VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aspirin Cardio 100 mg -enterotabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi enterotabletti sisaltdd 100 mg asetyylisalisyylihappoa.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterotabletti.
Valmisteen kuvaus: Valkoinen, pyored, kalvopéallystetty tabletti. Halkaisija 7 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Tilat, joissa tromboottisten ja tromboembolisten valtimotukosten vaara on lisdantynyt, kuten lyhytkestoinen
aivoverenkierron hairié (TIA), epastabiili angina pectoris, sydaninfarktin tai aivoinfarktin uusiutumisen
ehkaisy, ja potilaille, joille on suoritettu sepelvaltimoiden revaskularisaatio. Ensimmaéisen sydaninfarktin
riskin pienentaminen potilailla, joilla on sydéan- ja verisuonitautien riskitekijoitd, kuten diabetes mellitus,
hyperlipidemia, hypertensio, ylipaino, tupakointi tai korkea ikd. Voidaan kayttaa akuutin sydaninfarktin
ensiapuna.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Sydan- ja aivoperéisten tromboembolisten valtimotukosten estossa annossuositus on 100-300 mg
vuorokaudessa (annostus ja hoito Id&karin ohjeen mukaan).

Ensimmaisen sydaninfarktin riskin pienentdminen potilailla, joilla on sydén- ja verisuonitautien
riskitekijoitd, kuten diabetes mellitus, hyperlipidemia, hypertensio, ylipaino, tupakointi tai korkea iké: 100
mg vuorokaudessa tai 300 mg joka toinen péiva.

Akuutti sydaninfarkti: aloitusannos 200-300 mg annetaan heti kun epéilladn sydéninfarktia. Yll&pitoannos
on 100 mg/vrk ja sen kesto tulee arvioida uusiutuvan sydaninfarktin eston tarpeen mukaan.

Viivastyneeseen imeytymiseen johtavan ladkemuodon vuoksi Aspirin Cardio 100 mg enterotabletit on
murskattava tai pureskeltava asetyylisalisyylihapon imeytymistd nopeuttamaan kun niitd kdaytetadan akuutin
sydaninfarktin ensiapuna. Akuutin sydaninfarktin ensiapuna voidaan myds pureskella ei-suolistoliukoinen
asetyylisalisyylihappotabletti.

Antotapa

Suun kautta.

Enterotabletit niell4&n kokonaisina runsaan nesteen kera.

Akuutin sydéninfarktin hoidossa ensimmadinen tabletti olisi purtava rikki ennen nielemist, jolloin



asetyylisalisyylihapon imeytyminen nopeutuu.

Hoidon kesto
Kun hoito on aloitettu ladkarin aloitteesta ja ohjauksessa, hoitava laakari paattda hoidon kestoajan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys asetyylisalisyylihapolle tai apuaineille (ks. kohta 6.1) tai muille salisylaateille.
Salisylaattien tai muiden samalla tavalla vaikuttavien laékkeiden (esim. tulehduskipuldékkeiden) aiemmin
aiheuttama astma.

Hemofilia (verenvuototaipumus).

Trombosytopenia.

Maha- ja pohjukaissuolihaava.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Vaikea sydamen vajaatoiminta.

Samanaikainen metotreksaatin (vah. 15 mg viikossa) kayttd (ks. kohta 4.5).

Raskauden viimeinen kolmannes (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Aspirin Cardio 100 mg -enterotablettien kdytdssd on noudatettava erityistd varovaisuutta

- jos valmistetta joudutaan kayttamaan kahden ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana (kéayttd kolmen
viimeisen raskauskuukauden aikana, ks. kohta 4.3)

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

- potilailla, jotka ovat saaneet yliherkkyysoireita (esim. astmakohtauksia, ihoreaktioita, nuhaa)
tulehduskipu- tai reumalaakkeista tai erilaisista muista allergeeneista

