66-98 % vililld (salisyylihappo). Suurten annosten jilkeen asetyylisalisyylihappoa on miaritettdvissa aivo-
selkdydin- ja nivelnesteistd. Salisyylihappo lipéisee istukan ja erittyy didinmaitoon.

Eliminaatio

Salisyylihapon eliminaation kinetiikkka on annoksesta riippuvaa, koska sen metaboliaa siitelee maksan
entsyymikapasiteetti. Eliminaation puolintumisaika on 2—3 tuntia pienten annosten jilkeen. Suurempien,
kivun lievittdmisessé kdytettyjen annosten jilkeen puoliintumisaika voi olla jopa 15 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus

Aikuisille yli 10 gin ja lapsille yli 4 gin kerta-annos asetyylisalisyylihappoa voi olla hengenvaarallinen.
Kuoleman aiheuttaa yleensd hengityksen lakkaaminen.

Kun salisyylihappopitoisuudet plasmassa ovat 300-350 mikrog/ml, ilmaantuu usein myrkytysoireita.
Pitoisuudet 400—500 mikrog/ml voivat johtaa koomaan ja kuolemaan.

Krooninen toksisuus

Asetyylisalisyylihapolla ja sen metaboliitilla, salisyylihapolla, on paikallinen limakalvoja drsyttdvé vaikutus.
Jos ruoansulatuskanavassa on jo ennestiin haavaumia, lisidntynyt verenvuototaipumus saattaa aiheuttaa
vakavia verenvuotoja. Akuuteissa ja kroonisissa toksisuuskokeissa koe-eldimilld havaittiin suurten annosten
jalkeen my0s munuaisvaurioita.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
Tutkimuksissa ei ole havaittu, ettd asetyylisalisyylihapolla olisi mutageenisia tai karsinogeenisia vaikutuksia.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuustutkimukset

Salisylaateilla on havaittu olevan teratogeenisia vaikutuksia joillakin eldinlajeilla. Tutkimuksissa on
raportoitu hairiditd munasolun kiinnittymisessd kohdun seindmaiin, sikiotoksisia vaikutuksia seké
oppimishéiriditd syntymén jilkeen, joita altistuminen salisylaateille ennen syntymdd on aiheuttanut.
Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyton on osoitettu johtavan lisdéintyneeseen munasolujen
tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota etti sen jilkeen) ja sikiokuolleisuuden kasvuun. Liséksi
eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston) epdmuodostumien ilmaantuvuuden
on raportoitu lisidntyvan kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.




6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin: selluloosajauhe, maissitdrkkelys.

Péillyste: metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri, natriumlauryylisulfaatti, polysorbaatti 80, talkki,
trietyylisitraatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C. Herkké kosteudelle.
Séilytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
98 ja 100 tablettia, polypropyleeni/alumiini-ldpipainopakkaus.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Oy, Pansiontie 47, 20210 Turku.

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12236

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 29.7.1996
Viimeisimmin uudistamisen paiviméara: 26.2.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.10.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aspirin® Cardio 100 mg enterotablett

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

For fullstindig forteckning over hjialpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterotablett.

Beskrivning av ldkemedlet: Vit, rund, filmdragerad tablett. Diameter 7 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Tillstand med okad risk for trombotiska och tromboemboliska artirocklusioner, t.ex. kortvarig transitorisk
cerebral ischemisk attack (TTA), instabil angina pectoris, profylax mot aterfall av hjirt- eller hjarninfarkt
samt till patienter som genomgétt revaskularisering av kransartdrerna. For att minska risken for forsta
hjartinfarkt hos patienter med kardiovaskulira riskfaktorer, sasom diabetes mellitus, hyperlipidemi,
hypertoni, 6vervikt, rokning eller hog alder. Kan anvéndas som forstahjéilp vid akut hjartinfarkt.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

For profylax av kardiella eller cerebrala tromboemboliska artirocklusioner dr den rekommenderade dosen
100-300 mg dagligen (dosering och behandling enligt likarens anvisningar).

Minskning av risk for forsta hjartinfarkt hos patienter med riskfaktorer for kardiovaskulira sjukdomar, sdsom
diabetes mellitus, hyperlipidemi, hypertoni, dvervikt, rokning eller hog alder: 100 mg dagligen eller 300 mg
varannan dag.

