RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hjertemagnyl, 75 mg/ 10,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 75 mg atsetiiiilsalitsiiiilhapet ja 10,5 mg magneesiumoksiidi
(magneesiumhiidroksiidina).
INN. Acidum acetylsalicylicum. Ph. Eur. Magnesii oxidum (ponderosum,).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valge siidamekujuline tablett.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Koronaartromboosi profiilaktika:

- miiokardiinfarkti kahtluse korral ja jargselt;

- stenokardia korral;

- pérast siidame pargarterite revaskularisatsiooni protseduuri;

- esmase miiokardiinfarkti riski vihendamine kardiovaskulaarsete riskitegurite kaasnemisel.
Ajuarterite tromboosi profiilaktika:

- mooduva ajuisheemia jargselt;

- isheemilise ajuinsuldi jargselt.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Soovitatav algannus &gedate seisundite puhul (nt miiokardiinfarkt vdi ebastabiilne stenokardia)
tdiskasvanutel on 150...300 mg (2...4 tabletti) 66pdevas ithe annusena.

Soovitatav sdilitusannus on 75...150 mg (1...2 tabletti) 66pdevas. Hilisemaks profiilaktikaks on piisav
annus 75 mg (1 tablett).

Kasutamine maksa- ja_neerukahjustusega patsientidel
Vastundidustatud voi kasutada ettevaatusega (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Kasutamine lastel
Alla 15-aasta vanustel lastel tohib ravimit kasutada ainult arsti ettekirjutusel (vt 16ik 4.4).

4.3 Vastunididustused

Hjertemagnyl on vastundidustatud jargiste seisundite ja haiguste puhul:

—  Ulitundlikkus salitsiilaatide, MSPVA-de, magneesiumi voi Idigus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes;

— hiljuti esinenud veritsus seedetraktist voi d4ge peptiline haavand;

— hiljutine ajuverejooks;

— soodumus veritsuse tekkeks (trombotsiitopeenia, vitamiin K defitsiit, hemofiilia);



— raske maksapuudulikkus, maksatsirroos;

— raske neerupuudulikkus (GFR<10 ml/min);

— raske stidamepuudulikkus;

— raseduse kolmas trimester (annus > 100 mg/pdevas) (vt 16ik 4.6);

— kombinatsioonis metotreksaadiga annuses 15 mg néddalas vdi rohkem (vt 16ik 4.5);

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hjertemagnyl-i kooskasutamist mitte-steroidsete pdletikuvastaste ainetega (MSPVA) tuleks viltida
kdrvaltoimete sagenemise tottu (vt 15ik 4.5).

Atsetiiiilsalitsiitilhapet sisaldavaid ravimeid ei ole soovitatav kasutada lastel ja alla 16-aastastel
noorukitel palavikuga v&i ilma palavikuta kulgevate viirusinfektsioonide korral. Teatud viirushaiguste,
eriti A ja B gripi ning tuulerdugete korral voib tekkida Reye siindroom, mis on viga harvaesinev, kuid
voimalik, et eluohtlik seisund, mis nduab kohest meditsiinilist sekkumist. Risk siindroomi tekkeks
vOib suureneda atsetiitilsalitsiiiilhappe samaaegsel kasutamisel, kuid otsest seost ei ole tdestatud. Kui
eelpoolnimetatud haigustega kaasneb kauakestev oksendamine, entsefalopaatia ja maksafunktsiooni
héired, siis v0ib see viidata Reye siindroomile.

Ettevaatlik tuleks olla diispepsia soodumusega ja teadaoleva maolimaskesta kahjustusega ning
haavandi anamneesiga patsientide puhul (vt 15ik 4.8). Eakatel patsientidel tuleks hoiduda pikaaegsest
Hjertemagnyl-i kasutamisest kdrgema seedetrakti verejooksu tekke riski tSttu (vt 15ik 4.8).

Patsientidel, keda ravitakse atsetiiiilsalitsiiiilhappe viikeste annustega, tuleks mitu pdeva enne
plaanitud kirurgilisi protseduure hinnata verejooksu riski ja isheemia tekke riski suhet. Kui verejooksu
tekke risk on suur, tuleks ajutiselt katkestada atsetiitilsalitsiiiilhappe manustamine.

Ettevaatlik tuleks olla jargmiste seisundite/haiguste puhul:

— astma ja allergilised seisundid (bronhospasmi ja astmahoo tekkerisk) (vt 16ik 4.8);
— langenud maksafunktsioon;

— langenud neerufunktsioon;

— ravimata hiipertensioon;

— antikoagulantide samaaegne kasutamine.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Vastunididustatud kombinatsioonid
Metotreksaat annuses 15 mg nédalas v8i rohkem: metotreksaadi hematoloogilise toksilisuse

suurenemine (metotreksaadi renaalse kliirensi vihenemine pdletikuvastaste ravimite toimel iildiselt ja
metotreksaadi viljatdrjumine seosest plasmavalkudega salitsiilaatide poolt) (vt 16ik 4.3).