- potilailla, joilla on samanaikainen antikoagulanttilaékitys (esim. kumariinijohdannaiset tai hepariini)

- vakavan glukoosi-6-fosfaattidenydrogenaasipuutoksen yhteydessa; asetyylisalisyylihappo saattaa
aiheuttaa hemolyysia tai hemolyyttista anemiaa; hemolyysiriskia lisdavat esimerkiksi suuri annostus,
kuume ja akuutit infektiot

- munuaisten vajaatoiminnan tai heikentyneen verenkierron yhteydessa (esim. munuaisten
verenkiertosairaus, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, nestevajaus, suuri leikkaus, sepsis tai vakavat
verenvuodot), silla asetyylisalisyylihappo saattaa lisata edelleen munuaisten toiminnanvajauksen ja
akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskia

- maksan vajaatoiminnan yhteydessa; myods syddamen toiminnanvajauksen yhteydessa voi
turvotustaipumus lisdantya

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

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

Ibuprofeeni voi estaa asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatiota estavaa vaikutusta. Potilaiden
tulee keskustella laakarin kanssa, jos heilla on asetyylisalisyylihappolaakitys ja he kéayttavat sarkyladkkeena
ibuprofeenia (ks. kohta 4.5).

Verihiutaleiden aggregaatiota estava vaikutus kest&a usean péivan ajan asetyylisalisyylihapon kéyton
jalkeen, joten asetyylisalisyylihappo saattaa lisatd verenvuototaipumusta kirurgisen toimenpiteen aikana tai
sen jalkeen (my0s pienemmat leikkaukset, kuten hampaiden poistot).

Pienid annoksia kaytettadessé asetyylisalisyylihappo vahent&4 virtsahapon eritystd. Tdmé saattaa laukaista
kihdin siihen alttiilla henkilGilla.



Asetyylisalisyylihappovalmisteita ei suositella ensisijaiseksi kuumeldékkeeksi lapsille ja nuorille, koska
virustartuntojen yhteydessa ne saattavat lisatd Reyen oireyhtyman vaaraa. Reyen oireyhtyman oireisiin
kuuluu akuutti enkefalopatia ja maksan toimintahdiri6ita; ensioireena mm. pitkdan kestavaa oksentelua.

Asetyylisalisyylihapon kédytto saattaa heikentad naisen hedelmallisyyttd, eika sitd suositella raskautta
yrittaville naisille. Asetyylisalisyylihappohoidon lopettamista tulisi harkita naisilla, joilla on vaikeuksia tulla
raskaaksi tai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Aspirin Cardio enterotabletteja ei tule kayttaa:

Yhdessd metotreksaatin kanssa, jos metotreksaatin annos on 15 mg viikossa tai enemman
Metotreksaatin aiheuttama hematologinen toksisuus suurenee (tulehduskipuldakkeet vahentéavat
metotreksaatin munuaispuhdistumaa ja salisylaatit estavat sen sitoutumista plasman proteiineihin; ks. kohta
4.3).

Kayta Aspirin Cardio enterotabletteja harkiten seuraavien ladkkeiden kanssa:

Yhdessd metotreksaatin kanssa, jos metotreksaatin annos on vahemman kuin 15 mg viikossa
Metotreksaatin aiheuttama hematologinen toksisuus suurenee (tulehduskipuladkkeet vahentavat
metotreksaatin munuaispuhdistumaa ja salisylaatit estavat sen sitoutumista plasman proteiineihin).

Antikoagulantit, trombolyytit, muut verihiutaleiden aggregaatiota estavat ladkkeet
Samanaikainen kaytto lisaa verenvuodon riskia.

Muut tulehduskipuladkkeet kaytettaessa suuria salisylaattiannoksia
Samanaikainen kaytto lisad haavaumien ja ruoansulatuskanavan verenvuodon riskid synergistisen
vaikutuksen vuoksi.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat (SSRI)
Samanaikainen kaytto lisad verenvuodon riskiéd ruoansulatuskanavan ylaosassa mahdollisen synergistisen
vaikutuksen vuoksi.

