VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ASPIRIN® ZIPP 500 mg rakeet

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussi sisdltdd 500 mg asetyylisalisyylihappoa.
Apuaineet jonka vaikutus tunnetaan:

Siséltdd 19 mg natriumia ja 5 mg aspartaamia per annospussi.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rakeet.

Valmisteen kuvaus

Valkoiset tai kellertavit rakeet.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Erilaiset sdrky-, reuma- ja kuumesairaudet, kuten esim. padnsarky, hammassérky, kuukautiskivut,
hermoséryt, reumatismi, kuume ja vilustumistaudit.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Valmistetta ei saa kdyttda yhtdjaksoisesti 3 - 5 vuorokautta pidempédén ilman IAikérin madraystd. Kun
hoito on aloitettu lddkarin aloitteesta ja ohjauksessa, hoitava ladkari paattda hoidon kestoajan.

Aikuiset
500 mg - 1000 mg kerta-annoksena (vastaa 1 - 2 annospussillista); annos voidaan toistaa tarvittaessa
aikaisintaan 4 tunnin kuluttua. Enimméisannosta 4000 mg/vuorokausi ei pidd ylittaa.

Pediatriset potilaat
Asetyylisalisyylihappoa suositellaan kéytettavksialle 12-vuotiaille lapsille vain lddkérin suosituksesta.

Ei suositella ensisijaiseksi kuumeldédkkeeksi lapsille

Viahintddn 12-vuotiaat lapset: 500 mg kerta-annoksena (vastaa 1 annospussillista); annos voidaan
toistaa tarvittaessa aikaisintaan 4 tunnin kuluttua, enintdédn 3 kertaa vuorokaudessa.

Antotapa

Annosrakeet kaadetaan suoraan kielelle. Rakeiden annetaan liueta suussa olevaan sylkeen ennen
annoksen nielemistd. Vettd voidaan ottaa ladkkeen ottamisen yhteydessd, mutta se ei ole vélttimatonta.
Rakeet tulisi mieluiten ottaa aterian jalkeen.

Potilaat, joilla on maks an tai munuais ten vajaatoimintaa
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Asetyylisalisyylihappoa on kéytettidvi varoen potilailla, joilla maksan tai munuaisten toiminta on
epanormaalia (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- Ylherkkyys asetyylisalisyylihapolle tai muille tulehduskipuliikkeille (salisylaateille) tai apuaineelle
(ks. my0s kohta 4.4).

- Tieto, ettd potilas on saanut astman salisylaatin tai samankaltaisesti vaikuttavien lidkkeiden, eritoten
tulehduskipuldékkeiden, annon jilkeen.

- Vuototaipumus, esimerkiksi trombosytopenian tai hemofilian vuoksi.

- Akuutti maha- ja pohjukaissuolihaava.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta.

- Vaikea maksan vajaatoiminta.

- Vaikea syddmen vajaatoiminta.

- Yhdessd metotreksaatin kanssa, jos annos on 15 mg viikossa tai enemmén (ks. kohta 4.5).

- Raskauden viimeisen kolmanneksen aikainen kaytto (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Aspirin Zipp -rakeiden kdytosséd on noudatettava erityistd varovaisuutta seuraavissa tapauksissa:

- kahden ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana

- jos potilas on yliherkkd muille kipulddkkeille, tulehduskipulidkkeille taireumaldédkkeille, taijos
potilaalla on tiedossa muita yliherkkyyksid

- samanaikainen antikoagulanttilddkitys (ks. kohta 4.5)

- jos potilaalla on heikentynyt munuaistoiminta tai verenkiertohéirioitd (kuten
munuaisverisuonisairaus, ahtauttava sydimen vajaatoiminta, nestevajaus, suurehko leikkaus,
verenmyrkytys tai vakava verenvuoto), silli asetyylisalisyylihappo voi lisdtd munuaisten
toimintahdirion tai dkillisen munuaisten vajaatoiminnan riskié

- heikentynyt maksan toiminta (ks. kohta 4.5)

- imetyksen aikana, jos kdytt on runsasta tai jatkuvaa (ks. kohta 4.6)

- jos on kroonisia tai toistuvia maha- ja pohjukaissuolihaavoja tai jos on tiedossa, ettd potilaalla
on ollut ruuansulatuskanavan verenvuoto.

Asetyylisalisyylihappo saattaa laukaista bronkospasmin ja astmakohtauksen tai muun
yliherkkyysreaktion. Potilaat, joilla on keuhkoastma, keuhkoahtaumatauti tai muu krooninen
ahtauttava keuhkosairaus, heindnuha tai nendpolyyppeja tai jotka saavat yliherkkyysoireita (esim.
yliherkkyysihottumaa, kutinaa tai nokkosrokkoa) muista aineista ovat erityisen alttiita ndille
reaktioille.

Vakavaa glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutosta (G6PD) sairastavilla potilailla
asetyylisalisyylihappo voi aiheuttaa hemolyysid ja hemolyyttistd anemiaa. Riskitekijoitd ovat mm.
suuret asetyylisalisyylihappoannokset, kuume ja akuutti tulehdus.

Pediatriset potilaat:

Asetyylisalisyylihappovalmisteita ei suositella lapsille eikd nuorille kuumeisten tai kuumeettomien
virusinfektioiden hoitoon ilman ladkarin maddrdysté, koska ne saattavat lisdtd Reyen oireyhtymin
vaaraa, erityisesti influenssa A:n, influenssa B:n ja vesirokon yhteydessé. Syy-yhteys ei kuitenkaan ole
kiistaton. Reyen oireyhtymé on harvinainen, mutta jopa hengenvaarallinen tila, joka on hoidettava heti.
Orreisiin kuuluvat akuutti enkefalopatia ja maksan toimintahdiriot; ensioireena mm. pitkéén kestavai
oksentelua.

Tietoa apuaineista
Téama valmiste siséltdd sisdltdd 19 mg natriumia per annospussi, joka vastaa 1 % WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméaissaannista aikuisille.



Tamai ladkevalmiste sisdltdd 5 mg aspartaamia per annospussi. Aspartaamion fenyylialaniinin Idhde.
Voi olla haitallinen henkil6ille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinnéllinen sairaus,
jossa fenyylialaniinia kertyy elimistoon, koska elimisto ei kykene poistamaan sitd riittdvasti.

Asetyylisalisyylihappo saattaa suurentaa vuotovaaraa leikkausten aikaan ja niiden jilkeen (koskee
myds pienkirurgisia toimenpiteitd, kuten hampaanpoisto), silld asetyylisalisyylihappo inhiboi
verihiutaleiden kokkaroitumista ja siten niiden veren hyytymistd edistdvia toimintaa. Tdmé vaikutus
voi jatkua vield monta vuorokautta laédkityksen lopettamisen jilkeen.

