VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ASPIRIN® ZIPP 500 mg rakeet

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussi sisaltdd 500 mg asetyylisalisyylihappoa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Rakeet.

Valmisteen kuvaus

Valkoiset tai kellertavat rakeet.
4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Erilaiset sdrky-, reuma- ja kuumesairaudet, kuten esim. paansarky, hammassérky, kuukautiskivut,
hermosaryt, reumatismi, kuume ja vilustumistaudit.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus:

Valmistetta ei saa kayttaa yhtdjaksoisesti 3 - 5 vuorokautta pidempaén ilman ladkarin maardysta. Kun
hoito on aloitettu l4&kérin aloitteesta ja ohjauksessa, hoitava ladkari paattad hoidon kestoajan.

Aikuiset:

500 mg - 1000 mg (vastaa 1 - 2 annospussillista) 4 - 8 tunnin vélein. Enimmaisannosta 4 g/vuorokausi
ei pida ylittaa.

Pediatriset potilaat:

Yli 12-vuotiaat lapset: 500 mg kerta-annoksena (vastaa 1 annospussillista). Annos voidaan tarvittaessa
toistaa 4 - 8 tunnin valein, enintdédn 3 kertaa vuorokaudessa.

Ei suositella ensisijaiseksi kuumel&akkeeksi lapsille.

Antotapa:

Annosrakeet kaadetaan suoraan kielelle. Rakeiden annetaan liueta suussa olevaan sylkeen ennen
annoksen nielemisté. Vettd ei siis tarvitse juoda ladkkeen ottamisen yhteydessé. Rakeet tulisi mieluiten
ottaa aterian jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys asetyylisalisyylihapolle tai muille tulehduskipul&ékkeille (salisylaateille) tai apuaineelle
(ks. my0s kohta 4.4).



Tieto, etté potilas on saanut astman salisylaatin tai samankaltaisesti vaikuttavien l&akkeiden, eritoten
tulehduskipul&ékkeiden, annon jélkeen.

Vuototaipumus, esimerkiksi trombosytopenian tai hemofilian vuoksi.

Akuutti maha- ja pohjukaissuolihaava.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Vaikea syddmen vajaatoiminta.

Yhdessé metotreksaatin kanssa, jos annos on 15 mg viikossa tai enemmaén (ks. kohta 4.5).

Y1i 100 mg ylittavat vuorokausiannokset raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (ks. kohta 4.6).

4.4  Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Aspirin Zipp rakeiden kdytdssa on noudatettava erityistd varovaisuutta seuraavissa tapauksissa:
- kahden ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana
- jos potilas on yliherkka muille kipuldakkeille, tulehduskipuldakkeille tai reumalaakkeille, tai jos
potilaalla on tiedossa muita yliherkkyyksié
- samanaikainen antikoagulanttilaakitys (ks. kohta 4.5)
- heikentynyt munuaistoiminta (ks. kohta 4.5)
- heikentynyt maksan toiminta (ks. kohta 4.5)
heikentynyt sydamen toiminta (ks. kohta 4.5)
- imetyksen aikana, jos kayttd on runsasta tai jatkuvaa (ks. kohta 4.6)
- glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasipuutos
- jos on kroonisia tai toistuvia maha- ja pohjukaissuolihaavoja tai jos on tiedossa, etté potilaalla
on ollut ruuansulatuskanavan verenvuoto.

Valmisteen kéaytto saattaa heikentdd naisen hedelmallisyytta eiké sitd suositella raskautta yrittaville
naisille. Asetyylisalisyylihappohoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla
raskaaksi tai jotka ovat lapsettomuushoidossa.

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

Pediatriset potilaat:

Asetyylisalisyylihappovalmisteita ei suositella ensisijaiseksi kuumelaakkeeksi lapsille eiké nuorille
ilman ladkarin maaraysté, koska kuumeisten ja kuumeettomien virusinfektioiden yhteydessa ne
saattavat lisitd Reyen oireyhtymén vaaraa, vaikka syy-yhteys ei ole kiistaton. Reyen oireyhtymé on
harvinainen, mutta jopa hengenvaarallinen tila, joka on hoidettava heti. Oireisiin kuuluvat akuutti
enkefalopatia ja maksan toimintahdiriot; ensioireena mm. pitkéan kestdvaa oksentelua.

