VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ASA-ratiopharm 100 mg enterotabletti

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 60 mg
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterotabletti.

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopdéllysteinen tabletti,
jonka halkaisija on 8 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Tromboottisten ja tromboembolisten valtimotukosten esto, kun riski on lisdéntynyt, esim. lyhytkestoisen
aivoverenkierron hiirién (TIA), angina pectoriksen ja sepelvaltimotaudin yhteydessé sekd sydén- ja
aivoinfarktin uusiutumisen estoon ja akuutin sydininfarktin ensiapuna.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset
Tavallinen annos sydédmen ja aivojen tromboembolisten valtimotukosten estossa on 100 mg vuorokaudessa.
Suurin vuorokausiannos on 300 mg.

Vanhukset
Tavallista aikuisten annosta suositellaan, jos potilaalla ei ole munuaisten tai maksan vajaatoimintaa (ks.
kohta 4.3 ”Vasta-aiheet” ja 4.4 ”Varoitukset ja kdyttoon littyvat varotoimet™)

Lapset
ASA-ratiopharmia ei suositella lapsille (ks. kohta 4.4 ”Varoitukset ja kayttoon Littyvit varotoimet™)

Antotapa
Enterotabletit tulee nielld kokonaisena runsaan nesteméérin kera.

Viivdstyneeseen imeytymiseen johtavan laikemuodon vuoksi ASA-ratiopharmia ei ole tarkoitettu
kaytettdviksi potilailla, joilla on akuutti sydaninfarkti. Kuitenkin hétitilanteissa tabletit voidaan murskata tai
pureskella edistiméén asetyylisalisyylihapon imeytymista.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille salisylaateille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- aiempi asetyylisalisyylihapon tai jonkin muun tulehduskipuldikkeen aiheuttama astmakohtaus tai
angioneuroottinen edeema

- hemofilia tai muu lisidntynyt verenvuototaipumus



- aktiivinen maha- tai pohjukaissuolihaava

- trombosytopenia

- vaikea munuaisten vajaatoiminta, (GFR < 30ml/h)

- vaikea sydimen vajaatoiminta

- maksan vajaatoiminta

- maksakirroosi

- kayttd yhdessd metotreksaatin kanssa annoksilla, jotka ylittavét 15 mg/viikossa
- yli 100 mg vuorokausiannokset raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Valmisteen kdytdssd on noudatettava erityistd varovaisuutta:

- potilailla, joilla on samanaikainen antikoagulanttilddkitys

- lievin ja kohtalaisen maksan, munuaisten tai syddmen vajaatoiminnan yhteydessa

- maksasairautta sairastavilla potilailla

- ruoansulatuskanavan sairauksien yhteydessa

- potilailla, joilla on aiemmin ollut mahahaava tai ruoansulatuskanavan verenvuoto

- potilailla, joilla on keuhkoastma tai krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus, silld heilld
asetyylisalisyylihappo voi laukaista astmakohtauksen

- potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tulehduskipulddkkeistd yliherkkyysoireita, kuten ithoreaktioita tai
nuhaa

Reyen oireyhtymid, joka on hyvin harvinainen mutta hengenvaarallinen, on esintynyt lapsilla
virusinfektioiden yhteydessa (varsinkin vesirokon ja influenssan tapaisten sairauksien yhteydessd). Tamén
seurauksena asetyylisalisyylihappoa tulee antaa lapsille vain lddkéirin méardyksesta silloin kun muut
toimenpiteet eivét tehoa.

Sadnndllinen asetyylisalisyylihapon kdyttd saattaa huonontaa ennustetta potilailla, joilla on aivoverenvuoto.
Siksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa asetyylisalisyylihappoa potilaille, joilla on lisdéntynyt
aivoverenvuodon riski, kuten potilailla, joilla on korkea verenpaine. Asetyylisalisyylihapon on myds havaittu
lisidvén aivoverenvuodon riskid potilailla, joilla on taipumusta nenéverenvuotoon.

Jos hoidon aikana esiintyy pitkdaikaista oksentelua, tajunnanmenetysti tai epdnormaalia kdytosta,
asetyylisalisyylihapon antaminen tulee keskeyttaa.

Asetyylisalisyylihappo vdhentdd jo pienilld annoksilla virtsan eritysté ja saattaa laukaista kihdin potilailla,
joilla virtsahapon eritys on ennestdin vihentynyt.

Johtuen asetyylihapon veren hyytymistd estdvésti vaikutuksesta, joka alkaa jo hyvin alhaisilla annoksilla ja
muutaman paivén kayton jilkeen, potilaalle tulisi kertoa verenvuotoriskistd hyvin pienenkin kirurgisen
operaation aikana (esim. hampaan poisto).

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttaa tata liaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Oraaliset antikoagulantit
Suurentunut verenvuotoriski trombosyyttien toiminnan estymisen ja mahan ja pohjukaissuolen limakalvon
vaurion vuoksi. Vuotoajan seuraaminen on erityisen tirke&a.

