PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thromboass 300 mg enterotabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje enterotablett innehaller 300 mg acetylsalicylsyra.
300 mg: LaktoSmONONYAral ........ccccviiieeiieeiieiie e see et 17,8 mg per tablett.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterotablett

300 mg: vit, rund, bikonvex tablett med en diameter pa ungefar 10,2 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Sekundérprofylax efter hjartinfarkt.

- Profylax mot kardiovaskular dédlighet hos patienter med stabil angina pectoris.

- Anamnes pa instabil angina pectoris, forutom under den akuta fasen.

- Profylax mot graftocklusion efter CABG (Coronary Artery Bypass Grafting).

- Vid koronarangioplastik, forutom under den akuta fasen.

- Sekundéarprofylax efter TIA (transitoriska ischemiska attacker) och ischemiska cerebrovaskuléra
hé&ndelser, givet att intracerebral blédning har uteslutits.

Thromboass rekommenderas ej vid akuta situationer. Anvéndningen ar begréansad till sekundarprofylax vid
kronisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering
Vuxna

Sekundarprofylax efter hjartinfarkt:
Rekommenderad dos ar 75-160 mg en gang dagligen.

Profylax mot kardiovaskular dédlighet hos patienter med stabil angina pectoris:
Rekommenderad dos ar 75-160 mg en gang dagligen.

Anamnes pa instabil angina pectoris, forutom under den akuta fasen:
Rekommenderad dos &r 75-160 en gang dagligen.



Profylax mot graftocklusion efter CABG (Coronary Artery Bypass Grafting):
Rekommenderad dos &r 75-160 en gang dagligen.

Vid koronarangioplastik, forutom under den akuta fasen:
Rekommenderad dos ar 75-160 en gang dagligen.

Sekundarprofylax efter TIA (transitoriska ischemiska attacker) och ischemiska cerebrovaskuléra handelser,
givet att intracerebral blddning har uteslutits:

Rekommenderad dos &r 75-300 en gang dagligen.

Thromboass ska inte anvandas i hdgre doser om inte lakare rekommenderat detta, och den forskrivna dosen
ska inte dverskrida 300 mg.

Aldre patienter

I regel ska acetylsalicylsyra anvandas med forsiktighet hos aldre patienter som ar mer benégna till att
utveckla biverkningar. Den normala dosen for vuxna rekommenderas i avsaknad av allvarlig njur- eller
leversvikt (se avsnitt 4.3 och 4.4). Behandlingen bor regelbundet ses ver.

Pediatrisk population

Acetylsalicylsyra bor inte ges till barn och ungdomar yngre an 16 ar, forutom nar nyttan med behandlingen
Overvager riskerna (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

For oral anvandning.

Tabletterna bor svéljas hela med en tillracklig mangd vatten (1/2 glas vatten). Pa grund av den
magsyrabesténdiga drageringen ska tabletterna inte krossas, brytas eller tuggas eftersom drageringen
motverkar irritation av magslemhinnan.

Behandlingstid

Langtidsbehandling med lagsta mojliga dos.
4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot salicylsyrapreparat eller prostaglandinsyntetasinhibitorer (t.ex. vissa
astmapatienter som kan drabbas av en astmaattack eller svimma) och mot nagot hjalpamne som anges
i avsnitt 6.1;

- Aktivt eller tidigare aterkommande magsar och/eller / blodning i magsack eller tarm eller andra typer
av blodningar, sdsom cerebrovaskulara blédningarHemorragisk diates; koaguleringsrubbningar sdsom
hemofili och trombocytopeni

- Allvarligt nedsatt leverfunktion

- Allvarligt nedsatt njurfunktion

- Svar hjartinsufficiens

- Doser dverstigande 100 mg/dag under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.6)

- Metotrexatdoser Overstigande 15 mg/vecka (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Thromboass &r inte lampligt for anvandning i antiinflammatoriskt, analgetiskt eller antipyretiskt syfte.



Rekommenderas till vuxna och ungdomar éver 16 ars alder. Detta ldkemedel rekommenderas ej till barn och
ungdomar under 16 ars alder om inte forvantad nytta med behandlingen 6vervager riskerna.
Acetylsalicylsyra kan vara en bidragande faktor till utlésandet av Reyes syndrom hos vissa barn.