Akut hjartinfarkt: startdosen 200-300 mg ska ges sa snart hjartinfarkt misstdnks. Underhallsdosen ar
100 mg/dag och behandlingens lingd ska utvirderas enligt behov for profylax mot aterfall av hjirtinfarkt.

P& grund av beredningsformen som leder till fordrojd absorption ska Aspirin Cardio 100 mg enterotabletter
krossas eller tuggas och sviljas for att paskynda absorptionen av acetylsalicylsyra ndr de anvinds som
forstahjilp vid akut hjartinfarkt. Vid akut hjértinfarkt kan man som forstahjilp ocksa tugga en icke-
tarmloslig acetylsalicylsyratablett.

Pediatriska patienter
Sékerhet och effekt av Aspirin Cardio hos barn under 18 ar har inte studerats. Det finns inga tillgéingliga
data. Aspirin Cardio rekommenderas inte till barn under 18 &r.
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Nedsatt leverfunktion
Aspirin Cardio dr kontraindicerat for patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3). Aspirin
Cardio ska anvindas med sarskild forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Aspirin Cardio &r kontraindicerat for patienter med svért nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3). Aspirin Cardio
ska anvéndas med sérskild forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion, eftersom acetylsalicylsyra kan
oOka risken for 6kad nedsatt njurfunktion och akut njursvikt (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

For oral anvidndning.

Enterotabletter ska svéljas hela med en riklig mangd vatten minst 30 minuter fore méltid. Enterotabletten far
inte krossas, delas eller tuggas, for att sékerstélla att den aktiva substansen frigdrs i tunntarmens basiska
miljo.

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

Behandlingstid

Nair behandlingen har initierats av och vigleds av likare, bestimmer den behandlande likaren behandlingens
langd.

4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1

- astma som tidigare orsakats av salicylater eller andra likemedel som verkar pa liknande sétt (t.ex.
NSAID)

- hemofili (blodningsbenidgenhet)

- trombocytopeni

- mag- och tolvfingertarmssar

- svart nedsatt njurfunktion

- svartnedsatt leverfunktion

- svar hjartsvikt

- samtidig anvindning av metotrexat (minst 15 mg per vecka) (se avsnitt 4.5)

- graviditetens sista trimester (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Aspirin Cardio 100 mg ska anvidndas med sdrskild forsiktighet

- om likemedlet maste anvindas under graviditetens tva forsta trimestrar (anvindning under graviditetens
sista trimester, se avsnitt 4.3)

- under amning, sdrskilt vid anvindning av hoga doser (6ver 300 mg per dygn)

- vid behandling av patienter som har fatt 6verkinslighetssymtom (t.ex. astmaanfall, hudreaktioner, rinit)
vid intag av NSAID, antireumatika eller andra allergener

- vid behandling av patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia (t.ex. kumarinderivat eller
heparin)

- vid behandling av patienter med svar glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist; acetylsalicylsyra kan orsaka
hemolys eller hemolytisk anemi; risken for hemolys kan 6ka i samband med hog dos, feber och akuta
infektioner

- vid nedsatt njurfunktion eller férsvagad blodcirkulation (sdsom storning i njurcirkulationen, kongestiv
hjartsvikt, vétskebrist, stor operation, sepsis eller allvarlig blodning), eftersom acetylsalicylsyra kan
ytterligare oka risken for nedsatt njurfunktion och akut njursvikt

- vid nedsatt leverfunktion; dven vid hjartsvikt kan bendgenheten for svullnad 6ka



- vid behandling av patienter med kroniska eller aterkommande gastroduodenala besvdr sdsom dven i
samband med andra gastrointestinala sjukdomar.

Patienter med bronkial astma, kronisk obstruktiv lungsjukdom, hosnuva eller nidspolyper kan vara mer
kénsliga dnandra patienter att fa astmaanfall, lokal svullnad i hud eller slemhinnor (Quinckes 6dem) eller
urtikaria vid intag av icke-steroida antiinflammatoriska likemedel.

Antiinflammatoriska smaértstillande medel (NSAID), sdsom ibuprofen och naproxen, kan minska den
trombocytaggregationshdmmande effekten av acetylsalicylsyra. Patienten ska radas att tala med lakare om
patienten behandlas med acetylsalicylsyra och planerar att ta NSAID (se avsnitt 4.5).