Valmiste siséltdd 19 mg natriumia annospussia kohti, mik& on otettava huomioon vahasuolaista
ruokavaliota noudatettaessa.

Aspirin Zipp rakeet sisaltavat fenyylialaniinildhteen (aspartaami), mika on huomioitava jos henkil6lla
on fenyyliketonuria.

Asetyylisalisyylihappo saattaa suurentaa vuotovaaraa leikkausten aikaan ja niiden jalkeen (koskee
myads pienkirurgisia toimenpiteitd, kuten hampaanpoisto), silla asetyylisalisyylihappo inhiboi
verihiutaleiden kokkaroitumista ja siten niiden veren hyytymista edistdvad toimintaa. Tdma vaikutus
voi jatkua vield monta vuorokautta l&akityksen lopettamisen jalkeen.

Virtsahapon erittyminen elimistosté véahenee henkil6illg, jotka kayttavat asetyylisalisyylihappoa
pienind annoksina. Herkilla potilailla tdima saattaa laukaista kihtikohtauksen (ks. my6s kohta 4.5).



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Vasta-aiheiset yhteisvaikutukset

Yhdessd metotreksaatin kanssa, jos metotreksaatin annos on 15 mg viikossa tai enemman (ks.
kohta 4.3):

Metotreksaatin aiheuttama hematologinen toksisuus suurenee (tulehduskipul&akkeet vahentévét
metotreksaatin poistumista munuaisteitse ja salisylaatti vahentdd metotreksaatin kiinnittymista
plasman proteiineihin).

Y hteisvaikutukset, joihin liittyy varoitus tai yhteiskdyttoon varotoimia

Yhdessa metotreksaatin kanssa, jos metotreksaatin annos on vahemman kuin 15 mg viikossa:
Metotreksaatin aiheuttama hematologinen toksisuus suurenee (tulehduskipuléakkeet vahentévéat
metotreksaatin poistumista munuaisteitse ja salisylaatti vahentdd metotreksaatin kiinnittymista
plasman proteiineihin).

Antikoagulantit, trombolyyttiset valmisteet, muut verihiutaleiden aggregaation estéjat,
hemostaasin estajat:
Suurentunut verenvuotoriski.

Systeemiset glukokortikosteoridit, lukuun ottamatta korvaushoitona Addisonin taudissa
kaytettavaa hydrokortisonia:

Asetyylisalisyylihapon samanaikainen kayttd glukokortikosteroidien kanssa saattaa lisété
ruuansulatuskanavan verenvuodon vaaraa.

Kortikosteroidihoito pienentda veren salisylaattipitoisuutta lisddmalla salisylaatin erittymistd. Tama
suurentaa salisylaattitoksisuuden riski&, kun kortikosteroidihoito lopetetaan.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat (SSRIt):
Verenvuodot ruuansulatuskanavassa saattavat lisdantyé asetyylisalisyylihapon samanaikaisen kéyton
yhteydessa.

Diureetit, ACE:n estéjat sek& angiotensiini Il -reseptorin salpaajat: Munuaisten
prostaglandiinisynteesin vaheneminen vahent&é glomerulussuodosta, kun diureetteja kdytetdén
yhdessa suurehkojen asetyylisalisyylihappoannosten kanssa.