Det finns en 6kad blédningsrisk och férlangning av blédningstiden, sarskilt under eller efter kirurgiska
ingrepp (aven vid mindre ingrepp, t.ex. tandutdragning). Anvands med forsiktighet fore kirurgi, inklusive
tandutdragning. Tillfalligt upphorande av behandlingen kan vara nédvéndigt.

Thromboass rekommenderas ej vid kraftiga menstruationsblodningar da det kan 6ka blédningsmangden.

Thromboass ska anvandas med forsiktighet i fall av okontrollerad hypertoni dar patienten har en anamnes pa
magsacks- eller duodenalsar eller blédningsepisoder, eller star pa behandling med antikoagulantia.

Patienter bor rapportera onormala blodningar till sin lakare. Om gastrointenstinal blodning eller sarbildning
uppstar ska behandlingen avslutas.

Acetylsalicylsyra ska anvandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion
(kontraindicerat vid kraftig nedsattning), eller hos patienter som &r uttorkade eftersom anvandning av
NSAID-preparat kan resultera i forsamrad njurfunktionen. Leverfunktionstester ska utféras regelbundet hos
patienter som uppvisar mild eller mattlig leverinsufficiens.

Acetylsalicylsyra kan utlgsa bronkospasm och astmaattacker eller andra dverkénslighetsreaktioner.
Riskfaktorer ar astma, hdsnuva, naspolyper eller kroniska respirationssjukdomar. Detsamma géller for
patienter som ocksa uppvisar allergiska reaktioner mot andra &mnen (t.ex. med hudreaktioner, klada eller
nasselfeber).

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom, har i séllsynta fall rapporterats i samband
med anvandning av acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.8). Behandling med Thromboass ska avbrytas vid forsta
symtom pa hudutslag, slemhinneférandringar eller andra tecken pa dverkanslighet.

Aldre patienter &r sarskilt kansliga for biverkningar av NSAID-preparat, inklusive acetylsalicylsyra, sarskilt
gastrointestinal blédning och perforation som kan vara dodlig (se avsnitt 4.2). Nar forlangd behandling
behdvs bor patienten regelbundet kontrolleras.

Samtidig behandling med Thromboass och andra lékemedel som &ndrar hemostasen (dvs. antikoagulantia
som warfarin, trombolytiska och antitrombocytmedel, antiinflammatoriska lakemedel och selektiva
serotoninaterupptagshammare) rekommenderas ej, om det inte ar helt nodvandigt, eftersom de kan ¢ka risken
for blodningar (se avsnitt 4.5). Om kombinationen inte kan undvikas bor tecken pa blodning noga
observeras.

Uppmarksamhet bor ocksa ges till patienter som samtidigt far lakemedel som kan 6ka risken for magsar,
sasom orala kortikosteroider, selektiva serotoninaterupptagshammare och deferasirox (se avsnitt 4.5).

Acetylsalicylsyra i laga doser minskar utsondringen av urinsyra. Pa grund av detta kan patienter som
tenderar att ha minskad urinsyrasekretion uppleva giktattacker (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Risken for hypoglykemi vid behandling med sulfonylurea och insulin kan potentieras vid éverdosering av
Thromboass (se avsnitt 4.5).

Detta lakemedel innehaller laktos.
Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



Thromboass bér anvandas med forsiktighet hos patienter med Glukos-6-fosfatdehydrogenas-brist.

45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Kontraindicerade kombinationer

Metotrexat (vid doser éver 1 mg/vecka)

Kombinationen acetylsalicylsyra och metotrexat 6kar den hematologiska toxiciteten av metotrexat eftersom
acetylsalicylsyra minskar renal utséndring av metotrexat. Darfor ar samtidig behandling med metotrexat (vid
doser éver 15 mg/vecka) och Thromboass kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Ej rekommenderade kombinationer
Medel som Okar utséndringen av urinsyra, t.ex. probenecid, sulfinpyrazon
Salicylater motverkar effekten av probenecid och sulfinpyrazon. Kombinationen bor undvikas.