Tiklodipiini, klopidogreeli

Suurentunut verenvuotoriski (synergistinen vaikutus verihiutaleiden aggregaatioon)

Jos yhdisteImda ei voida valttda: huolellinen klininen ja laboratorioarvojen seuranta (mukaan lukien
vuotoaika).

Muut ei-steroidiset anti-inflammatoriset analgeetit
Ruoansulatuskanavaan kohdistuvat haittavaikutukset saattavat lisidntyd samanaikaisen kdyton yhteydessa.



Metotreksaatti
Yhteiskdyttod on viltettdva metotreksaatin suurentuneen hematologisen toksisuuden vuoksi.

Kortikosteroidit
Ruoansulatuskanavan verenvuodon riski kasvaa.

Asetatsoliamidi
Asetyylisalisyylihappo voi nostaa asetatsoliamidin pitoisuuksia, miké lisid metabolisen asidoosin riskid.

Natriumvalproaatti/valproiinihappo
Asetyylisalisyylihappo voi nostaa natriumvalproaatin plasmapitoisuuksia voimistaen sen vaikutuksia ja
haittavaikutuksia.

Diabeteslddkkeet
Salisylaatit saattavat voimistaa diabeteslddkkeiden hypoglykeemistid vaikutusta.

Fenytoiini

Salisylaatit voivat laskea plasman fenytoiinipitoisuutta vahentamalld fenytoiinin sitoutumista plasman
albumiiniin. Vapaan fenytoiinin mééra ei kuitenkaan tavallisesti lisddnny, joten yhteisvaikutuksella ei pitdisi
olla vaikutusta fenytoiinin annosteluun.

Digoksiinin, barbituraattien ja litiumin plasmapitoisuudet saattavat nousta yhteiskaytdssa
asetyylisalisyylihapon kanssa.

Aldosteroniantagonistien, ‘loop’-diureettien ja probenesidin teho saattaa heiketd yhteiskdytossa
asetyylisalisyylihapon kanssa.

Diureetit, ACE-estdjdt sekd angiotensiini [[-antagonistit

Tulehduskipulidkkeet saattavat vihentdd diureettien ja muiden verenpainelddkkeiden verenpainetta laskevaa
vaikutusta. ACE-estdjan/angiotensiini II-antagonistin yhtdaikainen annostelu syklo-oksigenaasi-
inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikkenemiseen potilailla, joilla jo ennestdén on
munuaisten toimintahdirid (esim. nestevajauksesta kérsivit ja idkkaat potilaat). Seurauksena voi olla akuutti
munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensi palautuva. Ei-steroidisen tulehduskipulddkkeen
(NSAID) ja ACE-estijian/angiotensiini [I-antagonistin yhdistelméa tulisi kdyttda varoen, erityisesti idkkailla
potilailla. Potilaiden tulisi olla riittivin nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita
yhdisteImildékitystd aloitettaessa sekd méardvilein hoidon aikana.

Probenesidi
Heikentynyt urikosuurinen vaikutus.

Ibuprofeeni

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden
aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti. Koska téhén Littyva
tieto on rajallista ja nonkliinisiin tutkimuksiin perustuva kliinisten vaikutusten arviointi kuitenkin on
epdvarmaa, ei selvidd johtopdatdstd voida tehdi ibuprofeenin sddnnollisestd kaytostd. [buprofeenin
satunnaisella kaytolld ei todenndkdisesti ole klinisesti merkittavad vaikutusta (katso kohta 5.1).

Metamitsoli

Metamitsoli saattaa vihentda asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta
samanaikaisesti kdytettynd. Siksi tdtd yhdistelmda tulisi kdyttdd varoen potilaille, jotka kéyttavét
pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa kardiovaskulaariseksi suojaksi.

Alkoholi
Samanaikainen alkoholin kéyttd voi lisdtd maha-suolikanavan verenvuotojen vaaraa



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Matalat annokset (100 mg tai vihemmdn/vrk):

Klimisten tutkimusten perusteella 100mg tai sitd pienempi vuorokausiannos vaikuttaa turvalliselta
rajoitetuissa, erityistd seurantaa vaativissa obstetrisessa kdytossa.

100-500 mg/vrk:
Annostuksesta 100—-500 mg/vrk ei ole riittdvasti klimistd kokemusta, joten timén suuruista annosta koskevat
samat suositukset kuin yli 500mg/vrk.

500 mg tai enemmdn/vrk:

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitettd siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kéyttd
alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien sekéd gastroskiisin riskid.