Virtsahapon erittyminen elimistostd vihenee henkil6illi, jotka kdyttavdt asetyylisalisyylihappoa
pienind annoksina. Herkilld potilailla tdma saattaa laukaista kihtikohtauksen (ks. myds kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vasta-aiheis et vhteisvaikutukset

Yhdessi metotreksaatin kanssa, jos metotreksaatin annos on 15 mg viikossa tai enemmén:
Metotreksaatin aiheuttama hematologinen toksisuus suurenee (tulehduskipuldikkeet vihentavit
metotreksaatin poistumista munuaisteitse ja salisylaatti vihent&d metotreksaatin kinnittymisti
plasman proteiineihin) (ks. kohta 4.3).

Yhteisvaikutukset, joihin liittyy varoitus tai yhteis kayttoon varotoimia

Yhdessi metotreksaatin kanssa, jos metotreksaatin annos on vihe mmién kuin 15 mg viikossa:
Metotreksaatin aiheuttama hematologinen toksisuus suurenee (tulehduskipulddkkeet vahentdvat
metotreksaatin poistumista munuaisteitse ja salisylaatti vihentdd metotreksaatin kinnittymisti
plasman proteiineihin).

Antikoagulantit, trombolyyttis et valmisteet, muut verihiutaleiden aggregaation estijit,
he mos taasin estéjit:
Suurentunut verenvuotoriski.

Sys teemiset glukokortikosteroidit, lukuun ottamatta korvaushoitona Addisonin taudissa
kiytettiviai hydrokortisonia:

Asetyylisalisyylihapon samanaikainen kaytto glukokortikosteroidien kanssa saattaa lisété
ruvansulatuskanavan verenvuodon vaaraa.

Kortikosteroidihoito pienentdd veren salisylaattipitoisuutta lisidmalld salisylaatin erittymistd. Tama
suurentaa salisylaattitoksisuuden riskié, kun kortikosteroidihoito lopetetaan.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit (SSRIt):
Verenvuodot ruuansulatuskanavassa saattavat lisidntyé asetyylisalisyylihapon samanaikaisen kdyton
yhteydessa.

Diureetit, ACE:n estijit se ki angiotensiini I -reseptorin salpaajat yhdessé suurehkojen
asetyylisalisyylihappoannosten kanssa:

Munuaisten prostaglandiinisynteesin viheneminen vihentdé glomerulussuodosta, kun diureetteja
kéaytetddn yhdessd suurehkojen asetyylisalisyylihappoannosten kanssa.

Tulehduskipulddkkeet saattavat vihentdd diureettien (aldosteroniantagonistien esim. spironolaktonin ja
’loop’-diureettien esim. furosemidin) ja muiden verenpainelidkkeiden (esim. enalapriilin ja
kaptopriilin) verenpainetta laskevaa vaikutusta. ACE:n estijian/angiotensiini II -reseptorin salpaajan
yhtiaikainen kiyttd syklo-oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi heikentdd munuaistoimintaa
potilailla, joilla jo ennestddn on munuaisten toimintahdirid (esim. potilaat, joilla on nestevajaus ja
iakkadt potilaat). Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka kuitenkin on yleensa
palautuva. Tulehduskipulddkkeen ja ACE:n estédjdn/angiontensiini II -reseptorin salpaajan yhdistelmia



on kéytettdva varoen, erityisesti idkkéille potilaille. Potilaiden tulisi olla riittdvisti nesteytettyjd ja
munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmildékitystd aloitettaessa sekd méérdvilein hoidon
aikana.

Muut tule hduskipuliiikkeet yhdessi suurehkojen as etyylisalisyylihappoannos ten kanssa:
Muiden tulehduskipuldékkeiden vaikutukset ja haittavaikutukset, eritoten haavaumat ja vuodot
ruuansulatuskanavassa saattavat lisddntyéd asetyylisalisyylihapon samanaikaisen kiyton yhteydessa.

Diabe teslaikkeet, mm. insuliini ja sulfonyyliure at:

Suurehkot asetyylisalisyylihappoannokset aiheuttavat itsessddn hypoglykemiaa ja voivat myds
vahentdd sulfonyyliureoiden kiinnittymistd plasman proteiinethin. Nama vaikutukset lisddvat
hypoglykemian mahdollisuutta.

Urikosuuriset valmis teet (mm. probe nesidi):
Urikosuurinen vaikutus heikkenee, koska virtsahapon tubulaarinen eritys vihenee.

Digoksiini:
Digoksiinin, pitoisuus plasmassa voi suurentua asetyylisalisyylihapon vaikutuksesta, koska digoksiinin
erittyminen munuaisten kautta vihenee.

Valproiinihappo:

Asetyylisalisyylihappo vdhentda valproiinihapon sitoutumista plasman proteiineihin ja sen on todettu
suurentavan natriumvalproaatin pitoisuuksia plasmassa (erityisesti vapaan natriumvalproaatin) ja
voimistavan tai lisddvin sekd sen vaikutuksia ettd sen haittavaikutuksia. Salisylaattien ja
natriumvalproaatin samanaikaisessa kiaytossd on noudatettava varovaisuutta ja potilasta on seurattava
huolellisesti.

Alkoholi:

Asetyylisalisyylihapon ja alkoholin samanaikainen kédyttd voi lisdtd ruuansulatuskanavan
verenvuotojen vaaraa, silld yhteiskdyttd suurentaa ruuansulatuskanavan limakalvovaurioiden
ilmaantumisen vaaraa ja pidentdd vuotoaikaa.

Sulfonamidit:
Sulfonamidien vaikutukset ja haittavaikutukset voivat voimistua tai lisiintyd samanaikaisessa
kaytossd asetyylisalisyylihapon kanssa.

Litium ja barbituraatit:
Barbituraattien ja litumin pitoisuudet plasmassa voivat nousta asetyylisalisyylihapon vaikutuksesta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Raskauden ja imetyksen aikaisesta kiytostd tulisi aina neuvotella lddkédrin kanssa ja kidyton hyoty-
haittasuhdetta on arvioitava tarkoin. Valmisteen kéytto ei ole suositeltavaa raskauden aikana ja sen
kéyttd on vasta-aiheista viimeisen raskauskolmanneksen aikana.

Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitteitd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin
kaytto alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon ja epdmuodostumien riskid. Riskin arvellaan
suurenevan ladkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen myotd. Kaytettavissd olevan
tiedon perusteella ei kuitenkaan voida varmuudella osoittaa yhteyttd asetyylisalisyylihapon kiyton ja
suurentuneen keskenmenoriskin vililld. Asetyylisalisyylihapon kohdalla epidemiologiset tiedot eivat
ole johdonmukaiset mitd epdmuodostumariskiin tulee, mutta gastroskiisin mahdollisuus on ilmeisesti
suurentunut. Noin 14 800 diti-lapsiparin keskuudessa tehdyssé prospektiivisessa tutkimuksessa
salisylaattien kdyton ei havaittu lisinneen epimuodostumien ilmaantuvuutta, kun aidit altistuivat
asetyylisalisyylihapolle alkuraskauden (1. - 4. raskauskuukauden) aikana.



Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyton on osoitettu johtavan
lisddntymistoksisuuteen (ks. kohta 5.3), lisidntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen
implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikidkuolleisuuden kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella
erilaisten (mm. sydidn- ja verenkiertoelimiston) epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu
lisidntyvén kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.

Asetyylisalisyylihapon kaytto 20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten
toimintahdiridstd johtuvaa oligohydramnionia. TAma voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja
on yleensé korjaantuvaa kun hoito lopetetaan. Lisdksi on ilmoitettu valtimotiechyen kuroumaa
raskauden toisella kolmanneksella tapahtuvan hoidon jilkeen. Suurin osa tapauksista korjaantui, kun
hoito lopetettiin. Taten raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen aikana asetyylisalisyylihappoa
eipitdisi kdyttdd, ellei se ole ehdottoman vilttdmétonta. Jos ensimmdiselld tai toisella
raskauskolmanneksella oleva nainen kiyttda asetyylisalisyylihappoa, on hdnen kdytettava
mahdollisimman pientd annosta mahdollisimman lyhyen aikaa. Oligohydramnionin ja valtimotichyen
kurouman varalta on harkittavaa syntymia edeltdvia seurantaa, kun asetyylisalisyylihapolle on
altistuttu useiden piivien ajan raskausviikosta 20 alkaen. Asetyylisalisyylihapon kéytt6 on lopetettava,
mikdli oligohydramnion tai valtimotichyen kurouma todetaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

- sydin ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikaiselle valtimotiechyen
kuroumalle/sulkeutumiselle ja keuhkovaltimopaineen nousulle)

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

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kéyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

- verihiutaleiden aggregaation estolle ja mahdolliselle vuotoajan pitenemiselle, mikd voi liittyd
pieniinkin annoksiin

- kohdun supistusten heikentymiselle, mikd voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen

- verenvuotoriskin lisddntymiselle.

Siksi asetyylisalisyylihapon kdytto on vasta-aiheista raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (ks.

kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys
Asetyylisalisyylihappo ja sen aineenvaihduntatuotteet erittyvdt didinmaitoon pienind maarind.

Koska satunnaisesti kdytettynd salisylaattien eiole todettu aiheuttavan haittavaikutuksia lapselle,
imetysti ei yleensa tarvitse keskeyttdd. Kéytettdessd lddkettd sdannollisesti tai suurempia annoksia (>
300 mg/vrk) imetys tulisi lopettaa varhain, koska lidke tilloin saattaa aiheuttaa haittaa
vastasyntyneelle, jonka detoksikaatiokyky on vield riittAmaton.

Hedelmillisyys

Kéytettivissd olevien vihiisten julkaistujen tietojen perusteella asetyylisalisyylihapon eiole ihmisille
tehdyissé tutkimuksissa todettu heikentéivin johdonmukaisesti hedelméllisyyttd, eikéd eldinkokeista ole
saatu pitdvad nayttod.

Koska valmisteen kaytto saattaa heikentdd naisen hedelméllisyyttd sitd ei suositella raskautta yrittaville
naisille. Jos raskautta yrittiva nainen kdyttad asetyylisalisyylihappoa, on hénen kdytettdva
mahdollisimman pientd annosta mahdollisimman lyhyen aikaa. Asetyylisalisyylihappohoidon
lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksitaijotka ovat
lapsettomuushoidossa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn



Aspirin Zipp rakeiden ei ole todettu vaikuttavan haitallisesti ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Ruuansulatuskanava:

Harvinaiset (>1/10 000, <1/1000): Ruuansulatuskanavan tulehdus ja haavaumat.

Hyvin harvinaiset (<1/10 000): Ruuansulatuskanavan verenvuoto ja perforaatio.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin): Runansulatuskanavan oireita, kuten
ruuansulatusvaivoja ja mahakipuja, pahoinvointia, ripulia, oksentelua. Suolen kuroumat (etenkin
pitkdkestoisen hoidon yhteydessé).

Verisuonisto:

Asetyylisalisyylihappo altistaa vuodoille, koska se estdé verihiutaleiden toimintaa. Tillaisia vuotoja
ovat esim. toimenpiteisiin liittyvd verenvuoto, hematoomat, nendverenvuoto, vuoto
urogenitaalielimistd ja ienvuoto.

Harvinaiset (>1/10 000, <1/1000) tai hyvin harvinaiset (<1/10 000): Harvoin tai erittdin harvoin
ilmaantuu vakavia vuotoja, kuten vuoto ruuansulatuskanavassa, aivoverenvuoto (riski on suurentunut
jos potilaalla on hoitamaton verenpaine tai jos hin kidyttdd muita veritukosmuodostusta estdvid
ladkkeitd). Niissd tapauksissa on olemassa kuoleman riski.

Vuoto voi aiheuttaa vuotoanemian (raudanpuuteanemian). Krooninen raudanpuutosanemia johtuu
pilloverenvuodosta ruuansulatuskanavassa. Tila on arvioitavissa laboratorioarvojen perusteella ja
klinisesti (uupumus, kalpeus ja heikentynyt déreisverenkierto).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin harvinaiset (<1/10 000): Vaikeat reaktiot kuten anafylaktinen Sokki ja vaikeat ihoreaktiot.
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin): Y liherkkyysreaktioita ja niiden
aiheuttamia laboratorioloydoksid ja kliinisid 16ydoksid voi littyd asetyylisalisyylihapon kayttoon.
Téllaisia reaktioita ovat mm. asetyylisalisyylihapon vaikutuksesta paheneva hengitystiesairaus seka
lievit tai keskivaikeat reaktiot iholla, hengitysteissd, ruuansulatuskanavassa ja sydin- ja
verenkiertoelimissd. Esimerkkejd niistd reaktiosta ovat ihottuma, nokkosrokko, turvotus, kutina, nuha,
nenin verekkyys seki sydin- ja verenkiertoelinten pettdminen.

Maksa ja sappi:
Hyvin harvinaiset (<1/10 000): Maksan transaminaasiarvojen kohoaminen.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Hyvin harvinaiset (<1/10 000): Hypoglykemia.

Veri ja imukudos:
Hyvin harvinaiset (<1/10 000).: Trombosytopenia. Vakavaa glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin
puutosta (G6PD) sairastavilla potilailla on raportoitu esiintyneen hemolyysid ja hemolyyttistd anemiaa.

Sydén:
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin): Syddmen toiminnanvajauksessa voi
turvotustaipumus lisddntya.

Munuaiset ja virtsatiet:
Hyvin harvinaiset (<1/10 000): Munuaisten toiminnan hairiét ja dkillinen munuaisvaurio.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-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

4.9 Yliannostus

Salisylaattitoksisuus on mahdollinen, jos annosta > 100 mg/kg/vrk on kdytetty yli 2 vuorokautta.
Kuitenkin my6s terapeuttiset annokset voivat aiheuttaa yliannostusoireita. Aikuisille yli 10 gin ja
lapsille yli 4 gn kerta-annos asetyylisalisyylihappoa voi olla hengenvaarallinen.