Kombinationer som kréver forsiktighet eller bor tas i beaktande

Antikoagulantia och trombolytika, t.ex. kumarin, heparin, warfarin, alteplase

Okad risk for blédning pa grund av hammad trombocytfunktion, skada p& duodenalslemhinna och
borttrangning av orala antikoagulantia fran deras bindningsstallen pa plasmaproteiner. Blodningstid bor
Overvakas (se avsnitt 4.4).

Behandling med acetylsalicylsyra bor inte inledas inom de forsta 24 timmarna efter behandling med alteplas
vid akuta strokepatienter. Samtidig anvandning rekommenderas darfor inte.

Anti-trombocytlakemedel (t.ex. klopidogrel, tiklopidin, cilostazol och dipyridamol) och selektiva serotonin-
aterupptagshammare (SSRI-medel, t.ex. sertralin eller paroxetin)
Okad risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Antidiabetika, t.ex. sulfonylurea och insulin

Salicylater kan dka den hypoglykemiska effekten hos antidiabetika. Saledes kan en viss nedjustering av
dosen av det antidiabetiska medlet vara lamplig om stora doser av salicylater anvands. Okad
blodglukosmaétningar rekommenderas.

Digoxin och litium

Acetylsalicylsyra forsamrar den renala utséndringen av digoxin och litium, vilket resulterar i 6kade
plasmakoncentrationer. Overvakning av plasmakoncentrationer av digoxin och litium rekommenderas vid
inledande eller avslutande av behandling med acetylsalicylsyra. Dosjustering kan vara nédvandig.

Diuretika och blodtryckssankande medel

NSAID-preparat kan minska den blodtrycksséankande effekten hos diuretika och andra blodtryckssankande
medel. Blodtrycket bor vara val kontrollerat.

Samtidig administrering med ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorantagonister och kalciumantagonistokar
risken for akut njursvikti kombination med hdg dos acetylsalicylsyra .

Diuretika: Risk for akut njursvikt pa grund av minskad glomerulér filtration via minskad
prostaglandinsyntes. Uppvétskning av patienten och évervakning av njurfunktion rekommenderas vid
behandlingsstart.

Blodningstid bor dvervakas vid behandling med verapamil.

Karbanhydrashdmmare (acetazolamid)
Kan resultera i svar acidos och 6kad centralnerds systemtoxicitet vid anvandning.

Systemiska kortikosteroider



Risken for gastrointestinal ulceration och blédning kan 6ka nar acetylsalicylsyra och kortikosteroider ges
samtidigt (se avsnitt 4.4).

Metotrexat (vid doser under 15 mg/vecka)

Kombinationen av metotrexat och acetylsalicylsyra kan 6ka den hematologiska toxiciteten hos metotrexat pa
grund av minskad renal utséndring av metotrexat. Blodvarden bor analyseras varje vecka under de forsta
veckorna med kombinationen. Okad 6vervakning av blodvarden bor goras dven vid négot nedsatt
njurfunktion, sa dven hos aldre.

Andra NSAID-preparat
Okad risk for ulcerationer och gastrointestinal blédning p.g.a. synergistiska effekter.

Ibuprofen

Experimentella data tyder pa att ibuprofen kan hamma effekten av lagdos acetylsalicylsyra pa
blodplattsaggregation nér de anvands samtidigt. Dock &r dessa data begransade och osakerheten kring
extrapolering av ex vivo-data till den kliniska situationen ger att inga bestdmda slutsatser kan dras gallande
normal ibuprofenanvandning, samt att ingen kliniskt relevant effekt anses sannolik vid tillfallig
ibuprofenanvandning (se avsnitt 5.1).

Ciklosporin, takrolimus

Samtidig anvéndning av NSAID-preparat och ciklosporin eller takrolimus kan 6ka den nefrotoxiska effekten
av ciklosporin och takrolimus. Njurfunktionen ska dvervakas om dessa lakemedel anvénds samtidigt som
acetylsalicylsyra.

Valproat
Acetylsalicylsyra har rapporterats att minska valproats bindning till serumalbumin och darigenom 6ka dess
fria plasmakoncentrationer vid steady state.

Fenytoin

Salicylater minskar bindningen av fenytoin till plasmaalbumin. Detta kan leda till minskade totala nivaer av
fenytoin i plasma, men dkad fri fraktion fenytoin. Den obundna koncentrationen, och darmed den
terapeutiska effekten, verkar inte signifikant andras.