Eftersom den trombocytaggregationshimmande effekten varar i flera dagar efter anvéndning av
acetylsalicylsyra, kan acetylsalicylsyra oka blodningsbendgenheten under eller efter kirurgiska ingrepp
(inklusive mindre operationer sdsom tandutdragningar).

Vid laga doser minskar acetylsalicylsyra utsondringen av urinsyra. Detta kan utlosa gikt hos kénsliga
personer.

Pediatriska patienter

Acetylsalicylsyraprodukter rekommenderas inte som primér febermedicin for barn och ungdomar eftersom
de kan oka risken for Reyes syndrom vid virusinfektioner. Symtom pa Reyes syndrom inkluderar akut
encefalopati och storning i leverfunktionen; forsta symtom inkluderar langvariga krakningar.

Anvandning av acetylsalicylsyra kan forsdmra kvinnans fertilitet och rekommenderas inte till kvinnor som
forsoker bli gravida. Utséttning av acetylsalicylsyra ska dvervigas hos kvinnor som har svért att bli gravida
eller som genomgér infertilitetsundersdkningar.
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Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nist intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Aspirin Cardio skainte anviindas:

I kombination med metotrexat om dosen av metotrexat ir 15 mg per vecka eller mer
Metotrexatinducerad hematologisk toxicitet dkar (NSAID minskar renalt clearance av metotrexat och
salicylater hammar dess plasmaproteinbindning; se avsnitt 4.3).

Anvind Aspirin Cardio med sirsKkild forsiktighet i kombination med foljande like medel:

I kombination me d metotrexat om dosen av metotrexat 4r mindre in 15 mg per vecka
Metotrexatinducerad hematologisk toxicitet dkar (NSAID minskar renalt clearance av metotrexat och
salicylater hdmmar dess plasmaproteinbindning).

Antikoagulantia, trombolytika, andra trombocytaggre gationshimmande liikemedel
Samtidig anvéndning 6kar risken for blodning.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel vid anvéindning av salicylater
Samtidig anvidndning okar risken for ulcerationer och gastrointestinal blodning pé grund av risken for
synergistisk effekt.

Selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI)
Samtidig anvdndning kan ge en dkad risk for 6vre gastrointestinal blodning pa grund av risken for
synergistisk effekt.
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Digoxin
Samtidig anvindning dkar koncentrationen av digoxin iplasma pa grund av minskad renal utsondring.

Diabeteslikemedel, t.ex. insulin, sulfonureider
Samtidig anvdndning av hoga doser av acetylsalicylsyra 6kar den hypoglykemiska effekten, eftersom
acetylsalicylsyra ocksa har en hypoglykemisk effekt och himmar plasmaproteinbindningen av sulfonureid.

Syste mis kt anvénda glukokortikoider, forutom hydrokortis on som substitutionsbehandling vid
Addisons sjukdom

Samtidig anvdndning av acetylsalicylsyra och glukokortikosteroider kan oka risken for gastrointestinala
blodningar och ulceration. Salicylatnivan iblodet minskar vid behandling med kortikosteroider och efter
avslutad behandling okar risken for 6verdosering av salicylater eftersom kortikosteroider 6kar elimineringen
av salicylater.

Diuretika, ACE-himmare och angiotensin II-receptorantagonister vid hoga doser av acetylsalicylsyra
Samtidig anvdndning himmar aktiviteten hos prostaglandiner som utvidgar blodkérlen och fordrojer ddrmed
den glomeruléra filtrationshastigheten. Dessutom minskar samtidig anvéndning den blodtryckssdnkande
effekten.

Litium och barbiturater
Koncentrationerna av barbiturater, fenytoin och litum i plasma kan 6ka pa grund av acetylsalicylsyrans
effekt.

Natriumvalproat

Samtidig anvdndning forhindrar bindningen av natriumvalproat till proteiner och forstarker/dkar dess
effekter och biverkningar. Samtidig anvidndning av salicylat och natriumvalproat ska ske med forsiktighet
och noggrann uppfoljning av patienten.

Likemedel som ékar uts 6ndringen av urinsyra, s asom probenecid

Samtidig anvindning minskar effekten av 6kad utsondring av urinsyra (konkurrens om renal tubulir
utsondring). Redan vid ldga doser minskar acetylsalicylsyra utsondringen av urinsyra. Det kan darfor utlosa
gikt hos patienter som redan har minskad utsondring av urinsyra.