Yliannostustapauksissa on otettava heti yhteyttd ladkériin tai lihimpaén sairaalaan. Heti aloitettu hoito
on tirkedd sekd aikuisille ettd lapsille, vaikka oireita ei vield olisikaan havaittavissa.

Krooniseen yliannostukseen liittyvid oireita voi olla vaikea todeta. Ne littyvit piddasiassa
keskushermoston héiridihin (‘salisylismi’). Oireita ovat huimaus, pyorrytys, tinnitus, kuurous, hikoilu,
nopeutunut hengitys, pahoinvointi ja oksentelu, padnsérky ja sekavuus. Annoksen pienentiminen
poistaa oireet. Tinnitusta voi ilmaantua, kun salisylaattipitoisuus plasmassa on 150 - 300 mikrog/ml.
Kun pitoisuus on yli 300 mikrog/ml, yliannostuksen oireet ovat vakavampia, vaikka myrkytyksen
vakavuuden astetta eivoi arvioida pelkdstién pitoisuuden perusteella. Pitoisuudet 400 - 500 mikrog/ml
voivat liittyd koomaan ja kuolemaan. Vakavassa myrkytyksessé voi esiintyd lammonnousua,
syddmesté riippumaton keuhkopoho, tukehtuminen, rytmihdirict, syddmenpyséahdys, oliguria, anuria,
hyperglykemia ja ketoosi sekd toksiseen enkefalopatiaan littyvdind oireena keskushermoston
lamautuminen, joka ilmenee sekavuutena, koomana ja kouristuksina.

Akuutin yliannos tuks en oireita ovat happo-eméstasapainon hairit.

Lapsen akuutti salisylaattimyrkytys ilmenee usein metabolisena asidoosina. Asetyylisalisyylihappoa
voi imeytyd lidkkeen ottamisen jilkeen vield pitkddn, jos potilaan mahalaukun tyhjeneminen on
hidasta, jos mahalaukussa on konkrementteja tai jos potilas on ottanut asetyylisalisyylihappoa
depotvalmisteena. Spesifistd antidoottia ei ole. Asetyylisalisyylihappomyrkytyksen hoito riippuu
myrkytyksen vakavuudesta (ladkeaineen maarastd), potilaan tilasta ja kliinisistd oireista.
Tavanomaisilla toimenpiteilld, kuten mahahuuhtelulla, lddkehiilen annolla, seké tarvittaessa alkalisella
diureesilla, pyritdén estimddn vaikuttavan aineen imeytymistd verenkiertoon ja nopeuttamaan sen
erittymisti elimistostd. Lisdksi voivat olla tarpeen happo-emés- ja elektrolyyttitasapainon
normalisointi, ruuminlimmon sddtelyjérjestelmin palauttaminen normaaliksi sekd hengityksen
ylipito.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Salisyylihappojohdokset, myds yhdistelmédvalmisteet. ATC-koodi:
NO02BAO1

Aspirin Zipp rakeet sisdltivit asetyylisalisyylihappoa, joka on salisylaattiryhmidin kuuluva
tulehduskipuliddke. Asetyylisalisyylihappo on salisyylihapon esteri ja silld on analgeettinen,
antipyreettinen ja anti-inflammatorinen vaikutus. Sen vaikutukset perustuvat prostaglandiinisynteesiin
osallistuvan syklo-oksigenaasin palautumattomaan estoon (prostaglandiini E,:n, prostaglandiini I,:n ja



tromboksaani A,n muodostuminen estyvét). Asetyylisalisyylihappo vihentdé perifeeristen
hermopéitteiden herkkyyttd kiniineille ja muille kipu- ja tulehdusreaktioiden vélittdjaaineille. Myos
antipyreettinen vaikutus perustuu prostaglandiinisynteesin estoon.

Asetyylisalisyylihapolla on my6s trombosyyttien aggregaatiota eli kokkaroitumista estiva vaikutus,
joka perustuu tromboksaani A,mn synteesin estoon trombosyyteissd. Palautumaton syklo-oksigenaasin
toiminnan estyminen on erityisen merkittdvaa trombosyyteissd, koska ne eivit kykene syntetisoimaan
lisdd titd entsyymid. Antitromboottinen vaikutus kestddkin koko trombosyytin elinajan, joka on 7 - 10
vrk.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisen annoksen jilkeen asetyylisalisyylihapon imeytyminen on nopeaa ja tdydellista.
Imeytyessdén ja imeydyttyddn asetyylisalisyylihappo muuttuu salisyylihapoksi, joka on
asetyylisalisyylihapon pddaineenvaihduntatuote.

Aspirin Zipp 500 mg -rakeita kiytettidessd asetyylisalisyylihapon huippupitoisuus plasmassa (Cmax)
on keskiméérin 5,4 pg/ml ja huippupitoisuus saavutetaan (Tmax) noin 28 minuutissa.
Asetyylisalisyylihapon keskimidrdinen kokonaisaltistus (pitoisuuskdyran alapuolelle ja4va pinta-ala
eli AUC-arvo) on 6,2 ug x h/ml

Salisyylihapon keskimddrdinen Cmax-arvo on 25,5 pg/ml, keskimddrdinen Tmax-arvo 2 tuntia ja
keskiméddrdinen AUC-arvo 158 ug x h/ml.

Jakautuminen

Ladkeaineen pitoisuus plasmassa vaikuttaa sen sitoutumiseen plasman proteiineihin ja sitoutuminen
vaihtelee 66 - 98 %:mn vililla (salisyylihappo). Suurten annosten jilkeen asetyylisalisyylihappoa on
madritettidvissd aivo-, selkdydin- ja nivelnesteistd. Salisyylihappo ldpdisee istukan ja erittyy
didinmaitoon.

Biotrans formaatio

Asetyylisalisyylihappo muuttuu salisyylihapoksi, joka on sen pddmetaboliitti ja

jolla on myds analgeettinen, antipyreettinen ja anti-inflammatorinen teho. Asetyylisalisyylihapon
asetyyliryhmé lohkeaa hydrolyyttisesti osittain jo ruuansulatuskanavan limakalvon lapi kulkiessaan,
mutta pddosin tdma tapahtuu vasta maksassa. Salisyylihapon péddasialliset aineenvaihduntatuotteet ovat
glysiinin konjugaatit (salisyluurihappo), salisyylihapon eetteri- ja esteriglukuronidit
(salisyylifenoliglukuronidi ja salisyyliasetyyliglukuronidi) seké gentisiinihappo ja sen
glysiinikonjugaatit.

Eliminaatio

Salisyylihapon eliminaation kinetilkkka riippuu annoksesta, koska sen metaboliaa siitelee maksan
entsyymikapasiteetti. Eliminaation puoliintumisaika on 2 - 3 tuntia pienten annosten jélkeen.
Suurempien, kivun lievittimisessd kaytettyjen annosten jilkeen puolintumisaika voi olla jopa 15
tuntia. Salisyylihappo ja sen aineenvaihduntatuotteet erittyvit pddasiassa munuaisten kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Asetyylisalisyylihapon preklininen turvallisuusprofiili tunnetaan hyvin.
Eldinkokeiden mukaan salisylaatit aiheuttavat suurina annoksina munuaisvaurioita.
Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

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




Akuutti toksisuus
Aikuisille yli 10 gn 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 &rsyttdva
vaikutus. Jos ruuansulatuskanavassa on jo ennestddan haavaumia, lisddntynyt verenvuototaipumus
saattaa aiheuttaa vakavia verenvuotoja. Akuuteissa ja kroonisissa toksisuuskokeissa koe-eldimilld
havaittin suurten annosten jilkeen myds munuaisvaurioita.