Tulehduskipuléédkkeet saattavat vahentéa diureettien (aldosteroniantagonistien esim. spirinolaktonin ja
"loop’-diureettien esim. furosemidin) ja muiden verenpaineldakkeiden (esim. enalapriilin ja
kaptopriilin) verenpainetta laskevaa vaikutusta. ACE:n estdjan/angiotensiini Il -reseptorin salpaajan
yhtéaikainen k&ytt0 syklo-oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi heikentdd munuaistoimintaa
potilailla, joilla jo ennestddn on munuaisten toimintahdiri6é (esim. potilaat, joilla on nestevajaus ja
idkkaat potilaat). Seurauksena voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka kuitenkin on yleensa
palautuva. Tulehduskipuldékkeen ja ACE:n estdjan/angiontensiini Il -reseptorin salpaajan yhdistelmaa
on kaytettavé varoen, erityisesti idkkaille potilaille. Potilaiden tulisi olla riittdvasti nesteytettyja ja
munuaistoiminnan seurantaa tulisi harkita yhdistelmalaékitysta aloitettaessa sek& maaravalein hoidon
aikana.

Muut tulehduskipuldgkkeet yhdessa suurehkojen asetyylisalisyylihappoannosten kanssa:
Muiden tulehduskipuld&kkeiden vaikutukset ja haittavaikutukset, eritoten haavaumat ja vuodot
ruuansulatuskanavassa saattavat lisdantya asetyylisalisyylihapon samanaikaisen kaytén yhteydessa.

Diabetesladkkeet, mm. insuliini ja sulfonyyliureat:
Suurehkot asetyylisalisyylihappoannokset aiheuttavat itsessdan hypoglykemiaa ja voivat myoés



vahent&a sulfonyyliureoiden kiinnittymista plasman proteiineihin. Namé vaikutukset lisdavét
hypoglykemian mahdollisuutta.

Urikosuuriset valmisteet (mm. probenesidi):
Urikosuurinen vaikutus heikkenee, koska virtsahapon tubulaarinen eritys vahenee.

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

Valproiinihappo:

Asetyylisalisyylihappo véhent&a valproiinihapon sitoutumista plasman proteiineihin ja sen on todettu
suurentavan natriumvalproaatin pitoisuuksia plasmassa (erityisesti vapaan natriumvalproaatin) ja
voimistavan tai lisddvén seka sen vaikutuksia ettd sen haittavaikutuksia. Salisylaattien ja
natriumvalproaatin samanaikaisessa kayt6ssa on noudatettava varovaisuutta ja potilasta on seurattava
huolellisesti.

Alkoholi:

Asetyylisalisyylihapon ja alkoholin samanaikainen kéytto voi lis4ta ruuansulatuskanavan
verenvuotojen vaaraa, silla yhteiskaytto suurentaa ruuansulatuskanavan limakalvovaurioiden
ilmaantumisen vaaraa ja pidentaa vuotoaikaa.

Sulfonamidit:
Sulfonamidien vaikutukset ja haittavaikutukset voivat voimistua tai lisddntyd samanaikaisessa
kaytossé asetyylisalisyylihapon kanssa.

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

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa iassa olevat naiset:
Jos raskautta yrittdva nainen kayttaa asetyylisalisyylihappoa, on hénen kaytettdva mahdollisimman
pientd annosta mahdollisimman lyhyen aikaa.

Raskaus:

Raskauden ja imetyksen aikaisesta kaytosta tulisi aina neuvotella l1aakarin kanssa ja kayton hyoty-
haittasuhdetta on arvioitava tarkoin. Valmisteen kaytto ei ole suositeltavaa raskauden aikana ja sen
kayttd on vasta-aiheista viimeisen raskauskolmanneksen aikana.

Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitteita siitd, ettd prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin
kaytto alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon ja epdmuodostumien riskié. Riskin arvellaan
suurenevan ladkkeen annoksen suurenemisen ja kayton pitkittymisen myoté. Kaytettavissa olevan
tiedon perusteella ei kuitenkaan voida varmuudella osoittaa yhteytté asetyylisalisyylihapon kdyton ja
suurentuneen keskenmenoriskin valilla. Asetyylisalisyylihapon kohdalla epidemiologiset tiedot eivat
ole johdonmukaiset mita epdmuodostumariskiin tulee, mutta gastroskiisin mahdollisuus on ilmeisesti
suurentunut. Noin 14 800 aiti-lapsiparin keskuudessa tehdyssa prospektiivisessa tutkimuksessa
salisylaattien kayton ei havaittu lisinneen epdmuodostumien ilmaantuvuutta, kun &idit altistuivat
asetyylisalisyylihapolle alkuraskauden (1. - 4. raskauskuukauden) aikana.

Elainkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyton on osoitettu johtavan
lisdantymistoksisuuteen (ks. kohta 5.3), lisdéntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekéd ennen
implantaatiota ett4 sen jalkeen) ja sikiokuolleisuuden kasvuun. Lisaksi elédinkokeiden perusteella
erilaisten (mm. sydan- ja verenkiertoelimistén) epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu
lisdéntyvan kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana.



Raskauden ensimmadisen ja toisen kolmanneksen aikana asetyylisalisyylihappoa ei pitéisi kayttaa, ellei
se ole ehdottoman valttdmétontd. Jos ensimmaisella tai toisella raskauskolmanneksella oleva nainen
kayttaa asetyylisalisyylihappoa, on hénen kaytettava mahdollisimman pientd annosta mahdollisimman
lyhyen aikaa.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:

- sydéan ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikaiselle valtimotiehyen
sulkeutumiselle ja keuhkovaltimopaineen nousulle)

- munuaisten toimintahairidlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden maaran
véhenemiseen.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto raskauden loppuvaiheessa altistaa didin ja vastasyntyneen:

- verihiutaleiden aggregaation estolle ja mahdolliselle vuotoajan pitenemiselle, miké voi liittya
pieniinkin annoksiin

- kohdun supistusten heikentymiselle, mik& voi johtaa viivastyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen

- verenvuotoriskin lisdéntymiselle.

Siksi asetyylisalisyylihapon kayttd on vasta-aiheista raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Imetys:

Asetyylisalisyylihappo ja sen aineenvaihduntatuotteet erittyvét aidinmaitoon pienind méaarina.
Koska satunnaisesti kaytettyna salisylaattien ei ole todettu aiheuttavan haittavaikutuksia lapselle,
imetysté ei yleensa tarvitse keskeyttdd. Kéytettessa ladkettd sdénnollisesti tai suurempia annoksia (>
300 mg/vrk) imetys tulisi lopettaa varhain, koska laéke talldin saattaa aiheuttaa haittaa
vastasyntyneelle, jonka detoksikaatiokyky on vield riittdméaton.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Aspirin Zipp rakeiden ei ole todettu vaikuttavan haitallisesti ajokykyyn eik& 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 riita arviointiin): Ruuansulatuskanavan oireita, kuten
ruuansulatusvaivoja ja mahakipuja, pahoinvointia, ripulia, oksentelua.

Verisuonisto:

Asetyylisalisyylihappo altistaa vuodoille, koska se estéd verihiutaleiden toimintaa. Tallaisia vuotoja
ovat esim. perioperatiiviset vuodot, hematoomat, nendverenvuoto, vuoto urogenitaalielimista 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 han kayttdd muita veritukosmuodostusta estavié
ladkkeitd). Naissa tapauksissa on olemassa kuoleman riski.

Vuoto voi aiheuttaa akuutin tai kroonisen vuotoanemian (raudanpuuteanemian). Krooninen
raudanpuutosanemia johtuu piiloverenvuodosta ruuansulatuskanavassa. Tila on arvioitavissa
laboratorioarvojen perusteella ja kliinisesti (uupumus, kalpeus ja heikentynyt &areisverenkierto).

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): Yliherkkyysreaktioita ja niiden
aiheuttamia laboratoriol6ydoksid ja kliinisia 16yddksia voi liittyé asetyylisalisyylihapon kayttdon.
Tallaisia reaktioita ovat mm. astma seka, lievét tai keskivaikeat reaktiot iholla, hengitysteissé,
ruuansulatuskanavassa ja sydan- ja verenkiertoelimissa. Esimerkkejé ndista reaktiosta ovat ihottuma,
nokkosrokko, turvotus, kutina, nuha, nenén verekkyys seka sydan- ja verenkiertoelinten pettaminen.

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.