Sydén- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdantyi alle 1%:sta noin 1,5%:iin. Riskin uskotaan
kasvavan ladkkeen annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen myo6td. Eldinkokeissa
prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdytén on osoitettu johtavan lisidntyneeseen munasolujen
tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikidkuolleisuuden kasvuun. Lisdksi
eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimistén) epdmuodostumien ilmaantuvuuden
on raportoitu lisdéntyvén, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana (ks.
kohta 5.3). Raskauden ensimmaéisen ja toisen kolmanneksen aikana asetyylisalisyylihappoa ei pitdisi kdyttaa,
ellei se ole ehdottoman valttdimatontd. Jos raskautta yrittdva tai ensimmaéiselld/toisella raskauskolmanneksella
oleva nainen kéyttidd asetyylisalisyylihappoa, tulisi kdyttd4 mahdollisimman pientd annosta ja
mahdollisimman lyhytkestoisesti.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto vimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
— sydén- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotichyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

— munuaisten toimintahdiridille, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden méiirin
vahenemiseen.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin  kdyttd raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:
— verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, mikéd voi hittyd
pieniinkin annoksiin.
— kohdun supistusten heikentymiseen, mikd voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.

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

Imetys
Asetyylisalisyylihappo erittyy didinmaitoon, mutta kdytettiessa alle 300 mg vuorokausiannoksia vaikutus
lapseen on epdtodenndkoinen.

Hedelmdllisyys
Asetyylisalisyylihapon kéytto saattaa heikentdd naisen hedelméllisyyttd eikd sitd suositella raskautta

yrittiville naisille. Asetyylisalisyylihappohoidon lopettamista tulisi harkita naisille, joilla on vaikeuksia tulla
raskaaksitai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Ladkevalmisteen ei ole todettu vaikuttavan ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmat haittavaikutukset, ruoansulatuskanavan oireet ja ruoansulatuskanavan verenvuodot, ovat



annoksesta riippuvia. Ruoansulatuskanavan verenvuoto on harvoin oireellista. Asetyylisalisyylihappo
enterotablettimuodossa aiheuttaa edelld mainittuja haittavaikutuksia merkittavasti tavallisia tabletteja

vihemmaén.

Haittavaikutukset luokitellaan yleisyyden mukaan

Hyvin yleiset (>1/10)

Yleiset (=1/100, <1/10)

Melko harvinaiset (=1/1000, <1/100)

Harvmaiset (>1/10 000,

T<1000)

Hyvin harvinaiset (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Yleiset Melko Harvmnaiset Hyvin harvinaiset
harvinaiset
Veren ja Lisdantynyt Kallonsisdinen
imunestejirjestelmdn | verenvuototaipumus verenvuoto.
héiriot Trombosytopenia,
agranolusytoosi,
aplastinen anemia.
Immuunijarjestelma Anafylaktiset
reaktiot
Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia
ravitsemus
Hermosto Paansarky, huimaus,
sekavuus,
heikentynyt kuulo,
tinnitus, jotka ovat
tavallisesti merkkeja
ylannostuksesta
Verisuonistohairiot Hemorraginen
vaskuliitti.
Hengityselin-, Riniitti, Bronkospasmi,
rintakehd- ja hengenahdistus. |astmakohtaus.
vélikarsina
Ruoansulatuskanavan | Dyspepsia, Vaikea
hairiot vatsakipu, ruoansulatuskanavan
pahoinvointi, verenvuoto.
oksentelu, néréstys, Vatsalaukun ja
ripuli suoliston
haavaumat, jotka
voivat johtaa niiden
puhkeamiseen hyvin
harvinaisissa
tapauksissa
Maksa ja sappi Maksaentsyymiarvojen
kohoaminen
Ihon ja Urtikaria Stevens Johnsonin
ihonalaiskerrosten oireyhtymd, Lyell'in
hairiot oireyhtym4,

purpura, erythema
nodosum, erythema

multiforme,
Quincken 6deema.




Munuaiset ja Munuaisten
virtsatiet toimintahairict

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan mydntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostuksen oireita ovat korvien soiminen, huimaus, pahoinvointi, oksentelu, hyperventilaatio,
desorientaatio, hikoilu, vapina. Vaikeiden yliannostustapausten oireita ovat lisdksi kouristukset, hypertermia,
metabolinen asidoosi, hyper- tai hypoglykemia, hypokalemia, dehydraatio, keuhkoedeema, rabdomyolyysi ja
rytmihdiriot. Yliannostuksen ottamisen jilkeen saattaa olla useiden tuntien latenssiaika ennen oireiden
ilmaantumista. Vaikeissa myrkytyksissid enterotableteista vapautuvan lddkeaineen maksimaalisten
plasmapitoisuuksien saavuttaminen voi viedd kymmenid tunteja.

Hoito

Spesifistd antidoottia ei ole. Myrkytyksen hoito ripppuu otetun lidkeaineen mééristd, potilaan tilasta ja
kliinisistd oireista. Tavanomaisilla toimenpiteilld, kuten mahahuuhtelulla ja toistuvalla lddkehiilen annolla
pyritdén estdméén lddkeaineen imeytyminen. Alkalinen diureesi, hemodialyysi ja hemoperfuusio nopeuttavat
ladkeaineen poistumista elimistostd. Lisdksi voi olla tarpeen oireenmukaisesti korjata neste- ja
elektrolyyttitasapaino, palauttaa ruumiinlimmon sditelyjarjestelmi normaaliksi ja ylldpitdd hengitysta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Antitromboottiset lddkeaineet/aggregaation estéjit lukuun ottamatta
hepariinia.