Digoksiini
Samanaikainen kaytto lisad digoksiinipitoisuuksia plasmassa vahentyneen munuaiserityksen vuoksi.

Diabeteslaakket, esim. insuliini, sulfonyyliureat

Suurten asetyylisalisyyliannosten samanaikainen kayttd voimistaa hypoglykeemisté vaikutusta, silla
asetyylisalisyylihapolla on myds hypoglykeeminen vaikutus ja se estaa sulfonyyliurean sitoutumisen
plasman proteiineihin.

Systeemisesti kaytetyt glukokortikoidit, lukuun ottamatta Addisonin taudin yhteydessa
korvaushoitona kaytettya hydrokortisonia

Asetyylisalisyylihapon samanaikainen kaytté glukokortikosteroidien kanssa saattaa lisaté
ruoansulatuskanavan verenvuodon vaaraa. Veren salisylaattipitoisuudet pienenevat kortikosteroidihoidon
aikana ja hoidon loputtua salisylaattiyliannostuksen riski kasvaa, sill4 kortikosteroidit lisddvat salisylaattien
eliminaatiota.

Diureetit, ACE-estgjat seké angiotensiini Il -reseptorin salpaajat kéaytettaessa suuria
asetyylisalisyyliannoksia

Samanaikainen kaytt0 estdd verisuonia laajentavien prostaglandiinien toimintaa ja hidastaa néin
glomerulusten suodattumisnopeutta. Lisdksi samanaikainen kaytt0 vahentaa verenpainetta laskevaa



vaikutusta.

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

Natriumvalproaatti

Samanaikainen kaytto estda natriumvalproaatin sitoutumista proteiineihin ja voimistaa/lisaa sen vaikutuksia
ja haittavaikutuksia. Salisylaattien ja natriumvalproaatin samanaikaisessa kaytdssa on noudatettava
varovaisuutta ja potilasta on seurattava huolellisesti.

Virtsahapon erittymista lisaavat ladkkeet, kuten probenesidi

Samanaikainen kaytto vahentéa virtsahapon erittymisté lisddvaa vaikutusta (kilpailu munuaistubulusten
kautta tapahtuvasta erittymisestd). Jo pienilla annoksilla asetyylisalisyylihappo vahentad virtsahapon
eritysté. Siita johtuen se saattaa laukaista kihdin potilailla, joilla virtsahapon eritys on jo ennestééan
vahentynyt.

Alkoholi
Asetyylisalisyylihapon ja alkoholin samanaikainen kayttd voi lisatd maha-suolikanavan verenvuotojen
vaaraa, silla yhteiskaytt6 voi vahingoittaa ruoansulatuskanavan limakalvoa ja pidentaa vuotoaikaa.

Diureetit, ACE-estajat seka angiotensiini 11 -antagonistit

Tulehduskipuldakkeet saattavat vahentad diureettien (aldosteroniantagonistien esim. spironolaktonin ja
"loop’-diureettien esim. furosemidi) ja muiden verenpainel&dakkeiden (esim. enalapriili, kaptopriili)
verenpainetta laskevaa vaikutusta. ACE-estdjan/angiotensiini Il -antagonistin yhtaaikainen annostelu syklo-
oksigenaasi-inhibiittoreiden kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo
ennestaan on munuaisten toimintahdirid (esim. nestevajauksesta karsivat ja iakkaat potilaat). Seurauksena
voi olla akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensa palautuva. Ei-steroidisen
tulehduskipuléédkkeen ja ACE-estdjan/angiotensiini Il -antagonistin yhdistelmaa tulisi kayttaa varoen,
erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvasti nesteytettyja ja munuaistoiminnan seurantaa
tulisi harkita yhdistelméalaakitysta aloitettaessa seka maaravalein hoidon aikana.