Lisddntymistoksikologiset tutkimukset

Salisylaateilla on havaittu olevan teratogeenisia vaikutuksia joillakin eldinlajeilla. Tutkimuksissa on
raportoitu hdirioitd alkion kiinnittymisessd kohdun seindméiin, sikiétoksisia vaikutuksia seka
oppimishdiriditd syntymén jilkeen, joita altistuminen salisylaateille ennen syntyméé on aiheuttanut.
Eldainkokeissa prostaglandimisynteesi-inhibiittorin k&yton on osoitettu johtuvan lisidntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota etti sen jilkeen) ja sikidkuolleisuuden
kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydidn- ja verenkiertoelimiston)
epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisdéntyvin, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli, natriumvetykarbonaatti, mononatriumdivetysitraatti, askorbiinihappo, kola-aromi
(arabikumi, maltodekstriini), appelsiiniaromi (arabikumi, maltodekstriini), sitruunahappo, aspartaami
(E951, fenyylialaniinin 1dhde).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tiedossa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 ja 20 annospussia (laminoitu paperi/alumini/LDPE tai PETP/alumiin/LDPE) pahvikotelossa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Valmistetta ei tule kiyttda vimeisen kdyttopaivan jalkeen. Kayttimaton lidkevalmiste tai jite on

hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA



Bayer Oy, Pansiontie 47, 20210 Turku.

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16587

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

11.2.2002/ 31.1.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.10.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

ASPIRIN® ZIPP 500 mg granulat

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dospése innehéller: acetylsalicylsyra 500 mg

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Innehéller 19 mg natrium och 5 mg aspartam per dospése.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat

Beskrivning av ldkemedlet

Vita eller gulaktiga granulat.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Olika smértor, reumatiska sjukdomar och febersjukdomar, t.ex. huvudvark, tandvirk,
menstruationsvirk, nervvirk, reumatism, feber och forkylningar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Lakemedlet far inte anvindas i mer dn 3—5 dagari foljd utan likares foreskrift. Nar behandlingen har
pabdrjats och under ledning av en likare, kommer den behandlande Iikaren att bestimma
behandlingens varaktighet.

Vuxna
500 mg—1000 mg som en enkeldos (motsvarar 1-2 dospasar); dosen kan upprepas vid behov efter ett
intervall pa minst 4 timmar. En maximal daglig dos pa 4000 mg fér inte Gverskridas.

Pediatrisk population

Acetylsalicylsyra rekommenderas for barn under 12 ar endast efter likares anvisning. Rekommenderas
inte som primirt febernedsdttande medel for barn.
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Barn fran 12 ar: 500 mg som en enkeldos (motsvarar 1 dospase); dosen kan upprepas vid behov efter
ett intervall pa minst 4 timmar, hogst 3 ganger per dygn.

Administreringssatt

Dosgranulaten hélls direkt pé tungan. Granulaten far 16sas upp i saliven i munnen innan dosen svéljs.
Vatten kan tas med medicinen, men det dr inte nodvéindigt. Granulaten ska helst tas efter en maltid.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion
Acetylsalicylsyra ska anvdandas med forsiktighet till patienter med onormal lever- eller njurfunktion (se
avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska kkemedel (salicylater) eller
mot ndgot hjilpamne (se dven avsnitt 4.4).

- Vetskapen om att patienten har fatt astma efter administrering av salicylat eller likemedel med
liknande effekt, speciellt antinflammatoriska likemedel.

- Tendens att bloda, till exempel pa grund av trombocytopeni eller hemofili.

- Akut magsar och duodenalsar.

- Allvarligt nedsatt njurfunktion.

- Allvarligt nedsatt leverfunktion.

- Svar hjartsvikt.

- I kombination med metotrexati en dos av 15 mg per vecka eller mer (se avsnitt 4.5).

- Anvindning under graviditetens sista trimester (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid anvidndning av Aspirin Zipp-granulat bor sarskild forsiktighet iakttas i foljande fall:

- under graviditetens forsta tva trimestrar

- om patienten ar 6verkénslig mot andra smértstillande, antiinflammatoriska eller antireumatiska
lakemedel, eller om patienten 4r medveten om ndgon annan verkénslighet

- samtidig antikoagulantterapi (se avsnitt 4.5)

- om patienten har nedsatt njurfunktion eller cirkulationsproblem (sdsom renovaskulir sjukdom,
kongestiv hjartsvikt, uttorkning, storre operation, sepsis eller svar blodning), eftersom
acetylsalicylsyra kan dka risken for njurproblem eller akut njursvikt.

- nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.5).

- under amning om anvidndningen ir riklig eller kontinuerlig (se avsnitt 4.6)

- 1ifall avkroniska eller aterkommande magsér eller duodenalsér, eller om patienten ar kidnd for
att ha drabbats av gastrointestinal blodning,

Acetylsalicylsyra kan utlosa bronkospasm och astmaattack eller annan dverkénslighetsreaktion.
Patienter med bronkialastma, kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) eller annan kronisk obstruktiv
lungsjukdom, hosnuva eller ndspolyper eller som fér allergisymtom (t.ex. utslag relaterade till
overkénslighet, kldda och urtikaria) frdn andra &mnen, dr sérskilt mottagliga for dessa reaktioner.

Hos patienter med svér glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (G6PD) kan acetylsalicylsyra orsaka
hemolys och hemolytisk anemi. Riskfaktorer inkluderar t.ex. hdga doser acetylsalicylsyra, feber och
akut inflammation.

Pediatrisk population:

Lakemedel med acetylsalicylsyra rekommenderas inte for behandling av virusinfektioner (med eller
utan feber) hos barn och ungdomar utan likarordination, eftersom de kan oka risken for Reyes
syndrom, sérskilt i samband med influensa A, influensa B och vattkoppor. Orsakssambandet dr dock
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inte obestritt. Reyes syndrom ér ett sdllsynt men dven livshotande tillstind som maste behandlas
omedelbart. Symtom inkluderar akut encefalopati och nedsatt leverfunktion; som forsta symtom t.ex.
langvariga krakningar.

Information om hjilpdmnen
Detta likemedel innehaller 19 mg natrium per dospase, motsvarande 1 % av WHO:s
rekommenderade maximala dagliga intag av 2 g natrium for vuxna.

Detta likemedel innehaller 5 mg aspartam per dospase. Aspartam ér en fenylalaninkélla som kan vara
skadligt for personer med fenylketonuri (PKU), ensillsynt drftlig sjukdom déir fenylalanin
ackumuleras i kroppen eftersom kroppen inte kan eliminera det tillrdckligt.