ATC-koodi: BO1IACO06

Asetyylisalisyylihappo on salisylaattiryhmidn kuuluva ei-steroidirakenteinen anti-inflammatorinen
analgeetti. Silld on analgeettinen, antipyreettinen ja anti-inflammatorinen vaikutus ja vaikutukset perustuvat
prostaglandiinisynteesiin osallistuvan syklo-oksigenaasin irreversiibeliin estoon (tilléin prostaglandiinien E,
ja I, sekd tromboksaani A, muodostuminen estyvit).

Asetyylisalisyylihapon trombosyyttien aggregaatiota estidvé vaikutus perustuu tromboksaani A, synteesin
estoon trombosyyteissd. Irreversiibeli syklo-oksigenaasin toiminnan estyminen on erityisen merkittdvaa
trombosyyteissé, koska ne eivit kykene syntetisoimaan lisdé tdtd entsyymid. Antitromboottinen vaikutus
kestddkin koko trombosyyttien elinajan, 7-10 vrk.

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden
aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti. Tutkimuksessa, jossa
annettiin yksi annos ibuprofeenia 400 mg joko 8 tuntia ennen 81 mgmn nopeasti imeytyvii
asetyylisalisyylihappoannosta tai 30 minuuttia sen jilkeen, asetyylisalisyylihapon vaikutukset tromboksaanin




synteesiin ja verihiutaleiden aggregaatioon heikkenivét. Koska tdhén littyvd tieto on rajallista ja
nonkliinisiin tutkimustuloksiin perustuva kliinisten vaikutusten arviointi on epavarmaa, ei selvida
johtopédtostd voida tehdé buprofeenin sédénnollisesté kaytosti. Ibuprofeenin satunnaisella kaytolld ei
todenndkoisesti ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Asetyylisalisyylihappo vapautuu enterotabletin mahahapporesistentistd paillysteesti johtuen vasta
ohutsuolen eméksisessd ympéristossd, eikd sen vuoksi drsytd mahalaukkua siind méérin kuin tavallinen
tabletti. Viivastyneesti imeytymisestd johtuen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 3-6 tunnin kuluttua
enterotablettien nauttimisesta. Plasma-konsentraatiokuvaajan alle jidvan pinta-alan (AUC) on raportoitu
olevan enterotableteille 0,5-0,8 h-mg/l

Asetyylisalisyylihapolla on merkittdvé ensikierron metabolia. Se hydrolysoituu salisyylihapoksi osaksi jo
imeytymisvaiheen aikana sekd my0s veressd ja maksassa. Myo0s salisyylihapolla on analgeettinen,
antipyreettinen ja anti-inflammatorinen vaikutus, mutta irreversiibelin trombosyyttien COX-entsyymin
inaktivaation aiheuttaa vain asetyylisalisyylihappo.

Plasman proteiineihin sitoutumiseen vaikuttaa ldékeaineen pitoisuus plasmassa ja sitoutuminen vaihtelee 66-
98 % vililla (salisyylihappo). Salisyylihappo jakautuu laajasti elimistoon, ldpdisee istukan ja erittyy myos
rintamaitoon. Salisyylihapon eliminaation kinetilkka on annoksesta riippuvaa, koska sen metaboliaa sditelee
maksan entsyymikapasiteetti. Alle 3 g vuorokausiannoksilla puolintumisaika on 2-4 tuntia.

Salisyylihapon pddmetaboliitteja ovat glysiinin konjugaatit, salisyylihapon eetteri- ja esteriglukuronidit, sekd
gentisiinthappo ja sen glysiinikonjugaatit. Salisyylihappo ja sen metaboliitit erittyvét pddasiassa munuaisten
kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Oraalisen asetyylisalisyylihapon LDs, rotalla on 1,3 g/kg. Marsuilla ja hiirilld tehdyissd akuuteissa
toksisuuskokeissa myrkytyksen oireina havaittiin kouristuksia ja kardiovaskulaarista shokkia. Tavallinen
kuolinsyy oli hengityksen lamaantuminen. Ruumiinavauksissa todettiin usein vaikea gastroenteriitti.

Kroonisissa toksisuuskokeissa kissoilla, annoksilla 33—-63 mg/kg 35 péividn ajan, havaittin alakuloisuutta,
ruokahaluttomuutta, oksentelua ja painon laskua. Annoksella 81-130 mg/kg oireina oli lisdksi anemiaa,
ruoansulatuskanavan haavaumia, toksista hepatiittia ja joillakin yksiloilld erytrosyyttien méérén vihenemisté
luuytimessa.

Tutkimuksissa ei ole havaittu asetyylisalisyylihapolla olevan mutageenisia tai karsinogeenisia vaikutuksia.