Alkohol
Samtidig anvdndning av acetylsalicylsyra och alkohol kan 6ka risken for gastrointestinal blédning eftersom
samtidig administrering kan skada magtarmslemhinnan och forlinga blodningstiden.

Diuretika, ACE-himmare och angiotensin II-antagonister

NSAID kan minska den blodtryckssidnkande effekten av diuretika (aldosteronantagonister sdsom
spironolakton och loop-diuretika sdsom furosemid) och andra antihypertensiva likemedel (t.ex. enalapril,
kaptopril). Samtidig administrering av ACE-hdmmare/angiotensin II-antagonister och
cyklooxygenashdmmare kan resultera i forsdmrad njurfunktion hos patienter med tidigare nedsatt
njurfunktion (t.ex. uttorkade och dldre patienter). Detta kan resultera i akut njursvikt som dock vanligtvis ar
reversibel. Kombinationen av NSAID och ACE-hdmmare/angiotensin II-antagonister ska anvindas med
forsiktighet, sérskilt hos dldre patienter. Patienterna ska vara tillrickligt hydrerade och uppfoljning av
njurfunktionen ska dvervigas vid inledning av kombinationsbehandling och med regelbundna mellanrum
under behandling.

Me tamizol

Vid samtidig anvindning kan metamizol minska effekten hos acetylsalicylsyra pa trombocytaggregationen.
Denna kombination ska darfor anvindas med forsiktighet till patienter som anvidnder acetylsalicylsyra i lag
dos for kardiovaskuldrt skydd.

Antiinflammatoriska smirts tillande me del (NSAID)
NSAID, sasom ibuprofen och naproxen, kan minska den trombocytaggregationshimmande effekten av
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acetylsalicylsyra om dessa likemedel ges samtidigt (p&4 samma dag). Den kliniska relevansen av denna
interaktion dr okdnd. Hos patienter med okad kardiovaskulir risk kan behandling med vissa NSAID, sasom
ibuprofen eller naproxen, reducera det kardiovaskuldra skyddet hos acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hamning av prostaglandinsyntes kan ha skadliga effekter pa graviditeten och/eller fostrets utveckling. Data
fran epidemiologiska studier tyder pa en dkad risk for missfall samt risk for missbildning efter intag av
prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet. Risken tros 6ka med hogre dos samt med forlingd
behandlingstid. Tillgdngliga data tyder dock inte pé ett sdkert samband mellan anvéndning av
acetylsalicylsyra och 6kad risk for missfall. Epidemiologiska data om sambandet mellan acetylsalicylsyra

och missbildningar &r motstridiga men en 6kad risk for gastroschis har inte kunnat uteslutas. Inget samband
konstaterades mellan acetylsalicylsyra och den dkade risken for missbildning 1 en prospektiv studie dér cirka
14 800 par av mammor och barn exponerades for likemedlet under den forsta graviditetsperioden (fran forsta
till fjairde graviditetsméanaden).

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvéndning av acetylsalicylsyra orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intrdffa en kort tid efter behandlingsstart och &r vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det forekommit rapporter om konstriktion av ductus
arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall forsvann efter avslutad behandling.
Acetylsalicylsyra ska dirfor inte anvindas under graviditetens forsta och andra trimester om det inte &r
absolut nodvandigt. Om likemedel som innehaller acetylsalicylsyra anvinds av en kvinna som onskar bli
gravid eller tas under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska dosen vara s ldg som mojligt och
behandlingstiden sa kort som mojligt.

Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid exponering for
acetylsalicylsyra under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Acetylsalicylsyra ska utsdttas om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus uppticks.

Anvéndning av prostaglandinsynteshdmmare under den sista trimestern av graviditeten kan utsétta fostret for

- kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertoni)

- storning av njurfunktionen (se ovan), som kan leda till nedsatt njurfunktion och minskad méngd
fostervatten.

Anvandning av prostaglandinsynteshdmmare under graviditetens slutskede kan utsidtta modern och barnet for

- Okad risk for blodning

- eventuell 6kad blodningstid, som beror pa himning av trombocytaggregation och som kan férekomma
redan vid mycket laga doser

- hdmning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad eller forlingd forlossning.

Foljaktligen é&r acetylsalicylsyra kontraindicerat under graviditetens sista trimester (se avsnitten 4.3 och 5.3).