Kombinatsioonid, mille puhul on vajalik ettevaatusabinéude rakendamine

Metotreksaadi (annuses alla 15 mg nddalas) toimed ja kdrvaltoimed (leukopeenia, trombotsiitopeenia,
aneemia, nefrotoksilisus, limaskestade haavandumine) vdivad atsetiiiilsalitsiiiilhappega samaaegsel
kasutamisel tugevneda.

Suurtes annustes potentseerib atsetiiiilsalitsiiiilhape antikoagulantide (nt kumariini derivaadid,
hepariin) toimet.

Atsetiiiilsalitsiiilhappe kasutamine samaaegselt koos teiste MSPVA-de, COX-2 inhibiitorite
(tselekoksiib) voi glitkokortikosteroididega voib suurendada seedetrakti verejooksude ohtu.

Peroraalsete antidiabeetiliste ainete toimed voivad atsetiiiilsalitsiiiilhappega samaaegsel kasutamisel
tugevneda.



Atsetiiiilsalitsiiiilhape voib vdhendada spironolaktooni ja furosemiidi ning kusihappe eritumist
suurendavate podagraravimite (probenetsiid) toimet.

Atsetiiiilsalitsiiiilhape voib vidhendada AKE-ihibiitorite toimet. Kooskasutamisel suureneb #geda
neerupuudulikkuse oht (seda eriti olemasoleva neerukahjustasega patsiendil).

Antatsiidide ja H,-blokaatorite samaaegsel kasutamisel vdib olla vajalik tdsta atsetiiiilsalitsiiiilhappe
annust.

Trombotsiiiitide toime inhibiitorite (varfariin, dikumarool, tiklopidiin) samaagsel kasutamisel on
suurenenud veritsuse tekke risk.

Atsetiiiilsalitsiitilhappe ja kinidiini kooskasutamisel voib pikeneda veritsusaeg.

Valproehappe ja atsetiiiilsalitsiitilhappe kooskasutamisel muutub valkude seondumine ja valproehappe
metabolism, mille tulemusel voib tekkida valproehappe miirgistus (KNS péarssumine, seedetrakti
hiired).

Atsetiiiilsalitsiiiilhappe koosmanustamisel selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI)
on suurenenud risk seedetrakti verejooksu tekkeks.

Eksperimentaalsete uuringute andmed kinnitavad, et ibuprofeeni samaaegne kasutamine vdib
vihendada atsetiitilsalitsiitilhappe viikeste annuste trombotsiiiitide agregatsiooni pérssivat toimet.
Kuid nende andmete vihesuse tdttu ja nende ekstrapoleerimise ebakindluse suhtes ex vivo
situatsioonist kliinilisse situatsiooni, ei saa kindlaid jareldusi ibuprofeeni regulaarse manustamise
kohta teha ning kliiniliselt olulist toimet ibuprofeeni juhusliku manustamise kohta ei saa véita (vt 1oik
5.1). Koos manustamisel tuleks atsetiiiilsalitsiiiilhapet votta vdhemalt 2 tundi enne ibuprofeeni
manustamist.

Tuulerdugete vaktsiiniga koosmanustamisel on suurem risk Reye siindroomi tekkeks.

Holmikpuu ja atsetiiiilsalitsiitilhappe koosmanustamisel suureneb risk veritsusele.

Kooskasutamine atsetasoolamiidiga pdhjustab nii salitsiilaatide toksilisust (oksendamine, tahhiikardia,
kiirenenud ja siigav hingamine, segasus) kui ka atsetasolamiidi toksilisust (vésimus, letargia, unisus,
segasus, hiiperkloreemiline metaboolne atsidoos).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rasedale tuleks anda madalaimat toimivat atsetiiiilsalitsiiiilhappe annust. Raseduse viimasel trimestril
on atsetiiiilsalitsiiiilhape annuses iile 100 mg/66pdevas vastundidustatud (vt 10ik 4.3)

MSPV A-de kasutamisel vdib suureneda nurisiinnituse, siidame véirarendite ja gastroskiisi risk.
Mitmes epidemioloogilises uuringus on salitsiilaatide kasutamist esimesel kolmel raseduskuul
seostatud vddrarengute (suulaeldhe, siidame vidrarengud) tekke suurenenud ohuga. Tavaliste
terapeutiliste annuste kasutamisel on see risk viike: prospektiivses uuringus, kus osales umbes 32000
ema-lapse paari, ei ilmnenud seost védrarengute esinemissageduse suurenemisega.