Rotilla ja koirilla tehdyissé lisddntymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin suurilla
asetyylisalisyylihappoannoksilla olevan teratogeenisia vaikutuksia. Raportoidut epdmuodostumat olivat
organogeneesivaiheen mukaisia asetyylisalisyylihapolle altistumisen ajankohdasta riippuen. Liséksi on
havaittu hiiri6itdi munasolun kiinnittymisessd kohdun seindméén ja sikididen kevytpainoisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Perunatirkkelys

Kalvopdidllyste:
Talkki



Glyserolitriasetaatti
Metakryylihappo-etyyliakrylaatti kopolymeeri (1:1).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

100 mg: 3 vuotta

6.4  Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/alumini —ldpipainopakkaus, 30, 50 ja 100 enterotablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm Oy
PL 67

02631 Espoo
Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

19694

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen paivimadra: 14.6.2005

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 28.10.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.8.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

ASA-ratiopharm 100 mg enterotablett

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

Hjdlpdmne med kind effekt: laktosmonohydrat 60 mg.
For fullsténdig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Enterotablett.

Vit, rund, bikonvex och filmdragerad tablett med en diameter pa 8 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Som profylax mot trombotiska och tromboemboliska arteriella tromboser vid fall av dkad risk t.ex. 1
samband med TIA-anfall (transitoriska ischemiska attacker), angina pectoris eller kranskérlssjukdom, samt
som sekundirprofylax efter hjirt- och hjarninfarkt och som forsta hjilpen-atgird vid akutvard av hjartinfarkt.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna
En vanlig dos vid profylaktisk behandling av tromboemboliska arteriella tromboser i hjirta och hjirna ar
100 mg en gang dagligen. Maximal dygnsdos &dr 300 mg.

Aldre patienter
Vanlig dos for vuxna rekommenderas dven for dldre, under forutséttning att patientens njur- eller
leverfunktion inte &r nedsatt (se avsnitt 4.3 ”Kontraindikationer” och 4.4 ”Varningar och forsiktighet”).

Barn
ASA-ratiopharm rekommenderas ej for barn (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet”).

Administreringssatt
Enterotabletterna ska sviljas hela tillsammans med en riklig méingd vétska.

P4 grund av att likemedelsformen ger ett fordrdjt upptag, ar ASA -ratiopharm inte avsett for bruk hos
patienter med akut hjirtinfarkt. I nddfall kan tabletterna dock krossas eller tuggas for att frimja upptaget av
acetylsalicylsyra.

4.3 Kontraindikationer
- overkénslighet mot den aktiva substansen, dvriga salicylater eller mot nadgot hjilpdmne som anges i

avsnitt 6.1
- tidigare astmaanfall eller angioneurotiskt 6dem orsakat av acetylsalicylsyra eller ndgot annat NSAID-



lakemedel
- hemofili eller 6kad tendens till blodningar av annan orsak
- aktuellt ventrikel- eller duodenalsér
- trombocytopeni
- svar njursvikt (GFR < 30 ml/h)
- svar hjartsvikt
- leversvikt
- levercirros
- samtidigt bruk av metotrexat med doser pd mer dn 15 mg per vecka
- dygnsdoser pa mer d4n 100 mg under den tredje trimestern av en graviditet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sérskild forsiktighet bor iakttas:

- hos patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia

- vid lindrig eller méttlig lever-, njur- eller hjartsvikt

- hos patienter med nagon leversjukdom

- 1 samband med sjukdomar i magtarmkanalen

- hos patienter med ventrikelsar eller gastrointestinala blodningar i anamnesen

- vid behandling av patienter med lungastma eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom, eftersom
acetylsalicylsyra kan utlosa ett astmaanfall hos dessa patienter

- vid behandling av patienter som tidigare upplevt symtom péa Sverkdnslighet (som t.ex. hudreaktioner
eller snuva) i samband med bruk av NSAID-likemedel

Reyes syndrom éar en sillsynt men livshotande reaktion som forekommit hos barn i samband med
virusinfektioner (sdrskilt i samband med sjukdomar som vattkoppor eller influensa). Pa grund av detta ska
acetylsalicylsyra ges till barn endast pa ordination av likare i fall dir inga andra atgirder ger dnskat resultat.

Ett regelbundet bruk av acetylsalicylsyra kan forsdmra prognosen hos patienter med hjarnblodning.
Forsiktighet ska dirfor iakttas vid administrering till patienter med okad risk for hjarnblodning, sésom
patienter med hypertoni. Acetylsalicylsyra har ockséa konstaterats dka risken for hjarnblodning hos patienter
med tendens till nidsblod.

Vid héndelse av langvariga krikningar, medvetsloshet eller avvikande beteende ska behandlingen med
acetylsalicylsyra avbrytas.

Acetylsalicylsyra minskar utsondringen avurin redan vid ldga doser. Pa grund av detta kan likemedlet utlosa
giktattacker hos patienter med minskad urinsyrasekretion.