Acetylsalicylsyra kan 6ka risken for blodning under och efter kirurgi (inklusive sma kirurgiska ingrepp
sasom tandutdragning), eftersom acetylsalicylsyra himmar trombocytaggregation och sdlunda

motverkar koagulation. Denna effekt kan fortgd i manga dagar efter avslutad medicinering.

Utsondring av urinsyra minskar hos personer som tar laga doser acetylsalicylsyra. Hos kinsliga
patienter kan detta utlosa en giktattack (se dven avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Kontraindicerade interaktioner

I kombination me d metotrexat, om metotrexatdosen éir 15 mg per vecka eller mer:

Den hematologiska toxiciteten som orsakas av metotrexat okar (antiinflammatoriska likemedel
minskar renal eliminering av metotrexat och salicylat minskar vidhdftningen av metotrexat pa
plasmaproteiner) (se avsnitt 4.3).

Interaktioner som forknippas med varning eller forsiktighetsatgirder vid samtidig anvindning

I kombination me d metotrexat, om metotrexatdosen ar mindre éin 15 mg per vecka:

Den hematologiska toxiciteten som orsakas av metotrexat okar (antinflammatoriska likemedel
minskar renal eliminering av metotrexat och salicylat minskar vidhédftningen av metotrexat pa
plasmaproteiner).

Antikoagulantia, trombolytiska pre parat, andra trombocytaggre gationshimmare,
hemostashimmare:
Okad risk for blodning.

Sys te mis ka glukokortikosteroider, me d undantag for ersittningsterapi med hydrokortison som
anvinds vid Addisons sjukdom:

Samtidig anvdndning av acetylsalicylsyra och glukokortikosteroider kan 6ka risken for gastrointestinal
blodning.

Kortikosteroidbehandling minskar salicylatnivierna i blodet genom att 6ka utsondringen av salicylat.
Detta okar risken for salicylattoxicitet nér kortikosteroidbehandlingen avbryts.

Selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI):
Blodningar kan 6ka i magtarmkanalen i samband med samtidig anvindning av acetylsalicylsyra.

Diuretika, ACE-himmare och angiotensin II-receptorblockerare i kombination med hogre doser
acetylsalicylsyra:

Minskad renal prostaglandinsyntes minskar glomerulédr filtrering néir diuretika anvénds i kombination
med hogre doser acetylsalicylsyra.

NSAID kan minska diuretikas (aldosteronantagonister, t.ex. spironolakton och loop”-diuretika, till
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exempel furosemid) och andra antihypertensiva likemedels blodtryckssdnkande effekt (t.ex. enalapril
och kaptopril). Samtidig anvidndning av ACE-himmare/angiotensin II-receptorblockerare med
cyklooxygenashdmmare kan d@ventyra njurfunktionen hos patienter med redan existerande nedsatt
njurfunktion (t.ex. patienter med vétskebrist och aldringar). Detta kan resultera i akut njursvikt, som
dock vanligtvis &r reversibel. En kombination av antiinflammatoriska likemedel och ACE-
hdmmare/angiotensin II-receptorblockerare maste anvandas forsiktigt, sérskilt hos dldre patienter.
Patienterna ska vara tillrickligt hydrerade och dvervakning av njurfunktionen bor Gvervigas efter
paborjad kombinationsbehandling och direfter regelbundet.

Andra antiinflammatoriska like medel i kombination med hogre doser ace tylsalicylsyra:
Effekterna och biverkningarna av andra antiinflammatoriska likemedel, sarskilt sarbildning och
blodningar i magtarmkanalen, kan 6ka vid samtidig anvindning av acetylsalicylsyra.

Antidiabe tika, t.ex. insulin och sulfonureider:
Hogre doser acetylsalicylsyra orsakar i sig sjilv hypoglykemi och kan ocksé minska bindningen av
sulfonylurea till plasmaproteiner. Dessa effekter okar risken for hypoglykemi.

Urikosuris ka pre parat (inklusive probenecid):
Denurikosuriska effekten minskar nér den tubulira utsondringen av urinsyra minskar.

Digoxin:
Plasmakoncentrationer av digoxin kan dka med acetylsalicylsyra pa grund av minskad utséndring av
digoxin via njurarna.

Valproinsyra:

Acetylsalicylsyra minskar bindningen av valproinsyra till plasmaproteiner och detta har visat sig att
Oka plasmakoncentrationerna av natriumvalproat (sdrskilt fritt natriumvalproat) och forstérka eller 6ka
bade dess effekter och dess biverkningar. Samtidig anvandning av salicylater och natriumvalproat bor
goras med forsiktighet och patienten bor 6vervakas noggrant.

Alkohol:

Samtidig anvdndning av acetylsalicylsyra och alkohol kan 6ka risken for gastrointestinal blodning,
eftersom samtidig anvéndning Okar risken for gastrointestinal slemhinneskada och forlinger
blodningstiden.

Sulfonamider:
Effekterna och biverkningarna av sulfonamider kan forstarkas eller 6kas vid samtidig administrering
med acetylsalicylsyra.

Litium och barbiturater:
Plasmakoncentrationer av barbiturater och litium kan 6ka vid samtidig administrering med
acetylsalicylsyra.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvéndning under graviditet och amning bor alltid diskuteras med likare och nytta-risk-balansen bor
utvédrderas noggrant. Anvindning av produkten rekommenderas inte under graviditet och dess
anviandning ir kontraindicerad under graviditetens sista trimester.

Epidemiologiska studier har pavisat att anvindning av prostaglandinsynteshdmmare under tidig
graviditet Okar risken for spontan abort och medfédda anomalier. Risken forvéntas 6ka med hogre dos
och langvarig anvindning. Utgdende fran tillgingliga data man kan emellertid inte med sékerhet
faststilla ett samband mellan anvéndning av acetylsalicylsyra och en 6kad risk for missfall. For
acetylsalicylsyra &r epidemiologiska data inkonsekventa ndr det géller risken for missbildningar, men
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risken for gastroschis ar tydligen okad. I en prospektiv studie av cirka 14 800 mor-barn-par visade det
sig att anvidndningen av salicylater inte 6kade forekomsten av missbildningar nidr modrar utsattes for
acetylsalicylsyra under tidig graviditet (1:a—4:e graviditetsmanaden).

I djurstudier har anvéndningen av en prostaglandinsynteshammare visat sig leda till
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3), 6kad oocytdestruktion (bade fore och efter implantation) och
okad fosterdddlighet. Dessutom har djurstudier visat en 6kad forekomst av olika missbildningar
(inklusive kardiovaskuldra) efter administrering av en prostaglandinsynteshimmare under
organogenes.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvdndning av acetylsalicylsyra orsaka oligohydramnios till
folid av nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intraffa en kort tid efter behandlingsstart och ar
vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har konstriktion av ductus arteriosus
efter behandling under den andra graviditetstrimestern rapporterats. Storsta delen av dessa fall var
reversibla efter avslutad behandling. Under graviditetens forsta och andra trimester bor
acetylsalicylsyra dirfor inte anvéindas, forutom ndr det dr absolut nddviandigt. Om en kvinna anvéinder
acetylsalicylsyra under den forsta eller andra trimestern, sa bor hon anvidnda sa sma doser som mojligt
under en sa kort tid som méjligt. Overvig fosterdvervakning for oligohydramnios och konstriktion av
ductus arteriosus vid exponering for acetylsalicylsyra under flera dagar fran och med graviditetsvecka
20. Acetylsalicylsyra ska utséttas, om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus
uppticks.

