PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Trombyl 75 mg tabletter
Trombyl 160 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller acetylsalicylsyra 75 mg respektive 160 mg

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Akut hjartinfarkt. Profylax mot kardiovaskuldra komplikationer efter akut hjartinfarkt och vid instabil
kranskarlssjukdom (instabil angina pectoris, genomgangen icke Q-vagsinfarkt) samt stabil angina
pectoris. Sekundar profylax mot recidiv av cerebrovaskular sjukdom sasom TIA (transitoriska
ischemiska attacker) och RIND (reversibel ischemisk neurologisk defekt).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Akut hjartinfarkt: Initialt ges en laddningsdos om 150-500 mg. Laddningsdosen ges sa snart som

mojligt efter symtomdebut. Profylax mot kardiovaskuldra komplikationer efter akut hjartinfarkt,
instabil kranskarlssjukdom (instabil angina pectoris, genomgangen icke Q-vagsinfarkt), stabil angina
pectoris: 1 tablett a 75 mg per dygn. Profylax mot recidiv av cerebrovaskular sjukdom: 1 tablett a 75

mg per dygn.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Pagrund av korsreaktion ska preparatet ej ges till patienter som fatt symtom pa astma, rinit eller
urtikaria vid intag av acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska medel av icke-steroid natur.

- Hemofili.

- Trombocytopeni.

- Aktivt ulcus ventriculi et duodeni.

- Levercirrhos.

- Svar hjartsvikt.

- Doser > 100 mg/dag under tredje trimestern av graviditeten.



4.4 Varningar och forsiktighet

Trombyl anvéndes i foljande fall forst efter noggrann beddmning av risker och fordelar:

- Vid samtidig antikoagulationsbehandling (kumarinderivat eller heparin — undantag lagdosterapi
med heparin).

- Vid behandling av patienter med gastrointestinala sjukdomar.

- Vid behandling av patienter med svar njursjukdom (glomerulusfiltration under 30 ml/min).

- Vid behandling av patienter med latt till mattlig hjartsvikt, njur- eller leversjukdom, speciellt vid
samtidig diuretikabehandling, maste risken for vatskeretention och forsamrad njurfunktion
beaktas.

- Till patienter med bronkial astma, kroniskt obstruktiva lungsjukdomar, hésnuva eller néspolyper.
Dessa patienter [6per 6kad risk for dverkanslighetsreaktioner vid intag av analgetika av icke-
steroid natur (NSAID) med astmaanfall, Quinckes ddem eller urtikaria. (se avsnitt 4.3).

- Trombyl kan 6ka risken for gastrointestinala blddningar vid samtidigt intag av alkohol.

Allvarliga hudreaktioner sdsom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS-syndrom), har rapporterats i
séllsynta fall vid anvandning av acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.8). Behandlingen med Trombyl ska
avbrytas vid forsta tecken pa hudutslag, slemhinnelesioner eller andra tecken pa éverkanslighet.
4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Antikoagulantia, Trombolytika/Ovriga hammare av trombocytaggregationen

Salicylater hammar trombocytfunktionen och forstarker darfor antikoagulantias effekt. Pa grund av
Okad blodningsrisk bor forsiktighet iakttas vid kombinationsbehandling. Monitorering av
koagulationen rekommenderas.

Ciklosporin, takrolimus

Samtidig administrering av NSAID och ciklosporin eller takrolimus kan eventuellt 6ka den
nefrotoxiska effekten av ciklosporin och takrolimus. Njurfunktionen bor évervakas nar NSAIDs och
nagot av dessa lakemedel kombineras.

Diuretika och antihypertensiva
NSAID kan reducera effekten av diuretika och antihypertensiva lakemedel. Som fér andra NSAID kan
risken for akut njurinsufficiens dka ndr ACE-hdmmare kombineras med acetylsalicylsyra.

Kortikosteroider och andra icke-steroida antiinflammatoriska medel, NSAID
Kombinationen av acetylsalicylsyra och kortikosteroider eller andra NSAID kan ge en ¢kad risk for
gastrointestinal blodning.

Medel som 6kar utsondringen av urinsyra
Salicylater motverkar effekten av probenecid och kombinationen bor darfor undvikas.

Ibuprofen

Experimentella data antyder att ibuprofen kan hamma den effekt som lagdos acetylsalicylsyra har pa
trombycytaggregationen nér de ges samtidigt. Begransningar hos dessa data och osakerheten nar man
extrapolerar ex vivo data till den kliniska anvandningen antyder att inga slutsatser kan dras gallande
regelbunden anvéndning av ibuprofen, och ingen effekt av klinisk betydelse anses trolig vid tillféllig
anvéandning av ibuprofen (se avsnitt 5.1).