Ibuprofeeni
Ibuprofeeni voi estad asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa estovaikutusta, jos
naita valmisteita annetaan samanaikaisesti.

4.6 Raskaus ja imetys

Prostaglandiinisynteesin estolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitteita siitd, etta prostaglandiinisynteesin estdjan kaytto
alkuraskauden aikana lisd4 keskenmenon ja epdmuodostumien riskid. Riskin uskotaan kasvavan ladkkeen
annoksen suurenemisen ja kayton pitkittymisen myoéta. Kéytettdvissa olevan tiedon perusteella ei kuitenkaan
voida varmuudella osoittaa yhteytta asetyylisalisyylihapon kayton ja suurentuneen keskenmenoriskin vélilla.
Epidemiologiset tiedot asetyylisalisyylihapon ja epdmuodostumien vélisesta yhteydesta ovat ristiriitaiset,
mutta vatsahalkion (gastroskiisin) suurentunutta riskia ei ole voitu sulkea pois. Asetyylisalisyylihapon ja
suurentuneen epamuodostumariskin valilla ei todettu mitd&n yhteyttd prospektiivisessa tutkimuksessa, jossa
noin 14 800 éiti-lapsiparia altistettiin l4&keaineelle alkuraskauden aikana (1.—4. raskauskuukausi).

Eldinkokeissa on todettu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Raskauden ensimmadisen ja toisen kolmanneksen aikana asetyylisalisyylihappoa ei pitdisi kayttaa, ellei se ole
ehdottoman vélttdmatonta. Jos raskautta yrittava tai ensimmaiselld tai toisella raskauskolmanneksella oleva
nainen kayttaa asetyylisalisyylinappoa sisaltavia la&kkeitd, tulisi kdyttad mahdollisimman pienté annosta ja
mahdollisimman lyhytkestoisesti.



Prostaglandiinisynteesin estdjan kayttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana saattaa altistaa sikion

- sydan- ja hengityselimistoéon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen sulkeutuminen
ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahairiolle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden maaréan
véhenemiseen.

Prostaglandiinisynteesin estdjan kayttd raskauden loppuvaiheessa voi altistaa didin ja lapsen

- verenvuotoriskin lisaantymiselle

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

- heikentyneelle kohdun supistumiselle, mika voi johtaa viivastyneeseen tai pitkittyneeseen synnytykseen.

Taman vuoksi asetyylisalisyylihappo on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Asetyylisalisyylihappo erittyy aidinmaitoon pienind maarind. Koska satunnaisesti kdytettyna salisylaattien ei
ole todettu aiheuttavan haittavaikutuksia lapselle, imetysta ei yleensé tarvitse keskeyttad. Kaytettéessa
saanndllisesti suurempia annoksia (yli 300 mg vuorokaudessa) imetys tulisi lopettaa varhaisessa vaiheessa,
koska laéke talldin saattaa aiheuttaa haittaa vastasyntyneelle, jonka detoksikaatiokyky on viela riittaméaton.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Aspirin Cardio -enterotablettien ei ole todettu vaikuttavan haitallisesti ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita.
4.8 Haittavaikutukset

Alla mainitut haittavaikutukset perustuvat valmisteen markkinoille tulon jalkeen saatuihin spontaaneihin
haittavaikutusraportteihin. Mukana ovat kaikki Aspirin-ladkemuodot, myos tablettimuotoiset lyhyt- ja
pitkakestoiset hoidot, joten haittavaikutusten jaottelu yleisyysluokkiin ei ole relevanttia (yleisyys =
tuntematon).

MedDRA elinjarjestelmaluokitus Haittavaikutus

Veri ja imukudos Vuotoanemia®

Raudanpuutosanemia’, joka ilmenee
laboratoriol6ydoksina ja kliinisina oireina
Hemolyysi?