Anvéndningen av en prostaglandinsynteshimmare under graviditetens sista trimester utsitter fostret

for:

- Kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)

- stord njurfunktion som kan leda till njurinsufficiens och minskad fostervattenvolym (se ovan).

Anvindning av prostaglandinsynteshdmmare under sen graviditet utsitter modern och den nyfodda

for:

- hdmning av trombocytaggregation och, eventuellt, en forlingning av blodningstiden som dven
kan foérknippas med sma doser.

- forsdmring av livmoderkontraktioner, vilket kan leda till fordrdjd eller forlingd forlossning.

- okad risk for blodning,

Darfor ar anvandning av acetylsalicylsyra kontraindicerad under graviditetens sista trimester (se

avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning
Acetylsalicylsyra och dess metaboliter utsondras i brostmjolk i sma méangder.

Eftersom det inte har visat sig att salicylater kan orsaka negativa effekter hos spadbarn nir de anvinds
ibland, behdver amning vanligtvis inte avbrytas. Om likemedlet anvénds regelbundet eller i hogre
doser (> 300 mg/dag), ska amningen avbrytas tidigt, eftersom likemedlet kan skada den nyfédda, vars
avgiftningskapacitet fortfarande ar otillracklig.

Fertilitet
Baserat pa begriansat antal publicerade uppgifterna har acetylsalicylsyra inte visat sig konsekvent
forsdmra fertiliteten i studier pd manniskor och det finns inga avgdrande bevis fran djurstudier.

Eftersom anvéndningen av likemedlet kan forsdmra kvinnlig fertilitet rekommenderas det inte for
kvinnor som forsoker bli gravida. Om en kvinna som forsoker bli gravid anvinder acetylsalicylsyra sa
bor hon anvidnda sé sma doser som mdjligt under en sa kort tid som mdjligt. Avbrytande av behandling
med acetylsalicylsyra bor dvervigas hos kvinnor som har svért att bli gravida eller som behandlas for
infertilitet.

15



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga effekter pa formagan att kora bil eller skota maskiner har observerats efter intag av Aspirin Zipp-
granulat.

4.8 Biverkningar

Magtarmkanalen:

Sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000): Inflammation och sarbildning i magtarmkanalen.

Mycket sillsynta (<1/10 000): Blodning och perforation i magtarmkanalen.

Ingen kdénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data): Symtom i magtarmkanalen, t.ex.
matsméltningsbesviar och magont, illamaende, diarré, krikningar. TarmfOrtrangningar(séarskilt vid
langtidsbehandling).

Blodkérl:

Acetylsalicylsyra predisponerar for blodning eftersom det himmar trombocytfunktionen. Sadan
blodning inkluderar till exempel ingreppsrelaterad blodning, hematom, epistaxis, urogenital blodning
och blodande tandkott.

Sdllsynta (> 1/10 000, <1/1 000) eller mycket sdllsynta (<1/10 000): Sallsynta eller mycket séllsynta
fall av svar blodning, sdsom gastrointestinal blodning, hjarnblodning (Skad risk om patienten har
obehandlat hogt blodtryck eller om hen anvénder andra antikoagulantia). I dessa fall finns det risk for
dodsfall.

Blodning kan orsaka blodningsanemi (jarnbristanemi). Kronisk jarnbristanemi orsakas av ockult
blodning 1 magtarmkanalen. Tillstdndet kan bedomas pa basis av laboratorievérden och kliniskt
(trotthet, blekhet och forsdmrad perifer cirkulation).

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Mycket sdllsynta (<1/10 000): Svéra reaktioner, t.ex. Anafylaktisk chock och svéra hudreaktioner.
Ingen kdnd frekvens (kan inte berdiknas fran tillgiingliga data): Overkinslighetsreaktioner och de
resulterande laboratoriefynden och kliniska fynden kan vara relaterade till anvéindningen av
acetylsalicylsyra. Sadana reaktioner &r bla. forvérrad luftvigssjukdom fran acetylsalicylsyra och milda
till mattliga reaktioner i huden, luftvigarna, magtarmkanalen och kardiovaskuldra systemet. Exempel
pa dessa reaktioner inkluderar hudutslag, urtikaria, 6dem, kldda, rinit, epistaxis och nedsatt
kardiovaskuldr funktion.

Lever och gallvégar:
Mycket sillsynta (<1/10 000): Férhojningar 1 levertransaminasvérden.

Metabolism och nutrition:
Mycket sdllsynta (<1/10 000): Hypoglykemi.

Blodet och lymfsystemet:
Mycket sdllsynta (<1/10 000).: Trombocytopeni. Hos patienter med svar glukos-6-
fosfatdehydrogenasbrist (G6PD) har hemolys och hemolytisk anemi rapporterats.

Hjartat:
Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data): 1 fall av nedsatt hjartfunktion kan
svullnadstendensen oka.

Nijurar och urinvigar:
Mycket sillsynta (<1/10 000): Njurfunktionsrubbningar och akut njurskada.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Salicylattoxicitet dr mdjlig om doser > 100 mg/kg/dag har tagits i mer &n 2 dagar. Men terapeutiska
doser kan ocksa orsaka symtom pa éverdosering. En enda dos acetylsalicylsyra pa mer &n 10 g for
vuxna och pd mer 4n 4 g for barn kan vara livshotande.

Vid 6verdosering, ska likare eller nirmaste sjukhus omedelbart kontaktas. Omedelbar behandling ar
viktig for bade vuxna och barn, &ven om symtomen énnu inte 4r mirkbara.

Symtom forknippade med kronisk 6verdos kan vara svara att diagnostisera. De &r framst forknippade
med storningar i centrala nervsystemet (’salicylism™). Symtomen inkluderar yrsel, vertigo, tinnitus,
dovhet, svettning, snabb andning, illamaende och krikningar, huvudvérk och forvirring. Minskad dos
eliminerar symtomen. Tinnitus kan uppsté nér salicylatkoncentrationen i plasma ér 150-300
mikrogram/ml. Vid koncentrationer dver 300 mikrogram/ml ar symtomen pa Gverdosering allvarligare,
dven om svarighetsgraden av toxiciteten inte kan bedomas endast utifran koncentrationen.
Koncentrationer pa 400-500 mikrogram/ml kan associeras med koma och dod. Allvarlig forgiftning
kan innefatta feber, icke-hjart-lungdédem, kvavning, arytmier, hjartstillestdnd, oliguri, anuri,
hyperglykemi och ketos samt CNS-depression som dr relaterad till toxisk encefalopati och som
kénnetecknas av forvirring, koma och krampanfall.