Amning
Acetylsalicylsyra passerar over i brostmjolk i sma méngder. Eftersom salicylater inte har visat nagra skadliga

effekter pa barnet vid sporadisk anvdndning, behver amningen i allménhet inte avbrytas. Vid regelbunden
anvdndning av hogre doser (mer dn 300 mg dagligen) ska amningen avbrytas i ett tidigt skede, eftersom
lakemedlet kan orsaka skada pa det nyfodda barnet vars avgiftningsforméaga édnnu ar otillracklig,

Fertilitet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Aspirin Cardio har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
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Nedanstdende biverkningar grundar sig pa spontana rapporter efter likemedlets marknadsintroduktion. Alla
former av Aspirin-likemedel ingér, inklusive perorala korttids- och langtidsbehandlingar samt kliniska
studier dir Aspirin anvdnds som studielikemedel. Biverkningsfrekvensen baseras endast pa data fran
ARRIVE-studien géllande Aspiringruppen.

Frekvensen av biverkningar som rapporterats for Aspirin sammanfattas i tabellen nedan.

Frekvenskategorierna anges enligt foljande:

Vanliga
Mindre vanliga
Séllsynta

(> 1/100, < 1/10)
(> 1/1 000, < 1/100)
(>1/10 000, < 1/1 000)

Biverkningar som observerats efter marknadsintroduktionen och vars frekvens inte har kunnat beréknas
anges under "ingen kind frekvens".

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i ARRIVE- studien* eller efter marknadsintroduktionen i
uppfoljning hos patienter som behandlades med Aspirin Cardio.

magtarmkanalen’

Organsystem enligt Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kiind
MedDRA- frekvens
klassificering
Blodet och Jéarnbrist- Blodningsanemi Hemolys?
lymfsys te met anemi' Hemolytisk
anemi’
Immunsys te met Overkinslighet Anafylaktisk Anafylaktisk
Likemedelsallergi | reaktion chock
Allergiskt 6dem
och angio6dem
Centrala och perifera | Svindel Hjarnblodning
nervsystemet och intrakraniell
blédning®
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjértat Hjért- och
andningssymtom®*
Blodkiirl Blamérken Blodning Blodning 1
Intramuskulir samband med
blodning operation
Andningsvigar, Nisblodning Nastdppa Respiratorisk
brostkorg och Rinit sjukdom orsakad
me dias tinum av Aspirin
Magtarmkanalen Dyspepsi Blodning i Perforation i Membransjukdom
Gastrointestinal tandkott magtarmkanalens | med ocklusiva
smarta och Magtarmkanalens | slemhinna defekter pa
buksmérta erosion och tarmen (intestinal
Infektion 1 ulceration diaphragm
magtarmkanalen disease, IDD).
Blodning i
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Organsystem enligt Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kiind
MedDRA- frekvens
klassificering
Lever och gallviigar Nedsatt Okning av
leverfunktion transaminas-
véirden
Hud och subkutan Hudutslag Urtikaria
vivnad Klada
Njurar och urinvigar | Blodning i Storning i
urinvdgar och njurfunktionen’
konsorgan Akut nedsatt
njurfunktion’®
Skador och Se avsnitt 4.9
forgiftningar och
be handlings -
komplikationer

* ARRIVE &r enklinisk studie sponsrad av Bayer som omfattade 6270 studiedeltagare i
aspirin 100 mg-gruppen och 6276 studiedeltagare i placebogruppen. Den genomsnittliga exponeringen for
aspirin var 5,0 ar (intervall 0—7 ar).

"'Vid blodning

2Vid allvarlig glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (G6PD)

3 Livshotande/dodliga fall med acetylsalicylsyra och placebo rapporterades med samma frekvens, < 0,1 %.
4Vid allvarliga allergiska reaktioner

5 Hos patienter med forsamrad njurfunktion eller blodcirkulation

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Salicylatforgiftning kan bero pé ldngvarig anvindning av likemedlet (> 100 mg/kg/dygn i2 dagar kan leda
till forgiftning) eller en potentiellt livshotande akut Gverdos som kan variera fran en dos som oavsiktligt
intagits av ett barntill en avsiktlig 6verdos.

En engéngsdos av acetylsalicylsyra pa mer dn 10 g for vuxna och mer 4n4 g for barn kan vara livshotande.
Vid plasmakoncentrationer av salicylsyra mellan 300—350 mikrog/ml uppstar ofta forgiftningssymtom.
Koncentrationer pd 400—-500 mikrog/ml kan leda till koma och dod.