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

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

4.9  Yliannostus

Salisylaattitoksisuus on mahdollinen, jos annosta > 100 mg/kg on kéytetty yli 2 vuorokautta.
Kuitenkin myos terapeuttiset annokset voivat aiheuttaa yliannostusoireita. Aikuisille yli 10 g:n ja
lapsille yli 4 g:n kerta-annos asetyylisalisyylihappoa voi olla hengenvaarallinen.

Yliannostustapauksissa on otettava heti yhteytta ladkariin tai 1ahimpadn sairaalaan. Heti aloitettu hoito
on tarkeaa seka aikuisille etté lapsille, vaikka oireita ei vield olisikaan havaittavissa.

Krooniseen yliannostukseen liittyvid oireita voi olla vaikea todeta. Ne liittyvat pd4asiassa
keskushermoston hairidihin (“salisylismi’). Oireita ovat huimaus, pyorrytys, tinnitus, kuurous, hikoilu,
nopeutunut hengitys, pahoinvointi ja oksentelu, paansarky ja sekavuus. Annoksen pienentdminen
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 ei voi arvioida pelkastaan pitoisuuden perusteella. Pitoisuudet 400 - 500 mikrog/ml
voivat liittyd koomaan ja kuolemaan. Vakavassa myrkytyksessé voi esiintyd lammaonnousua,
sydamesté riippumaton keuhkop6hd, tukehtuminen, rytmihairiét, sydamenpysahdys, oliguria, anuria,
hyperglykemia ja ketoosi seka toksiseen enkefalopatiaan liittyvana oireena keskushermoston
lamautuminen, joka ilmenee sekavuutena, koomana ja kouristuksina.

Akuutin yliannostuksen oireita ovat happo-emastasapainon hairiot.

Lapsen akuutti salisylaattimyrkytys ilmenee usein metabolisena asidoosina. Asetyylisalisyylihappoa
voi imeytyd ladkkeen ottamisen jélkeen viel& pitkaan, 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 (I&dkeaineen maarastd), potilaan tilasta ja kliinisisté oireista.
Tavanomaisilla toimenpiteilld, kuten mahahuuhtelulla, l1d&kehiilen annolla, seka tarvittaessa alkalisella
diureesilla, pyritdan estimaén vaikuttavan aineen imeytymistd verenkiertoon ja nopeuttamaan sen
erittymista elimistosta. Lisaksi voivat olla tarpeen happo-emads- ja elektrolyyttitasapainon
normalisointi, ruumiinldmmon séatelyjarjestelmén palauttaminen normaaliksi sekd hengityksen
yllapito.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Salisyylihappojohdokset, myds yhdistelmavalmisteet. ATC-koodi:
N02BAO1

Aspirin Zipp rakeet sisaltavat asetyylisalisyylihappoa, joka on salisylaattiryhmaan kuuluva
tulehduskipulaake. Asetyylisalisyylihappo on salisyylihapon esteri ja silla 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 estyvat). Asetyylisalisyylihappo vahentéa perifeeristen
hermopaatteiden herkkyytta kiniineille ja muille kipu- ja tulehdusreaktioiden valittajaaineille. Myos
antipyreettinen vaikutus perustuu prostaglandiinisynteesin estoon.

Asetyylisalisyylihapolla on myds trombosyyttien aggregaatiota eli kokkaroitumista estavéa vaikutus,
joka perustuu tromboksaani A,:n synteesin estoon trombosyyteissd. Palautumaton syklo-oksigenaasin
toiminnan estyminen on erityisen merkittdvaa trombosyyteissd, koska ne eivat kykene syntetisoimaan
lisad tata entsyymia. Antitromboottinen vaikutus kestadkin koko trombosyytin elinajan, joka on 7 - 10
vrk.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisen annoksen jélkeen asetyylisalisyylihapon imeytyminen on nopeaa ja taydellista.
Imeytyessaan ja imeydyttyadn asetyylisalisyylihappo muuttuu salisyylihapoksi, joka on
asetyylisalisyylihapon padaineenvaihduntatuote. Asetyylisalisyylihappopitoisuus plasmassa on
suurimmillaan, kun ladkkeen otosta on kulunut 10 - 20 minuuttia, ja salisyylihappopitoisuus on
suurimmillaan, kun laakkeen otosta on kulunut 0,3 - 2,0 tuntia.