Metamizol



Samtidigt intag av metamizol kan minska effekten av acetylsalicylsyra pa trombocytaggregationen.
Denna kombination bor darfor anvandas med forsiktighet hos patienter som tar en 1ag dos
acetylsalicylsyra for hjartskydd.

Farmakokinetiska interaktioner

Metotrexat

Acetylsalicylsyra och andra NSAIDs hdmmar den tubuldra sekretionen av metotrexat. Kombination
ger darfor 6kade plasmakoncentrationer av metotrexat. Detta Okar risken for biverkningar av
metotrexat vilket ar sérskilt allvarligt vid héga (onkologiska) doser. Kombination med hég dos
metotrexat bor darfor undvikas. Studier av acetylsalicylsyra och en lag dos metotrexat visar att
acetylsalicylsyra kraftigt 6kar halterna av den potentiellt cytotoxiska metaboliten 7-OH-metotrexat i
plasma.

Digoxin och litium

Acetylsalicylsyra hdmmar den renala utséndringen av digoxin och litium, med férhojda
plasmakoncentrationer av medlen som foljd. Plasmakoncentrationsbestamning av digoxin respektive
litium rekommenderas vid in- och utsattning av acetylsalicylsyra. En dosjustering kan kravas.

Valproinsyra
Acetylsalicylsyra har rapporterats minska bindningen av valproat till serumalbumin och dérigenom
oka dess fria plasma koncentrationsnivaer vid steady state.

Fenytoin

Salicylat minskar bindningen av fenytoin till plasmaalbumin. Detta kan ge sankta halter av totalt
fenytoin i plasma men en 6kning av den fria fraktionen fenytoin. Den obundna plasma
koncentrationen, och darmed den terapeutiska effekten forefaller dock inte paverkas signifikant.

Sulfonureider

Salicylika anses kunna potentiera den hypoglukemiska effekten av sulfonureidpreparat. En rad
fallrapporter talar harfor. Mekanismen ar oklar men kan innefatta en minskad binding av
sulfonureiderna till serumalbumin | motsats till detta har den totala serumkoncentrationen av
glibenklamid observerats minska och orala clearence 6ka vid samtidig tillforsel av acetylsalicylsyra.

Nikotinsyra
Vid tillforsel av acetylsalicylsyra (1 g) steg plasmanivaerna av nikotinsyra kraftigt i en experimentell
studie. Mekanismen innefattar sannolikt kompetitiv h&mning av glycinkonjugeringen av nikotinsyra.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Laga doser (100 mg/dag och lagre)

Kliniska studier tyder pa att doser pa 100 mg/dag och lagre vid restriktiv obstetrisk anvandning, vilket
kraver sérskild 6vervakning, forefaller sakra.

Doser éver 100 mg/dag upp till 500 mg/dag

Det finns otillracklig klinisk erfarenhet for anvandning av doser éver 100 mg/dag upp till 500 mg/dag.
Saledes galler rekommendationerna nedan for doser pa 500 mg/dag och hégre aven for detta
dosintervall.

Doser pa 500 mg/dag och hogre

Hamning av prostaglandinsyntes kan paverka graviditeten pa ett negativt satt. Data fran
epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for missfall samt risk for hjartmissbildning och
gastroschisis efter intag av en prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet. Den absoluta risken
for kardiovaskular misshildning ckade fran mindre &n 1 % till cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre



dos samt med behandlingens langd. Hos djur har tillférsel av prostaglandinsynteshdmmare visats leda
till 6kad férekomst av pre-och postimplantationsforluster, samt embryo/fetal déd. Okad forekomst av
flera missbildningar, inklusive kardiovaskulara, har dessutom rapporterats hos djur som exponerats for
en prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av Trombyl orsaka oligohydramnios till foljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intr&ffa en kort tid efter behandlingsstart och &r vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det forekommit rapporter om konstriktion av
ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall forsvann efter avslutad
behandling. Under graviditetens forsta och andra trimester ska Trombyl darfor inte ges om det inte ar
helt nddvéandigt. Om Trombyl anvéands av en kvinna som forsoker bli gravid eller under graviditetens
forsta och andra trimester, ska dosen hallas sé Idg och behandlingstiden sa kort som mojligt. Overvig
fosterdvervakning for oligohydramnios och konstriktion av ductus arteriosus vid exponering for
Trombyl under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Trombyl ska séttas ut om
oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshammare utsatta fostret for:
- kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)
- nedsatt njurfunktion (se ovan).

Modern och fostret kan vid graviditetens slut utsattas for:
- okad blodningstid beroende pa en anti-aggregerande effekt, som kan férekomma redan vid
mycket laga doser.
- hadmning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad eller forlangd forlossning.