I 6verdoseringsfall ska likare eller ndirmaste sjukhus omedelbart kontaktas. I sadana fall 4r snabb medicinsk
behandling viktig for bade vuxna och barn, &ven om symtomen dnnu inte 4r méirkbara.

Symtom forknippade med kronisk 6verdosering kan vara svara att uppticka. Dessa dr huvudsakligen
storningar i centrala nervsystemet ("salicylism") som forekommer vid upprepad administrering av hoga
doser. Symtomen inkluderar svindel, yrsel, tinnitus, horselnedsattning, svettning, illamaende, krakningar,
huvudvirk och forvirring. Symtomen kan reduceras genom att minska dosen. Oronsusning kan upptrida vid
plasmakoncentrationer pa 150-300 mikrog/ml. Allvarligare biverkningar upptrader vid koncentrationer Gver
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300 mikrog/ml.

Symtom pé akut forgiftning ar allvarliga stdrningar i syra-basbalansen, som kan variera beroende pa
patientens alder och forgiftningens allvarlighetsgrad (t.ex. dyspné, respiratorisk alkalos, kaliumforlust,
hypoglykemi och hudutslag). Hos barn 4r det vanligaste symtomet metabolisk acidos. Forgiftningens
allvarlighetsgrad kan inte enbart faststéllas genom likemedlets plasmakoncentration. Absorptionen av
acetylsalicylsyra kan fordrjas pa grund av lingsam tomning av magsécken, utfallningar i magsacken eller
enterotablettens egenskaper. Behandlingen av acetylsalicylsyraforgiftning beror pa forgiftningens
allvarlighetsgrad, patientens tillstind och kliniska symtom och véljs ut enligt standardproceduren. Det
primidra mélet dr att paskynda utséndringen av likemedlet samt aterstélla elektrolyt- och syra-basbalansen.

Det finns ingen specifik antidot. Behandlingen av acetylsalicylsyraforgiftning beror pé hur allvarlig
forgiftningen &r (likemedelsmédngden), patientens tillstdnd och de kliniska symtomen. Med normala atgirder,
sdsom ventrikelskoljning, tillférsel av aktivt kol och vid behov alkalisk diures, stravar man efter att férhindra
att den aktiva substansen tas upp i blodomloppet och att paskynda dess eliminering. Dessutom kan det vara
nodvandigt att aterstélla vitske- och elektrolytbalansen, aterstélla systemet for reglering av
kroppstemperaturen och uppritthalla andningen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Trombocytaggregationshimmande medel, exkl. heparin, ATC-kod: BO1IAC06

Aspirin Cardio 100 mg enterotablett innehéller acetylsalicylsyra som é&r ett icke-steroidalt
antiinflammatoriskt analgetikum som hor till salicylatgruppen. Acetylsalicylsyra dr en ester av salicylsyra
och har en analgetisk, antipyretisk och antiinflammatorisk effekt. Dess effekter baserar sig pa en irreversibel
hdmning av cyklooxigenas i prostaglandinsyntesen (vilket himmar bildning av prostaglandin E,,
prostaglandin I, och tromboxan A,). Acetylsalicylsyra minskar kénsligheten hos perifera nervterminaler for
kininer och andra signalsubstanser for smért- och inflammationsreaktioner. Den antipyretiska effekten
baseras ocksé pd himning av prostaglandinsyntesen.

Acetylsalicylsyra har en himmande effekt pa trombocytaggregationen som baseras pa hdmning av syntesen
av tromboxan A, i trombocyter. Irreversibel hamning av cyklooxygenas &r sirskilt relevant for trombocyter
eftersom de inte ytterligare kan syntetisera detta enzym. Den antitrombotiska effekten kvarstar under
trombocyternas hela livscykel, 7-10 dygn.

Experimentella data tyder pa att buprofen kan himma den effekt som acetylsalicylsyra i lag dos har pa
trombocytaggregationen nér de ges samtidigt. I en studie, da en engéngsdos ibuprofen 400 mg antingen gavs
8 timmar fore eller nom 30 min efter intag av en dos pa 81 mg acetylsalicylsyra av en likemedelsform som
absorberas snabbt, visades en minskad effekt av acetylsalicylsyra pa syntesen av tromboxan eller pa
trombocytaggregationen. Eftersom data i detta avseende dr begrdnsade och den kliniska
konsekvensbeddmningen baserad pa icke-kliniska studieresultat dr oséker, kan ingen tydlig slutsats dras om
regelbunden anvindning av ibuprofen. Tillfillig anvdndning av ibuprofen har troligtvis inte nadgon kliniskt
betydande effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av acetylsalicylsyra sker snabbt och fullstindigt efter en oral dos, beroende pa