P4 grund av den koaguleringshimmande effekten, som intrdder redan vid mycket ldga doser och efter nagra
fa dagars bruk, ska patienterna informeras om blodningsrisken ocksa i samband med mycket sma kirurgiska
ingrepp (t.ex. tandutdragning).

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstand bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Orala antikoagulantia
Okad risk for blodningar pé grund av den trombocytaggregationshammande effekten och vid skador pa
slemhinnor i mage och tolvfingertarm. Uppfoljning av blodningstid sérskilt viktig.

Tiklodipin, klopidogrel
Okadrisk for blddningar (synergistisk trombocytaggregationshimmande effekt). Om kombinationen ej kan
undvikas kravs noggrann klinisk uppfoljning och kontroll av laboratorievirden (inklusive blodningstid).

Ovriga icke-steroida anti-inflammatoriska smértstillande medel



Forekomsten av biverkningar som rér magtarmkanalen kan oka vid samtidigt bruk.

Metotrexat
Ett samtidigt bruk bor undvikas pa grund av 6kad hematologisk toxicitet av metotrexat.

Kortikosteroider
Risken for blodningar i magtarmkanalen okar.

Acetazolamid
Acetylsalicylsyra kan 6ka halten av acetazolamid, vilket 6kar risken for metabol acidos.

Natriumvalproat/valproinsyra
Acetylsalicylsyra kan dka halten av natriumvalproat iplasma och dirigenom forstiarka dess effekt och
biverkningar.

Antidiabetika
Salicylater kan 6ka den hypoglykemiska effekten av antidiabetika.

Fenytoin

Salicylater kan sénka halten av fenytoin i plasma genom att minska fenytoins bindning till albumin. Andelen
fritt fenytoin i plasma 6kar normalt &nda inte, s& nteraktionen bdr inte vara av betydelse for doseringen av
fenytoin.

Halterna av digoxin, barbiturater och litium iplasma kan 6ka vid samtidigt bruk av acetylsalicylsyra.

Effekten av aldosteronantagonister, loopdiuretika och probenecid kan forsvagas vid samtidig behandling
med acetylsalicylsyra.

Diuretika, ACE-hdmmare och angiotensin ll-receptorantagonister

Antiinflammatoriska analgetika kan minska den blodtryckssdnkande effekten av diuretika och 6vriga
antihypertensiva likemedel. En samtidig dosering av ACE-hdmmare/angiotensin II-receptorantagonister och
medel som hammar cyklooxigenasenzymet kanleda till forsdmrad njurfunktion hos patienter med
existerande storningar i njurfunktionen (t.ex. pa grund av vitskebrist eller hog alder). Foljden kan vara akut
njursvikt, vilken dock i allménhet ar reversibel. Forsiktighet ska iakttas vid behandling med en kombination
av icke-steroida, antinflammatoriska smértstillande medel (NSAID) och ACE-hdmmare/angiotensin I1-
receptorantagonister; sarskilt hos dldre patienter. Patienterna ska héllas vil hydrerade och uppfoljning av
njurfunktionen bor 6vervidgas vid insdttning av kombinationen samt med regelbundna intervaller under
kombinationsbehandlingen.

Probenecid
Forsvagad urikosurisk effekt.

Ibuprofen

P& basen av experimentella data kan ibuprofen himma den trombocytaggregationshimmande effekten hos
lagdos acetylsalicylsyra om dessa tva tas samtidigt. Eftersom informationen &r begridnsad och en utvirdering
av mojliga kliniska effekter pa basen av non-kliniska studier &r oséker, kan inga absoluta slutsatser géllande
ett regelbundet bruk av ibuprofen dras. En tillfallig anvidndning av ibuprofen ar sannolikt inte av klinisk
betydelse (se avsnitt 5.1).

Metamizol

Ett samtidigt intag av metamizol kan minska effekten av acetylsalicylsyra pa trombocytaggregationen.
Denna kombination bor darfor anvindas med forsiktighet hos patienter som tar en 1ag dos acetylsalicylsyra
som kardiovaskulirt skydd.

Alkohol
Ett samtidigt intag av alkohol kan dka risken for blodningar i magtarmkanalen.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ldga doser (100 mg eller mindre/dygn):

Pa basen av kliniska provningar ter sig dygnsdoser pa 100 mg eller mindre sikra vid begrénsat obstetriskt
bruk som kréaver sarskild uppfoljning.

100 mg—500 mg/dygn:
Tillracklig klinisk erfarenhet av doser pd 100—500 mg saknas. Dérfor giller samma rekommendationer som
for doser pa mer dn 500 mg/dygn.