Hemolyyttinen anemia’

Sydan Sydameen ja hengitykseen liittyvat oireet®

Kuulo ja tasapainoelin Tinnitus

Ruoansulatuselimisto Dyspepsia

Maha-suolikanavan kipu

Vatsakipu

lenverenvuoto

Ruoansulatuskanavan tulehdus

Ruoansulatuskanavan haavaumia, ruuansulatuskanavan
verenvuoto

Ruoansulatuskanavan limakalvon perforaatio, joka
ilmenee laboratorioldyddksind ja kliinisind oireina

Maksa ja sappi Maksan hairiot
Transaminaasiarvojen kohoaminen

Immuunijarjestelmé Yliherkkyys




Laakeaineallergia

Allerginen 6dema ja angiod6dema
Anafylaktinen reaktio
Anafylaktinen sokki, joka ilmenee laboratoriol6ydoksina
ja Kkliinisina oireina

Vammat ja myrkytykset Ks. kohta 4.9

Hermosto Aivoverenvuoto ja kallonsisdinen verenvuoto
Heitehuimaus

Munuaiset ja virtsatiet Virtsa- ja sukupuolielinten verenvuoto

Munuaisten toiminnan hairié*
Akuutti munuaisten vajaatoiminta®

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina Nenéverenvuoto

Tulehduskipuldakkeiden aiheuttama astma-oireyhtyma
Nuha

Nenén tukkoisuus

Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma
Urtikaria
Kutina

Verisuonisto Verenvuoto

Verenvuoto leikkauksen yhteydessé
Mustelma

Lihaksensisainen verenvuoto

! Verenvuodon yhteydessa

2 Vakavan glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasi (G6PD) -puutoksen yhteydessé
¥ Vakavien allergisten reaktioiden yhteydessa

* Potilailla, joilla munuaisten toiminta tai verenkierto on heikentynyt

4.9 Yliannostus

Salisylaattimyrkytys voi johtua ladkkeen pitkdaikaisesta kaytosta (> 100 mg/kg/vrk kahden péivén ajan voi
johtaa myrkytykseen) tai mahdollisesti hengenvaarallisesta akuutista yliannostuksesta vaihdellen lapsen
vahingossa nielemésta ladkeannoksesta tarkoitukselliseen yliannostukseen.

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

Yliannostustapauksissa on otettava valittdmasti yhteytta ladkariin tai lahimpéaan sairaalaan. Talléin pikainen
ladkarinhoito on tarkeda seké aikuisilla etté lapsilla, vaikka oireita ei vielé olisikaan havaittavissa.

Krooniseen yliannostukseen liittyvia oireita voi olla vaikea todeta. Ne ovat pdéasiassa keskushermoston
hairigita (‘salisylismi’), jotka esiintyvat toistuvien suurten annosten k&ytossa. Oireita ovat heitehuimaus,
pyorrytys, tinnitus, kuulon heikkeneminen, hikoilu, pahoinvointi, oksentelu, paansarky ja sekavuus. Oireita
voi hillitd annosta pienentdmalld. Korvien soimista voi ilmetd, kun plasman ld&keainepitoisuudet ovat 150—
300 pg/ml. Vakavampia haittavaikutuksia ilmenee pitoisuuksien ylittdessé 300 pg/ml.

Akuuttin myrkytyksen oireita ovat vakavat happo-eméstasapainon hdiriét, jotka voivat vaihdella potilaan
ian ja myrkytyksen vakavuuden mukaan (esim. hengenahdistus, respiratorinen alkaloosi, kaliumkato,
hypoglykemia ja ihottuma). Lapsilla tyypillisin oire on metabolinen asidoosi. Myrkytyksen vakavuutta ei voi
paatelld pelkastaan plasman ldékeainepitoisuuksista. Asetyylisalisyylihapon imeytyminen saattaa viivastyé
mahalaukun hidastuneen tyhjentymisen, mahalaukkuun muodostuvien saostumien tai enterotablettien



ominaisuuksien takia. Asetyylisalisyylihappomyrkytyksen hoito riippuu myrkytyksen vakavuudesta, potilaan
tilasta ja kliinisista oireista, ja se valitaan vakiotoimenpiteiden mukaan. Ensisijaisena tavoitteena on
ladkkeen erittymisen nopeuttaminen seké elektrolyytti- ja happo-emastasapainon palauttaminen.