Till foljd av detta ar acetylsalicylsyra i doser hdgre an 100 mg/dag kontraindicerat under graviditetens
tredje trimester (se avsnitt 4.3). Doser pa 100 mg/dag och lagre ska endast anvandas under strikt
obstetrisk dvervakning.

Amning

Laga kvantiteter av salicylater och deras metaboliter utsondras i brostmjolken. Kortvarigt bruk med
terapeutiska doser kraver inte avbrott av amning eftersom inga biverkningar for ammande barn har
rapporterats. Vid langvarigt bruk och/eller behandling med hdga doser ska amningen avbrytas.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Tromby! har inga kénda effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Den vanligaste biverkningen dr dyspeptiska besvar, ca 2-6 %. Den 0kade blddningsbenégenheten,
speciellt fran mag-tarmkanalen, ar sallan symtomgivande.

Vanliga (>1/100) Blod: Okad blédningshenéagenhet.
GI: Dyspepsi.
Mindre vanliga Allmanna: Allergiska reaktioner (urtikaria, rinit, astma).

(>1/1000, <1/100)



Séllsynta (<1/1000) Gl: Svar gastrointestinal blodning.
CNS: Intrakraniell blédning.
Hud: Svara hudreaktioner (sdsom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys, lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS-syndrom)).
Urogenital: Njurfunktionsstérningar.

Personer med kand allergi eller astma I6per 6kad risk for Overkanslighetsreaktioner. Mindre
blodforluster kan i enstaka fall leda till anemi. Svar gastrointestinal blodning forekommer endast vid
hdgre doser och regelbundet bruk.

Yrsel och 6ronsusningar kan vara symtom pa éverdosering, speciellt hos barn och aldre.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet

Barn under 3 ar ar speciellt kansliga. 150 mg/kg ger lindrig, 150-300 mg/kg lindrig—mattlig och mer
an 300 mg/kg allvarlig intoxikation. Salicylatnivan i blod ar vardefull for bedémningen men maste
alltid relateras till tidsfaktor och klinisk bild. (Over 2,5 mmol/l kan innebéra lindrig, 3,5-4,5 mmol/l
mattlig, 4,5-6,0 mmol/l allvarlig och >6,0 mmol/I mycket allvarlig intoxikation; obs. att detta galler
ungefarliga initiala varden, senare kan rel. 1agt salicylatvarde foreligga vid grav intoxikation.) 0,9-5 g
till 3 man-3-aringar gav mattlig-allvarlig intoxikation. 10-25 g till 14-15-aringar gav efter
ventrikeltémning lindrig-mattlig intoxikation. Svara dverkanslighetsreaktioner kan forekomma
speciellt hos barn under forsta levnadshalvaret. Forgiftning kan aven uppkomma genom hudabsorption
efter upprepad administrering (psoriasis- och iktyospatienter).

Symptom
Eventuellt ndgra timmars latenstid. Yrsel, tinnitus, horselnedsattning, oro, irritation, hallucinos,

tremor, asterixis. Hyperventilation, torst, hudrodnad, svettningar. | svara fall medvetsloshet, kramper,
hypertermi. lllamaende, krakningar, buksmartor. Respiratorisk alkalos initialt hos vuxna. Metabolisk
acidos hos smabarn och alltid vid kraftig exposition hos bade vuxna och barn (uttalad acidos anger
allvarlig forgiftning). Hyperglykemi eller hypoglykemi (ffa. hos smabarn). Hypokalemi, dehydrering,
ammoniakstegring. Oliguri. Koagulationsrubbningar. Leverpaverkan. | svara fall risk for lungédem av
icke-kardiell natur samt rhabdomyolys och njursvikt, ev ARDS samt arytmier och hjértsvikt.

Behandling
Efter en dverdos ska patienter behandlas med symptomatisk och stodjande vard. Det finns inga

specifika antidoter.

Om befogat ventrikeltdmning. Kol i upprepade doser (férkortar halveringstiden avsevért). S-salicylat
bor bestdmmas. Rehydrering, korrektion av metabolisk acidos och ev elektrolytrubbningar. Omeprazol
for att skydda magslemhinnan. Antiemetikum t.ex. ondansetron v.b. (for att kunna ge kol upprepat vid
frekventa krakningar.) Alkalisering av urinen med natriumbikarbonat (natriumvatekarbonat) i.v. for
paskyndad elimination. Tillfor glukos. F6lj koagulationsstatus. K-vitamin ges vid massiv forgiftning
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eller koagulationsrubbning. Vid blédningskomplikation ges trombocytkoncentrat och/eller farskfrusen
plasma. Vid otillracklig effekt ges fibrinolyshammare i samrad med koagulationsexpert.
Respiratorbehandling vid medvetsloshet eller kraftig allmanpaverkan. Vid svar forgiftning (hogt
salicylatvarde eller mattligt varde i kombination med uttalad acidos och CNS-paverkan) samt vid
njursvikt bor dessutom hemodialys dvervagas. Symtomatisk terapi (avseende t ex hypertermi,
hjarnédem, lungddem).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Trombocytaggregationshammande medel
ATC-kod: BO1AC06