Symtom pa akut 6verdosering inkluderar syra-bas-obalans.

Akut salicylatforgiftning hos ett barn manifesteras ofta som metabolisk acidos. Acetylsalicylsyra kan
absorberas under ling tid efter att ha tagit likemedlet om patientens magtomning ar langsam, om det
finns konkretioner i magen eller om patienten har tagit acetylsalicylsyra som depotberedning. Det
finns inget specifikt antidot. Behandling av acetylsalicylsyraforgiftning beror pé forgiftningens
svérighetsgrad (mingd likemedel), patientens tillstind och kliniska symptom. Konventionella
atgirder, sasom magskoljning, administrering av aktivt kol och vid behov alkalisk diures, syftar till att
forhindra att den aktiva substansen absorberas i blodomloppet och paskynda utsondringen frén
kroppen. Dessutom kan det vara nodvandigt att normalisera syra-bas- och elektrolytbalansen, aterstélla
kroppens temperaturreglering till det normala och bibehélla andningen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Salicylsyraderivat, inklusive kombinerade preparat. ATC-kod: NO2BAO1
Aspirin Zipp-granulat innehaller acetylsalicylsyra, ett icke-steroidalt antiinflammatoriskt likemedel
som tillhor salicylatgruppen. Acetylsalicylsyra dr en ester av salicylsyra och har smértstillande ,
febernedsittande och antiinflammatoriska eftekter. Dess effekter baseras pa den irreversibla
hdmningen av cyklooxygenas som &r involverad i prostaglandinsyntesen (hdmning av bildning av
prostaglandin E,, prostaglandin I, och tromboxan A,). Acetylsalicylsyra minskar kdnsligheten hos
perifera nervterminaler for kininer och andra férmedlare av smérta och inflammation. Den

antipyretiska effekten dr ocksa baserad pd hdmning av prostaglandinsyntes.

Acetylsalicylsyra har ocksa en anti-trombocytaggregationseffekt baserad pa hdmning av tromboxan-
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A,-syntes i trombocyter. Irreversibel himning av cyklooxygenasaktivitet ar sédrskilt signifikant i
trombocyter eftersom de inte kan syntetisera mer av detta enzym. Den antitrombotiska effekten
kvarstar under hela trombocytens livslingd, vilket dr 7-10 dagar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering 4r absorptionen av acetylsalicylsyra snabb och fullstindig. Vid absorption
och efter absorption omvandlas acetylsalicylsyra till salicylsyra, som dr huvudmetaboliten for
acetylsalicylsyra.

Med Aspirin Zipp 500 mg granulat 4r den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen (Cmax)
for acetylsalicylsyra 54 pg/ml och nar en maximal koncentration (Tmax) pé cirka 28 minuter. Den
genomsnittliga totala exponeringen (arean under koncentrationskurvan eller AUC) for
acetylsalicylsyra &r 6,2 pgx h/ml.

Salicylsyra har en genomsnittlig Cmax pa 25,5 pg/ml, en genomsnittlig Tmax pd 2 timmar och en
genomsnittlig AUC pa 158 pg x h/ml.

Dis tribution

Plasmakoncentrationen av likemedlet paverkar dess bindning till plasmaproteiner och bindningen
varierar mellan 66-98 % (salicylsyra). Efter hoga doser kan acetylsalicylsyra detekteras i hjarnan,
ryggmirgen och ledvitskor. Salicylsyra passerar moderkakan och utsondras i brostmjolk.

Metabolism

Acetylsalicylsyra omvandlas till salicylsyra, som ér dess huvudsakliga metabolit och har ocksé
smirtstillande, febernedséttande och antiinflammatorisk effekt. Acetylgruppen av acetylsalicylsyra
delvis klyvs hydrolytiskt redan nér den passerar genom magtarmslemhinnan, men huvudsakligen sker
denna process i levern. De viktigaste metaboliterna av salicylsyra &r glycinkonjugater (salicylursyra),
eter- och esterglukuronider av salicylsyra (salicylfenolglukuronid och salicylacetylglukuronid) och
gentinsyra och dess glycinkonjugater.

Eliminering

Kinetiken for eliminering av salicylsyra &dr dosberoende eftersom dess metabolism regleras av leverns
enzymkapacitet. Eliminationshalveringstiden &r 2-3 timmar efter laga doser. Efter hogre doser som
anvands for att lindra smérta kan halveringstiden vara upp till 15 timmar. Salicylsyra och dess
metaboliter utsondras huvudsakligen genom njurarna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den prekliniska sidkerhetsprofilen for acetylsalicylsyra ér véilkdnd.

Djurstudier har visat att salicylater orsakar njurskador i hdga doser.

Mutagenicitet och carcinogenicitet
Acetylsalicylsyra har inte visats vara mutagent eller carcinogent i studier.

Akut toxicitet
En enda dos acetylsalicylsyra pa mer dn 10 g for vuxna och pa mer dn4 g for barn kan vara
livshotande. Dod orsakas vanligtvis av att andningen upphdr.

Vid salicylsyrahalter iplasma pa 300-350 mikrogram/ml upptrader ofta symtom pé forgiftning.
Koncentrationer pa 400-500 mikrogram/ml kan leda till koma och dod.

Kronisk toxicitet
Acetylsalicylsyra och dess metabolit, salicylsyra, har en lokal irriterande effekt p& slemhinnor. Om det
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redan finns sér i magtarmkanalen kan den 6kade blodningstendensen orsaka svér blodning. I akuta och
kroniska toxicitetsstudier pa forsoksdjur observerades ocksé njurskador efter hdga doser.

Reproduktionstoxikologiska studier

Salicylater har visat sig vara teratogena hos vissa djurarter. Studier har rapporterat stdrningar i
fastningen av embryot pé livmoderviggen, foetotoxiska effekter och postpartum inldrningssjukdomar
orsakade av exponering for salicylater fore fodseln. I djurstudier har anvéndningen av en
prostaglandinsynteshdmmare visat sig vara forknippad med 6kad oocytdestruktion (bade fore och efter
implantation) och 6kad fosterdodlighet. Dessutom har djurstudier visat en dkad forekomst av olika
missbildningar (inklusive kardiovaskulira) efter administrering av en prostaglandinsynteshimmare
under organogenes.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol, natriumvétekarbonat, mononatriumdivitecitrat, askorbinsyra, kola-arom (gummi arabicum,
maltodextrin), apelsinarom (gummi arabicum, maltodextrin), citronsyra, aspartam (E951,
fenylalaninkalla).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej kénda.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogs 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och -storlekar

10 och 20 dospasar (laminerat papper/aluminium/LDPE eller PETP/aluminiun/LDPE) i en
pappkartong.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Produkten far inte anvéindas efter utgangsdatum. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt
gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer Oy, Pansiontie 47, 20210 Abo, Finland.

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16587

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

19



11.02.2002 /31.01.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.10.2023
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