Spesifistd antidoottia ei ole. Asetyylisalisyylihappomyrkytyksen hoito riippuu myrkytyksen vakavuudesta
(laékeaineen maéarastd), potilaan tilasta ja kliinisista oireista. Tavanomaisilla toimenpiteilld, kuten
mahahuuhtelulla, ladkehiilen annolla seka tarvittaessa alkaalisella diureesilla, pyritddn estamaén vaikuttavan
aineen imeytymisté verenkiertoon ja nopeuttamaan sen erittymista elimistostd. Liséksi voivat olla tarpeen
neste- ja elektrolyyttitasapainon korjaaminen, ruumiinlammon saatelyjarjestelman palauttaminen
normaaliksi sekd hengityksen yllapito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aggregaation estdjat lukuun ottamatta hepariinia, ATC-koodi: BO1ACO06

Aspirin Cardio 100 mg -enterotabletti siséltaa asetyylisalisyylihappoa, joka on salisylaattiryhmdaan kuuluva
ei-steroidirakenteinen anti-inflammatorinen analgeetti. Asetyylisalisyylihappo on salisyylihapon esteri ja
sill& on analgeettinen, antipyreettinen ja anti-inflammatorinen vaikutus. Sen vaikutukset perustuvat
prostaglandiinisynteesiin osallistuvan syklo-oksigenaasin irreversiibeliin estoon (talléin prostaglandiinin E,
prostaglandiinin I, ja tromboksaanin A, muodostuminen estyy). Asetyylisalisyylihappo vahentaa
perifeeristen hermopdatteiden herkkyytta kiniineille ja muille kipu- ja tulehdusreaktioiden vélittajaaineille.
Myads antipyreettinen vaikutus perustuu prostaglandiinisynteesin estoon.

Asetyylisalisyylihapolla on trombosyyttien aggregaatiota estéva vaikutus, joka perustuu tromboksaanin A,
synteesin estoon trombosyyteissa. Irreversiibeli syklo-oksigenaasin toiminnan estyminen on erityisen
merkittdvaa trombosyyteissd, koska ne eivat kykene syntetisoimaan lisaa tatd entsyymid. Antitromboottinen
vaikutus kestadkin koko trombosyyttien elinajan, 7-10 vrk.

Kokeelliseen tietoon perustuen ibuprofeeni voi estdé pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden
aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti. Tutkimuksessa, jossa
annettiin yksi annos ibuprofeenia 400 mg joko 8 tuntia ennen 81 mg:n nopeasti imeytyvaa
asetyylisalisyylihappoannosta tai 30 minuuttia sen jalkeen, ASA:n vaikutukset tromboksaanin synteesiin ja
verihiutaleiden aggregaatioon heikkenivat. Koska tahan liittyva tieto on rajallista ja nonkliinisiin
tutkimustuloksiin perustuva Kliinisten vaikutusten arviointi on epdvarmaa, ei selvad johtopaétosta voida
tehdd ibuprofeenin saannollisestd kaytosta. Ibuprofeenin satunnaisella kaytolla ei todennékdisesti ole
Kliinisesti merkittavaa vaikutusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisen annoksen jalkeen asetyylisalisyylihapon imeytyminen on nopeaa ja taydellistd, 1adkemuodosta
riippuen. Kiinteélld, nopeasti ladkeainetta vapauttavalla lddkemuodolla huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 20-120 minuutin kuluttua oraalisen annoksen jélkeen (kokonaissalisylaatti). Aspirin Cardio -
enterotabletin mahahapporesistentista paallysteesté johtuen asetyylisalisyylihappo vapautuu vasta
ohutsuolen eméksisessd ymparistdssa, eika sen vuoksi drsytd mahalaukkua siind méarin kuin tavallinen
tabletti. Viivastyneestd imeytymisesta johtuen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 3—6 tunnin kuluttua
enterotabletin nauttimisesta eli myéhemmin kuin tavallisen, paallystamattoman tabletin jalkeen.