Alkohol
Samtidig anvandning av alkohol och acetylsalicylsyra dkar risken for gastrointestinala blédningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Laga doser (upp till 100 mg/dag)
Kliniska studier indikerar att doser upp till 100 mg/dag vid begrénsad obstetrisk anvandning, vilket kraver
specialiserad Overvakning, ar sékra.

Doser 100-500 mg/dag
Det finns otillracklig klinisk erfarenhet gallande anvéndning av doser éver 100 mg/dag upp till 500 mg/dag.
Darfor galler rekommendationerna nedan ocksa for detta doseringsintervall.

Doser 500 mg/dag eller hogre

Hamning av prostaglandinsyntesen kan negativt paverka graviditeten och/eller den embryonala
utvecklingen/fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for missfall och
hjartmissbildningar och gastroschis efter anvandning av prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet.
Den absoluta risken for hjart—karlmissbildningar 6kade fran mindre an 1 % till ungefar 1,5 %. Risken antas



6ka med dos och duration av behandlingen. | djur ger administrering av prostaglandinsynteshammare 6kade
pre- och postimplantationsforluster och embryo/fosterdddlighet. Dessutom har 6kad incidens av olika
missbildningar, inklusive hjart—karlmissbildningar, rapporterats i djur som fatt en prostaglandinsyntes-
h&mmare under organogenesen. Under den forsta och andra trimestern bor inte acetylsalicylsyra ges om det
inte ar klart nddvandigt. Om acetylsalicylsyra tas av en kvinna som forsoker bli gravid, eller under forsta
eller andra trimestern, ska dosen hallas sa lag som majligt och behandlingstiden sa kort som majligt.

Under graviditetens tredje trimestern kan samtliga prostaglandinsynteshdmmare utsatta fostret for:
- hjart-lungtoxicitet (med for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertension)
- renal dysfunktion, vilket kan leda till njursvikt med oligohydramnios.

Modern och det nyfédda barnet, i slutet av graviditeten, for:

- mojlig forlangning av blédningstid, en anti-aggregationseffekt som kan intraffa dven vid mycket laga
doser

- hdmning av livmodersammandragningar vilket kan leda till forsenad eller férlang forlossning.

Foljaktligen &r acetylsalicylsyra vid doser 6ver 100 mg/dag kontraindicerat under graviditetens tredje
trimester.

Amning
Laga mangder av salicylater och deras metaboliter utséndras i brostmjolk. Eftersom inga effekter pa
spadbarn har rapporterats hittills behover inte amning avbrytas vid de rekommenderade laga doserna vid

korttidsanvandning. Vid langtidsbehandling och/eller hogre doser bér amning avbrytas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att framfora fordon har utforts med Thromboass. Grundat pa de
farmakodynamiska egenskaperna och biverkningarna av acetylsalicylsyra forvantas ingen paverkan pa
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar
Lista med biverkningar i tabellform

Biverkningar grupperas efter organsystem. Inom varje organsystem har biverkningsfrekvenserna definierats
som:

mycket vanliga: (=1/10),

vanliga: (=1/100, <1/10),

mindre vanliga: (=1/1 000, <1/100),

sallsynta: (=1/10 000, <1/1,000),

mycket sallsynta: (<1/10 000)

ingen kand: frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
frekvens

Blodet och Okad Trombocytopeni, Fall av blédning
lymfsystemet blédningsbendgenh granulocytos, med forlangd

et aplastisk anemi blodningstid sasom
nésblédning,
tandkottsblédning.
Symtomen kan
vara kvarsta i 4-8
dagar efter
avslutad
behandling med
acetylsalicylsyra.
Till foljd av detta
kan en 6kad
blédningsrisk
foreligga vid
kirurgiska ingrepp.
Befintlig (blodiga
krakningar eller
avforingar) eller
ockult
gastrointestinal
blddning vilket kan
leda till
jarnbristsanemi
(vanligare vid
hdgre doser)

Immunsystemet Overkanslighetsrea
ktioner,
angioddem,
allergiskt 6dem,
anafylaktiska
reaktioner
inklusive chock