Salitsiilaate tohib raseduse ajal kasutada ainult pérast hoolikat riski ja kasu suhte hindamist.
Salitsiilaatide suurte annuste (>300 mg/péevas) kasutamine viimasel kolmel raseduskuul vib viia

gestatsiooniaja pikenemiseni, arterioosjuha enneaegse sulgumiseni ja emakakontraktsioonide
parssimiseni. Nii emal kui lapsel on tdheldatud suurenenud eelsoodumust verejooksu tekkeks.



Atsetiiiilsalitsiiiilhappe suurte annuste (>300mg/pievas) manustamine vahetult enne siinnitust vdib
pohjustada koljusiseste verevalumite teket, eriti enneaegsetel imikutel.

Imetamine

Salitsiilaadid ja nende metaboliidid erituvad véikestes kogustes rinnapiima. Kéesolevad andmed ei ole
piisavad, et hinnata ohtusid imikule imetamise ajal. Enne salitsiiiilhappe kasutamist imetamise ajal,
tuleks hinnata ravimist tulenevat kasu ja vdimalikku ohtu imikule. Pikaajalise kasutamise ja/vdi
suuremate annuste manustamise korral tuleb imetamine 15petada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Hjertemagnyl-il ei ole v3i on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimete esinemissagedus: Viga sage (>1/10); Sage (=1/100 kuni <1/10); Aeg-ajalt (=1/1000
kuni <1/100); Harv (=1/10 000 kuni <1/1000); Viga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Koige sagedasemad (2...6%) korvaltoimed on seedetrakti hdired. Esinemissagedus sdltub annusest ja
ravi pikkusest.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.

Vere ja liimfisiisteemi héired:

Sage: pikenenud veritsusaeg, trombotsiiiitide agregatsiooni pidurdumine.

Aeg-ajalt: okultne veritsus seedetrakti veritsuse tottu.

Harv: pikaaegse ravi puhul aneemia, hemoliiiis (Gliikoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi puudulikkusega
patsientidel).

Viga harv: hiipoprotrombineemia suurte annuste puhul, trombotsiitopeenia, neutropeenia, eosinofiilia,
agranulotsiitoos ja aplastiline aneemia.

Immuunsiisteemi héired:
Aeg-ajalt: anafiilaktilised reaktsioonid.

EndoKriinsiisteemi hiired:
Harv: hiipogliikeemia.

Nérvisiisteemi héired:

Sage: peavalu, unetus.

Aeg-ajalt: vertiigo, pearinglus, uimasus.
Harv: intratserebraalne verejooks.

Korva ja labiirindi kahjustused:

Aeg-ajalt: tinnitus.

Harv: annusest sdltuv poorduv kuulmislangus ja kurtus koos madalama plasma salitsiilaatide
sisaldusega.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired:
Sage: bronhospasm astmahaigetel (vt 161k 4.4 ja 4.3).

Seedetrakti héired:

Sage: seedetrakti iilaosa eriiteem ja erosioonid, iiveldus, diispepsia, oksendamine ja kdhulahtisus.
Aeg-ajalt: seedetrakti iilaosa haavand ja verejooks kaasa arvatud veriokse ja veriroe.

Harv: seedetrakti iilaosa tdsine verejooks ja perforatsioon.




Viga harv: stomatiit, dsofagiit, seedetrakti alaosa kahjustused - haavandumine, striktuurid, koliit v&i
pdletikulise soolehaiguse dgenemine.

Maksa ja sapiteede héired:

Harv: transaminaaside taseme tous.

Viga harv: annusest sotluv, kerge, poorduv toksiline hepatiit mdnede viirusinfektsioonide (eriti gpipp
A ja B ning tuulerduged) ajal; salitsiilaatide kasutamine v3ib omada rolli Reye’ siindroomi
patogeneesis lastel (vt 16ik 4.2 ja 4.4).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

Aeg-ajalt: allergilised reaktsioonid (urtikaaria ja angioddeem).

Viga harv: purpur, hemorraagiline vaskuliit, multiformne eriiteem, Stevensi-Johnsoni siindroom ja
Lyell'i siindroom.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Kerge miirgistus esineb suurte annuste korduval manustamisel. Siimptomiteks on palavik, tahhiipnoe,

respiratoorne alkaloos, metaboolne atsidoos, letargia, kerge dehiidratatsioon, iiveldus, oksendamine ja
kohin kdrvades.

Raske iileannustamise voi dgeda miirgistuse siimptomiteks on hiipogliikeemia (eriti lastel),
entsefalopaatia, kooma, hiipotensioon, kopsuturse, krambid, koagulopaatia, ajuturse ja riitmihdired.
Miirgistus kulgeb tavaliselt raskemini patsientidel, kellel on iileannustamine pikaajaline, eakatel,
samuti patsientidel, kellel esineb teisi terviseprobleeme ja viikelastel.