Metabolia
Asetyylisalisyylihappo hydrolysoituu sekéd imeytymisen aikana etta sen jalkeen salisyylihapoksi, jolla on
my0s analgeettinen, antipyreettinen ja anti-inflammatorinen teho. Asetyylisalisyylihapon asetyyliryhma



lohkeaa hydrolyyttisesti osittain jo ruoansulatuskanavan limakalvon lapi kulkiessaan, mutta paéosin vasta
maksassa.

Salisyylihapon padmetaboliitteja ovat glysiinin konjugaatit (salisyluurihappo), salisyylihapon eetteri- ja
esteriglukuronidit (salisyylifenoliglukuronidi ja salisyyliasetyyliglukuronidi) seka gentisiinihappo ja sen
glysiinikonjugaatit. Salisyylihappo ja sen metaboliitit erittyvat padasiassa munuaisten kautta

Jakautuminen

Plasman proteiineihin sitoutumiseen vaikuttaa la&keaineen pitoisuus plasmassa ja sitoutuminen vaihtelee
66-98 % valilla (salisyylihappo). Suurten annosten jélkeen asetyylisalisyylihappoa on maaritettavissa aivo-,
selkdydin- ja nivelnesteista. Salisyylihappo lapéisee istukan ja erittyy didinmaitoon.

Eliminaatio

Salisyylihapon eliminaation kinetiikka on annoksesta riippuvaa, koska sen metaboliaa sédatelee maksan
entsyymikapasiteetti. Eliminaation puoliintumisaika on 2—-3 tuntia pienten annosten jalkeen. Suurempien,
Kivun lievittdmisessa kdytettyjen annosten jalkeen puoliintumisaika voi olla jopa 15 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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 ug/ml, ilmaantuu usein myrkytysoireita. Pitoisuudet
400-500 ug/ml voivat johtaa koomaan ja kuolemaan.

Krooninen toksisuus

Asetyylisalisyylihapolla ja sen metaboliitilla, salisyylihapolla, on paikallinen limakalvoja arsyttava vaikutus.
Jos ruoansulatuskanavassa on jo ennestaan haavaumia, lisadntynyt verenvuototaipumus saattaa aiheuttaa
vakavia verenvuotoja. Akuuteissa ja kroonisissa toksisuuskokeissa koe-eldimilla havaittiin suurten annosten
jalkeen my6s munuaisvaurioita.

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

Lisdantymistoksikologiset tutkimukset

Salisylaateilla on havaittu olevan teratogeenisia vaikutuksia joillakin eldinlajeilla. Tutkimuksissa on
raportoitu hairidita munasolun kiinnittymisessa kohdun seindmaan, sikiotoksisia vaikutuksia seké
oppimishairioita syntyman jalkeen, joita altistuminen salisylaateille ennen syntymaa on aiheuttanut (ks.
my0s kohta 4.6).

Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kdyton on osoitettu johtavan lisaantyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (seké ennen implantaatiota etta sen jalkeen) ja sikikuolleisuuden kasvuun.
Liséksi elainkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydan- ja verenkiertoelimistdn) epamuodostumien
ilmaantuvuuden on raportoitu lisddntyvan kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu
organogeneesin aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin: selluloosajauhe, maissitarkkelys.



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

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyté alle 25 °C. Herkka kosteudelle.
Sailyta alkuperéispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
98 ja 100 tablettia, polypropyleeni/alumiini-lapipainopakkaus.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Oy, Pansiontie 47, 20210 Turku.

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12236

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

29.7.1996 / 26.2.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.8.2011