Metabolism och Hyperuricemi,
nutrition hypoglykemi

Centrala och Intrakraniell Huvudvérk, yrsel




perifera blédning
nervsystemet
Oron och Nedsatt horsel,
balansorgan tinnitus
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
frekvens
Blodkarl Hemoragisk
vaskulit
Andningsvagar, Rinit, dyspné Bronkospasm,
brostkorg och astmaattacker
mediastinum
Magtarmkanalen Dyspepsi, Svara Sari
illamé&ende, gastrointestinala magslemhinna eller
krakningar, diarré blédningar, duodenum och
illaméende, perforation
krakningar
Lever och Reyes syndrom Leversvikt,
gallvégar forhojda
leverenzymer
Hud och subkutan Nésselfeber Stevens-Johnsons
vavnad syndrom, Lyells
syndrom, purpura,
erythema
nodosum,
erythema
multiforme
Njurar och Nedsatt
urinvagar njurfunktion, akut
njursvikt
Reproduktionsorga Kraftiga

n och brostkortel

menstruationsblod
ningar

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att

rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49  Overdosering

Aven om stora individuella skillnader foreligger kan den toxiska dosen hos vuxna anses vara ungefar

200 mg/kg och hos barn 100 mg/kg. Den dddliga dosen av acetylsalicylsyra ar 25-30 gram.
Plasmakoncentrationer av salicylat éver 300 mg/l indikerar forgiftning. Plasmakoncentrationer éver 500 mg/I
hos vuxna och 300 mg/I hos barn orsakar vanligtvis allvarlig toxicitet. Overdosering kan vara skadlig for
aldre patienter och sarskilt for sma barn (terapeutisk dverdos eller tata oavsiktliga forgiftning kan vara

dodliga).




Symtom pa mattlig forgiftning
Tinnutis, nedsatt horsel, huvudvark, yrsel, forvirring och gastrointestinala symtom (illamaende, krakningar
och buksmértor).

Symtom pa kraftig forgiftning

Symtom &r kopplade till allvarlig storning i syra—basbalansen. Forst intraffar hyperventilation, som leder till
respiratorisk alkalos. Foljden blir respiratorisk acidos p.g.a. suppression av andningscentrat. Dessutom
intraffar metabol acidos p.g.a. nérvaron av salicylat.

Eftersom yngre barn ofta inte blir sedda innan de uppnar ett senare stadie av forgiftning, ar de ofta i
acidosstadiet.

Dessutom kan féljande symtom férekomma: hypertermi och svettning som leder till uttorkning, rastloshet,
kramper, hallucinationer och hypoglykemi. Nedsatt funktion hos nervsystemet kan leda till koma,
kardiovaskular kollaps eller andningsstillestand.

Behandling av 6verdos

Om en toxisk dos har intagits ska sjukhus uppsokas. Vid mattlig forgiftning ska forsok goras att framkalla
krakning.

Om detta misslyckas kan magskéljning provas under den forsta timmen efter intag av en stdrre mangd av
lakemedlet. Ge déarefter aktivt kol (adsorbant) och natriumsulfat (laxermedel).

Aktivt kol kan ges som engangsdos (50 g till vuxen, 1 g/kg kroppsvikt till barn upp till 12 ar).

Alkalisering av urinen (250 mmol NaHCO; under tre timmar) under tiden pH i urinen kontrolleras.
Vid allvarlig forgiftning kan hemodialys vara att foredra.
Andra symtom behandlas symtomatiskt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Trombocytaggregationshammande medel, exkl heparin, ATC-kod: BOLAC06

Verkningsmekanism

Acetylsalicylsyra hdmmar trombocytaktiveringen: genom att blockera trombocytens cyklooxygenas genom
acetylering hammar den tromboxan-A,-syntesen, en fysiologiskt aktiv substans som frisétts av
trombocyterna och som skulle spelat en roll i komplikationerna av en aterosklerotisk skada.

Hamning av TXA,-syntesen ar irreversibel eftersom trombocyter, som inte har nagon cellkarna, inte &r
kapabla till (pa grund av avsaknad av formaga till proteinsyntes) att syntetisera nytt cyklooxygenas som har
blivit acetylerat av acetylsalicylsyra.