likemedelsform. Maximala plasmakoncentrationer (totalt salicylat) uppnas 20-120 minuter efter oral
administrering av en fast likemedelsform med snabb likemedelsfrisdttning. Eftersom Aspirin Cardio
enterotabletter har en magsyraresistent dragering frigors acetylsalicylsyra forst i tunntarmens basiska miljo
och irriterar darfor inte magsécken i samma utstrickning som en vanlig tablett. Pa grund av fordrdjd
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absorption uppnds maximala plasmakoncentrationer 2-7 timmar efter intag av enterotablett, dvs. senare dn
efter en tablett med omedelbar likemedelsfriséttning.

Metabolism

Acetylsalicylsyra hydrolyseras bdde under och efter absorption till salicylsyra som dven har analgetisk,
antipyretisk och antiinflammatorisk effekt. Acetylsalicylsyrans acetylgrupp hydrolyseras delvis redan nir
den passerar genom den gastrointestinala slemhinnan men huvudsakligen sker detta i levern.

Huvudmetaboliter for acetylsalicylsyra ar glycinkonjugat (salicylurinsyra), salicylsyrans eter- och
esterglukuronider (salicylfenolglukuronid och salicylacetylglukuronid) samt gentisinsyra och dess
glycinkonjugat. Salicylsyra och dess metaboliter utséndras huvudsakligen via njurarna.

Distribution

Plasmaproteinbindningen paverkas av plasmakoncentrationen och bindningen varierar mellan 66-98 %
(salicylsyra). Efter administrering av hdga doser dr acetylsalicylsyra detekterbar i cerebral-, spinal- och
synovialvitska. Salicylsyra passerar placenta och utsondras i brostmjolk.

Eliminering
Eliminationskinetiken for salicylsyra dr dosberoende, eftersom dess metabolism regleras av leverns

enzymkapacitet. Halveringstiden for elimineringen &r 2-3 timmar efter laga doser. Efter hdgre doser vid
smartlindring kan halveringstiden vara upp till 15 timmar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Akut toxicitet

En engéngsdos av acetylsalicylsyra pa mer dn 10 g for vuxna och mer 4n4 g for barn kan vara livshotande.
Doden orsakas vanligtvis av att andningen upphor.

Vid plasmakoncentrationer av salicylsyra mellan 300-350 mikrog/ml uppstar ofta forgiftningssymtom.
Koncentrationer mellan 400-500 mikrog/ml kan leda till koma och dod.

Kronisk toxicitet

Acetylsalicylsyra och dess metabolit, salicylsyra, har lokal irriterande effekt pa slemhinnorna. Om det redan
finns ulceration i magtarmkanalen kan 6kad blodningsbenidgenhet orsaka allvarliga blodningar. Iakuta och
kroniska toxicitetsstudier observerades hos forsdksdjur dven njurskador efter hoga doser.

Mutagenicitet och karcinogenicitet
I studier har inte mutagena eller karcinogena effekter av acetylsalicylsyra observerats.

Reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier

Salicylat har visat teratogena effekter hos vissa djurarter. I studier har det rapporterats storningar i dggcellens
formaga att fasta sig till livmoderviaggen, fostertoxiska effekter och inlarningsstérningar efter fodseln
orsakade av exponering for salicylater fore fodseln.

I djurstudier har anvéndning av prostaglandinsynteshdmmare visats leda till 6kad forlust av dggceller (bade
fore och efter implantation) och dkad fosterdodlighet. I djurférsdk har dessutom okad forekomst av olika
(bl.a. kardiovaskuldra) missbildningar rapporterats nér prostaglandinsynteshdmmare har anvénts under
organogenesen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna: cellulosapulver, majsstirkelse.
Dragering: metakrylsyra-etylakrylatsampolymer, natriumlaurylsulfat, polysorbat 80, talk, trietylcitrat.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Fuktkinsligt.
Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall
98 och 100 tabletter, blister av polypropylen/aluminium.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer Oy, Pansioviigen 47, 20210 Abo.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12236

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 29.7.1996
Datum for den senaste férnyelsen: 26.2.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.10.2023
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