Acetylsalicylsyra har en hammande effekt pa trombocytaggregationen. Aven om
verkningsmekanismen ej ar fullt utredd, synes effekten i huvudsak utévas genom acetylering och
darmed irreversibel inaktivering av enzymet cyklooxygenas, som medverkar vid bildningen av
tromboxan A2 i trombocyter och av prostacyklin i kdrlendotel. Dessa ar i stort sett antagonister med
avseende pa trombocytaggregation och karlpaverkan. Effekten pa trombocyterna ar bestaende,
eftersom dessa saknar formaga att nybilda cyklooxygenas. Effekten kvarstar darfor hela trombocytens
livscykel, vilken &r 7-10 dagar. Den profylaktiska och terapeutiska anvandningen vid arteriell
tromboembolism bygger pa denna effekt. Acetylsalicylsyra hammar den renala prostacyklinsyntesen.
Hos patienter med normal njurfunktion dr denna effekt utan vasentlig betydelse. Hos patienter med
kronisk njurinsufficiens, hjartinsufficiens eller leverinsufficiens samt tillstand med minskad
plasmavolym kan den hdmmade prostacyklinsyntesen leda till akut njurinsufficiens, vétskeretention
och hjartsvikt. Se under avsnitt 4.3.

Experimentella data tyder pa att ibuprofen kan hamma den effekt som lagdos acetylsalicylsyra har pa
trombycytaggregationen nar de ges samtidigt. | en studie, da en singeldos ibuprofen 400 mg antingen
togs inom 8 timmar fore eller inom 30 min efter aspirinintag (81 mg), sa visades en minskad effekt av
acetylsalicylsyra pa bildningen av tromboxan eller pa trombycytaggregationen.

Begransningar hos dessa data och osékerheten nar man extrapolerar ex vivo data till den kliniska
anvandningen tyder pa att inga slutsatser kan dras géllande regelbunden anvéandning av ibuprofen, och
ingen effekt av kliniskt betydelse anses trolig vid tillfallig anvandning av ibuprofen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorptionen av acetylsalicylsyra sker huvudsakligen i tunntarmen men &ven i ventrikeln. Maximal
plasmakoncentration uppnas inom 40 minuter. Acetylsalicylsyra hydrolyseras med en halveringstid av
30 minuter till salicylsyra, som i terapeutisk dos till ca 80 % binds till albumin. Eliminationen av
salicylsyra ar dosberoende. Vid dygnsdoser mindre &r 3 g &r halveringstiden 2-4 timmar. Salicylsyra
och dess metaboliter utsondras huvudsakligen via njurarna. Magnesiumoxid éar tillsatt for att paskynda
acetylsalicylsyrans upplsning i mag-tarmkanalen.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

1 tablett innehéller:



Magnesiumoxid

Majsstarkelse

Gelatin

Mikrokristallin cellulosa (endast 75 mg)
Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Talk
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

75 mg (endosblister): 1ar
75 mg (plastburk): 2ar
75 mg (plastburk for 2ar
dosdispensering)

160 mg (endosblister): 2ar
160 mg (plastburk): 3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

For plastburkar: Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

75mg

For endosférpackningar: Forvaras vid hogst 30 °C.

160 mg

For endosforpackningar: Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

75 mg: Endosblister innehallande 50x 1 tabletter, blister innehallande 98 tabletter, plastburk
innehéllande 100 tabletter samt plastburk for dosdispensering innehallande 1000
tabletter.

160 mg: Endosblister innehallande 50x 1 tabletter, blister innehéllande 98 tabletter samt

plastburk innehallande 100 tabletter
6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Burkarna innehaller torkmedel, som ej ska avlagsnas fran forpackningen.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Pfizer AB

113 63 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING



Trombyl tabletter 75 mg: 11423
Trombyl tabletter 160 mg: 11063

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Tabletter 75 mg:
Datum for det forsta godkannandet: 1991-09-06
Datum for den senaste fornyelsen: 2009-03-30

Tabletter 160 mg:
Datum for det forsta godkannandet: 1989-12-08
Datum for den senaste fornyelsen: 2009-03-30

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-02-03
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