Farmakodynamisk effekt

Upprepade doser fran 20 till 325 mg innebar en hamning av den enzymatiska aktiviteten fran 30 % till 95 %.
Pa grund av den irreversibla bindningen bestar effekten under trombocytens livstid (7-10 dagar). Den
hammande effekten minskar inte under langre behandlingstider och enzymaktiviteten aterkommer gradvis
nér trombocyterna fornyas 24 till 48 timmar efter behandlingsstopp. Acetylsalicylsyra forlanger
blddningstiden med i genomsnitt 50 till 100 %, men individuella variationer foreligger.

Experimentella data tyder pa att ibuprofen kan hamma effekten av lagdos acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregation nar de ges samtidigt.

I en studie gavs en singeldos 400 mg ibuprofen inom 8 timmar fére eller 30 minuter efter en
snabbuppldsande acetylsalicylsyra givits (81 mg) och en minska effekt pa acetylsalicylsyras formaga att
h&mma tromboxanbildning eller trombocytaggregation observerades. Dock finns det begrénsningar i dessa
data och osédkerheter kring extrapolering av ex vivo-data till den kliniska situationen ger att inga bestamda



slutsatser kan dras géllande normal ibuprofenanvandning, samt att ingen kliniskt relevant effekt anses
sannolik vid tillfallig ibuprofenanvandning



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering absorberas acetylsalicylsyra snabbt och fullstandigt fran magtarmkanalen. Den

mesta absorptionen sker i proximala tunntarmen. Dock har redan en signifikant mangd av dosen
hydrolyserats till salicylsyra i tarmvéaggen under absorptionsprocessen. Hydrolyseringsgraden beror pa
absorptionshastigheten.

Efter intag av Thromboass enterotabletter pa fastande mage nds maximala plasmanivaer av acetylsalicylsyra
och salicylsyra efter ca 3,5 och 4,5 timmar. Om tabletterna tas med mat, ar maximala plasmanivaer uppnas
cirka 3 timmar senare an pa fastande mage.

Distribution

Acetylsalicylsyra saval som huvudmetaboliten salicylsyra binds till stor del av plasmaproteiner, framst
albumin, och distribueras snabbt till alla delar av kroppen. Proteinbindningsgraden for salicylsyra beror
mycket pa bade koncentrationen av salicylsyra och av albumin. Distributionsvolymen for acetylsalicylsyra ar
cirka 0,16 I/kg kroppsvikt. Salicylsyra diffunderar sakta in i synovialvétskan, passerar placenta och passerar
over i brostmjolk.

Metabolism

Acetylsalicylsyra meaboliseras snabbt till salicylsyra med en halveringstid pa 15-30 minuter. Salicylsyra
omvandlas sedan huvudsakligen till glycin- och glukuronsyrakonjugat och sparmangder av gentisinsyra.
Eliminationskinetiken for salicylsyra &r dosberoende eftersom metabolismen begransas av kapaciteten i
leverenzymerna. Saledes varierar halveringstiden och ar 2-3 timmar efter laga doser, 12 timmar efter
normala analgetiska doser och 15-30 timmar efter hoga terapeutiska doser eller forgiftning.

Elimination
Salicylsyra och dess metaboliter utsondras huvudsakligen via njurarna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den prekliniska sakerhetsprofilen for acetylsalicylsyra ar val dokumenterad.

I experimentella djurstudier har salicylater inte visat nagon annan organskada &n njurskador. I rattstudier
observerades fostertoxicitet och teratogena effekter av acetylsalicylsyra vid doser toxiska for modern. Den
kliniska relevansen &r oklar eftersom doserna som givits vid icke-kliniska studier & mycket hégre (minst 7
ganger) an den hogsta rekommenderade dosen i kardiovaskulara indikationer. Utbredd forskning har utforts
kring mutagenes och carcinogenes av acetylsalicylsyra. Resultaten visar inga relevanta tecken pa nagra
mutagena eller carcinogena effekter i mus- och rattstuder.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Laktosmonohydrat,

Potatisstarkelse

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Talk

Triacetin
Metakrylsyra—etylakrylat-sampolymer (1:1)



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

300 mg: Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (PVC/aluminium)

Forpackningsstorlekar:
10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 eller 100 enterotabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
49006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2014-06-19/2019-06-19

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2019-03-06
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