500 mg/dygn eller mer:

En himning av prostaglandinsyntesen kan inverka negativt pa graviditet och/eller fosterutveckling. Pa basen
av epidemiologiska studier finns tecken pa att anvéndning av prostaglandinsynteshammande preparat under
tidig graviditet skulle 6ka risken for missfall, hjirtmissbildningar hos fostret och gastroschisis. Den absoluta
risken for hjért- och kdrlmissbildningar 6kade frdn mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med 6kad
dosering och forlingd behandlingstid. 1 djurforsok har prostaglandinsynteshimmare visat sig leda till 6kad
forstoring av dggeeller (bade fore och efter implantation) och 6kad fosterddd. Dessutom har forekomsten av
olika missbildningar (bla. i hjarta och blodkdrl) rapporeterats oka i djurforsok vid bruk av
prostaglandinsynteshaimmande medel under organogenesen (se avsnitt 5.3). Acetylsalicylsyra ska inte
anvéndas under den forsta eller andra trimestern av en graviditet, svida det inte 4r absolut nddviandigt. Om
en kvinna som 6nskar bli gravid eller som 4r gravid i den forsta eller andra trimestern behdver
acetylsalicylsyra, ska minsta mojliga dos och kortast mdjliga behandlingstid iakttas.

En behandling med prostaglandinsynteshimmande medel under den sista trimestern av en graviditet kan
utsitta fostret for:

- hjart-lungtoxicitet (for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertension)

- storningar i njurfunktionen, vilka kan leda till njursvikt och oligohydroamnios.

En behandling med prostaglandinsynteshimmande medel under den sista trimestern av en graviditet kan

utsdtta modern och det nyfédda barnet for:

- en antiaggregationseffekt och dirmed en mojlig forlingning av blodningstiden, vilket kan intréffa
aven vid mycket laga doser

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

P4 grund av detta dr acetylsalicylsyra i doser pa mer dn 100 mg/dygn kontraindicerat under den sista
trimestern av en graviditet.

Amning
Acetylsalicylsyra utséndras i brostmjolk, men vid doser pa mindre dn 300 mg per dygn anses en inverkan pa
barnet vara osannolik.

Fertilitet

Behandling med acetylsalicsyra kan leda till nedsatt fertilitet hos kvinnor och rekommenderas inte for
kvinnor som forsoker bli gravida. Utséttning av likemedel bor 6vervagas hos kvinnor som har svart for att
bli gravida eller som genomgar fertilitetsutredning,

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Lékemedlet har inte konstaterats inverka pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar
De vanligaste biverkningarna, d.v.s. symtom och blodningar fran magtarmkanalen, dr dosberoende.

Blodningar i magtarmkanalen ger séllan nadgra symtom. Frekvensen av dessa biverkningar ar betydligt ligre
for acetylsalicylsyra i form av enterotabletter an da likemedlet tas i form av vanliga tabletter.



Biverkningarna ar klassificerade enligt frekvens

Mycket vanliga (> 1/10)

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

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

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

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data)

Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket sillsynta
Blodet och Okad tendens till Intrakraniell
lymfsystemet blodningar blodning,
trombocytopeni,
agranulocytos,
aplastisk anemi
Immunsystemet Anafylaktiska
reaktioner
Metabolism och Hypoglykemi
nutrition
Centrala och Huvudvirk,
perifera svindel, forvirring,
nervsystemet forsdmrad horsel,
tinnitus  vilka
vanligen ir tecken
péa dverdosering
Blodkirl Hemorragisk
vaskulit
Andningsvigar, Rinit, andnod Bronkospasmer,
brostkorg och astmaanfall
mediastinum
Magtarmkanalen | Dyspepsi, Svar blodning i
buksmirtor, magtarmkanalen,
illamaende, sar i magsick eller
krékningar, tarm vilka i mycket
halsbranna, diarré séllsynta fall kan
leda till perforation
Lever och Forhojda
gallvigar leverenzymvérden
Hud och subkutan Urtikaria Stevens-Johnsons
vavnad syndrom, Lyells
syndrom, purpura,
erythema nodosum
erythema
multiforme,
Quinckes 6dem
Njurar och Njurfunktions-
urinvagar storningar

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nyttariskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att

rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- ochutvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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4.9 Overdosering

Symtom

Symtom pa dverdosering ar tinnitus, svindel, illamaende, krakningar, hyperventilation, desorientering,
svettning och tremor. I svara fall av 6verdosering kan dessutom symtom som kramper, hypertermi, metabol
acidos, hyper- eller hypoglykemi, hypokalemi, dehydrering, lungédem, rabdomyolys och arytmier
forekomma. En 6verdos kan foljas av en latensfas pé flera timmar innan symtomen uppkommer. Vid fall av
svar dverdosering med enterotabletter kan tiotals timmar forflyta innan maximala nivaer i plasma uppnas.