Jakautuminen

Léaakeaineen pitoisuus plasmassa vaikuttaa sen sitoutumiseen plasman proteiineihin ja sitoutuminen
vaihtelee 66 - 98 %:n valilla (salisyylihappo). Suurten annosten jalkeen asetyylisalisyylihappoa on
maadritettavissa aivo-, selkdydin- ja nivelnesteista. Salisyylihappo lapdisee istukan ja erittyy
aidinmaitoon.

Metabolia

Asetyylisalisyylihappo hydrolysoituu seka imeytymisen aikana etté sen jalkeen salisyylihapoksi, jolla
on my0s analgeettinen, antipyreettinen ja anti-inflammatorinen teho. Asetyylisalisyylihapon
asetyyliryhma lohkeaa hydrolyyttisesti osittain jo ruuansulatuskanavan limakalvon lapi kulkiessaan,
mutta padosin tdmé tapahtuu vasta maksassa.

Salisyylihapon péaasialliset aineenvaihduntatuotteet ovat glysiinin konjugaatit (salisyluurihappo),
salisyylihapon eetteri- ja esteriglukuronidit (salisyylifenoliglukuronidi ja salisyyliasetyyliglukuronidi)
seké gentisiinihappo ja sen glysiinikonjugaatit.

Poistuminen elimistosta

Salisyylihapon eliminaation kinetiikka riippuu annoksesta, koska sen metaboliaa sadtelee maksan
entsyymikapasiteetti. Eliminaation puoliintumisaika on 2 - 3 tuntia pienten annosten jalkeen.
Suurempien, Kivun lievittdmisessé kéytettyjen annosten jalkeen puoliintumisaika voi olla jopa 15
tuntia. Salisyylihappo ja sen aineenvaihduntatuotteet erittyvét padasiassa munuaisten kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Asetyylisalisyylihapon prekliininen turvallisuusprofiili tunnetaan hyvin.
Eldinkokeiden mukaan salisylaatit aiheuttavat suurina annoksina munuaisvaurioita.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

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

Akuutti toksisuus

Aikuisille yli 10 g:n ja lapsille yli 4 g:n kerta-annos asetyylisalisyylihappoa voi olla
hengenvaarallinen. Kuoleman aiheuttaa yleensa 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 arsyttava
vaikutus. Jos ruuansulatuskanavassa on jo ennestaan haavaumia, lisddntynyt verenvuototaipumus
saattaa aiheuttaa vakavia verenvuotoja. Akuuteissa ja kroonisissa toksisuuskokeissa koe-elaimilla
havaittiin suurten annosten jalkeen myds munuaisvaurioita.

Lisaantymistoksikologiset tutkimukset

Salisylaateilla on havaittu olevan teratogeenisia vaikutuksia joillakin eléinlajeilla. Tutkimuksissa on
raportoitu h&iridita alkion kiinnittymisessa kohdun seindmaén, sikiotoksisia vaikutuksia seka
oppimishéirioita syntyman jélkeen, joita altistuminen salisylaateille ennen syntymaa on aiheuttanut.
Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyton on osoitettu johtuvan lisdéntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jalkeen) ja sikiokuolleisuuden
kasvuun. Lisaksi elainkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydan- ja verenkiertoelimiston)
epamuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisaantyvan, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria
on annettu organogeneesin aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

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

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tiedossa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys



Sailyté alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 ja 20 annospussia (laminoitu paperi/alumiini/LDPE tai PETP/alumiini/LDPE) pahvikotelossa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Valmistetta ei tule kdyttda viimeisen kayttopaivan jalkeen. Kéyttamaton valmiste on toimitettava
hévitettavéksi apteekkiin tai ongelmajatelaitokselle.

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

8.6.2011