Atgiirder
Ingen specifik antidot finns att tillgd. Behandlingen av intoxikationstillstind beror pA miangden lakemedel

patienten tagit, pa patientens tillstand och pa de kliniska symtomen. Allmdnna atgarder som
ventrikelskdljning och upprepad dosering av aktivt likemedelskol kan anvédndas for att begrénsa
absorptionen. Alkalisk diures, hemodialys och hemoperfusion gor elimineringen snabbare. Dessutom kan
symtomatisk korrigering av vitske- och elektrolytbalans samt aterstéllande av kroppens virmereglerande
funktioner och upprétthdllande av andningsfunktionen krivas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia; trombocytaggregationshimmande medel, exklusive heparin
ATC-kod: BOIACO06

Acetylsalicylsyra ir ett icke-steroidt antiinflammatoriskt analgetikum som tillhér salicylatgruppen.
Likemedlet innahar analgetisk, antipyretisk och antinflammatorisk effekt som baserar sig pa en irreversibel
hdmning av cyklooxigenas i prostaglandinsyntesen (hindrar uppkomsten av prostaglandinerna E, och I, samt
tromboxan A»).

Den trombocytaggregationshaimmande effekten medieras via en himning av syntesen av tromboxan A, i
trombocyterna. Den irrevesibla himningen av funktionen hos cyklo-oxigenas é&r sirskilt betydande i
trombocyterna, eftersom dessa di inte formar syntetisera mer av detta enzym. Den antitrombotiska effekten
bevaras darfor under trombocyternas hela livscykel pa 7-10 dygn.

Experimentella data har visat att ibuprofen kan hamma den effekt ligdos acetylsalicylsyra har pa
trombocytaggregationen om dessa tva likemedel anviinds samtidigt. I en studie dér en dos ibuprofen pa
400 mg gavs antingen 8 timmar fore en acetylsalicylsyrados pa 81 mg i en likemedelsform med omedelbart
upptag eller 30 minuter efter en sddan dos, konstaterades acetylsalicylsyrans effekt pa tromboxansyntesen
och trombocyternas aggregation ha forminskats. Eftersom denna information &r begrinsad och den kliniska
utvirderingen av non-kliniska resultat dr osdker, kan inga definitiva slutsatser dras angaenge ett regelbundet
bruk av ibuprofen. En tillfdllig anvindning av ibuprofen torde sannolikt inte inverka i kliniskt betydande

grad.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tack vare den magsyraresistenta drageringen frigdrs acetylsalicylsyran ur enterotabletterna forst i den
basiska omgivningen i tunntarmen. Dérfor irriterar preparatet inte heller magen i samma utstrackning som
vanliga tabletter. Det fordréjda upptaget leder till att maximala halter 1 plasma uppnés forst da 3—6 timmar

forflutit efter intaget. Ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC) har for enterotabletter rapporterats
ligga mellan 0,5 och 0,8 h*mg/L

Acetylsalicylsyra genomgar en betydande forstapassagemetabolism. Likemedlet hydrolyseras delvis till
salicylsyra redan i absorptionsskedet, och sedan dven i blodet och levern. Aven salicylsyran innehar



analgetisk, antipyretisk och antiinflammatorisk effekt, men endast acetylsalicylsyran formér astadkomma
den irreversibla inaktiveringen av trombocyternas COX-enzym.

Plasmaproteinbindningen &r beroende av likemedlets halt i plasma och bindningsgraden varierar mellan 66
och 98 % (salicylsyra). Salicylsyran har en hog distributionsgrad i kroppen, likemedlet placerar placentan
och utsondras dven i brostmjolk. Eliminationsfasens kinetik dr dosberoende, eftersom metabolismen styrs av
leverns enzymatiska kapacitet. Halveringstiden for dygnsdoser pa mindre 4n3 g dr 2—4 timmar.

Huvudmetaboliterna for salicylsyra utgors av konjugat med glycin, eter- och esterglukuronider av salicylsyra
samt av gentisinsyra och dess glycinkonjugat. Salicylsyran och dess metaboliter utsondras huvudsakligen via
njurarna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
LDs, for oral acetylsalicylsyra hos réttor &r 1,3 g/kg. I akuta toxicitetsstudier pd marsvin och moss

konstaterades kramper och kardiovaskulir chock som forgiftningssymtom. Den vanligaste dodsorsaken var
andningsforlamning. Vid obduktionen konstaterades ofta svar gastroenterit.

I kroniska toxicitetsstudier pa katter observerades nedstdmdhet, aptitloshet, krakningar och viktnedgang vid
doser pa mellan 33 och 63 mg/kg i 35 dagars tid. Vid doser pa 81-130 mg/kg forekom dessutom anemi, sér i
magtarmkanalen, toxisk hepatit och hos vissa individer dven sénkt antal erytrocyter i benmérgen.

Inga mutagena eller karcinogena effekter har observerats istudier med acetylsalicylsyra.

I reproduktionstoxikologiska studier med ratta och hund konstaterades teratogena eftekter vid hoga doser av
acetylsalicylsyra. De rapporterade missbildningarna var beroende av under vilken period av organogenesen

djuren exponerats for acetylsalicylsyra. Dessutom har storningar i dggcellernas forméga att fasta sig vid
livmoderviggen och lag vikt hos fostren konstaterats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkdrna:

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Potatisstirkelse

Filmdragering:

Talk
Glyceroltriacetat

Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1)
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

100 mg: 3 éar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.



6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminium-blister: 30, 50 och 100 enterotabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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