Lastel voib dge miirgistus esineda juba 150 mg/kg atsetiiiilsalitsiitilhappe iiksikannusest v&i kui annust
100 mg/kg 66pdevas manustatakse kauem kui 2 66péeva.

Taiskasvanutel vdib miirgistus tekkida annuste korral iile 300 mg/kg.

Ravi

Ageda suukaudse salitsiilaadi iileannustamisel tuleks teha maoloputus. Korduvalt tuleks manustada
aktiveeritud siitt suukaudselt, kui kahlustatakse et manustatud on rohkem kui 120 mg/kg salitsiilaati.
Seerumi salitsiilaadi sisaldust tuleb mddta véahemalt iga kahe tunni tagant kuni seerumi salitsiilaadi
sisalduse ndit on jdrjepidevalt langenud ja happe-leelise tasakaal on paranenud. Jilgida tuleb ka
protrombiini aega ja INR-i, eriti kui kahtlustatakse verejooksu. Normaliseerida tuleks vedeliku ja
elektroliiiitide tasakaal. Leeliseline diurees ja hemodialiiiis on efektiivsed meetodid salitsiilaatide
eemaldamiseks plasmast. Hemodialiiiis suurendab kiiresti salitsiilaatide kliirensit ja korrigeerib happe-
leelise tasakaalu ning vedeliku ja elekteoliilitide hdireid. Hemodialiitisi kasutamist tuleks kaaluda
raskete miirgistuste korral.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Tromboosivastased ained, trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid, v.a
hepariin, ATC-kood: BOIAC80

Hjertemagnyl sisaldab atsetiiiilsalitsiitilhapet, mille antitrombootiline toime pdhineb tromboksaan A,-
siinteesi poordumatul  pérssimisel trombotsiiiitides. Tromboosivastane toime avaldub juba
atsetiililsalitsiitilhappe viikeste annuste korral. Ravi katkestamisel toime piisib, kuni ringlusse tulevad
uued trombotsiitidid.



Magneesium on oluline paljude ensiiimide todks ja nérvisiisteemi ja siidameveresoonkonna
normaalseks funktsioneerimiseks. Lisaks on magneesiumil maohapet neutraliseerivad ja lahtistavad
omadused.

Katseandmed viitavad sellele, et ibuprofeen vdib koosmanustamisel inhibeerida viikse-annuselise
aspiriini trombotsiiiitide agregatsiooni pirssivat toimet. Uhes uuringus, kus ibuprofeeni manustati
ithekordse 400 mg annusena 8 tunni jooksul enne v&i 30 minutit parast atsetiiiilsalitsiiiilhappe
toimeainet vahetult vabastava tableti (81 mg) votmist, tiheldati ASA vdhenenud toimet tromboksaani
moodustumisele vdi trombotsiiiitide agregatsioonile.

Kuid nende andmete vihesuse tdttu ja nende ekstrapoleerimise ebakindluse suhtes ex vivo
situatsioonist kliinilisse situatsiooni, ei saa kindlaid jareldusi ibuprofeeni regulaarse manustamise
kohta teha ning kliiniliselt olulist toimet ibuprofeeni juhusliku manustamise kohta ei saa viita.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Atsetiiiilsalitsiiiilhape imendub maost ja soolest kiiresti ja tdielikult. Suukaudse manustamise jargselt
imendub mitteioniseeritud atsetiiiilsalitsiiiilhape maos ja soolestikus. Imendumine on aeglustunud
toidu olemasolul ja patsientidel, kellel esineb migreenihooge. Imendumine on kiirem patsientidel,
kellel esineb aklorhiiiidria ja kui atsetiitilsalitsiiiilhapet manustatakse koos poliisorbaatide ja
antatsiididega. Biosaadavus on 96% (iildsalitsiilaate). Atsetiiiilsalitsiiiilhappe maksimaalne
kontsentratsioon vereplasmas saavutatakse poole tunni jooksul pérast suukaudset manustamist,
salitsiitilhappel 1...2 tunni jooksul. Atsetiiiilsalitsiiiilhappe plasma poolvdirtusaeg on 15...20 minutit,
salitsiitilhappel 2...3 tundi.

Magneesiumoksiid imendub suukaudsel manustamisel aeglaselt peensoolest ja imendunud fraktsioon
suureneb sissevoetud magneesiumi doosi vihenedes.

Jaotumine

Atsetiiiilsalitsiiiilhappe seonduvus plasmavalkudega on 80...90%. Salitsiilaat eritub rinnapiima ja ldbib
platsentaarbarjari.

Magneesium jaotub 25 — 30 % ulatuses plasmavalkudega seotult. Vahesel mééral eritub rinnapiima.
Magneesium ldbib platsentaarbarjééri.

Biotransformatsioon

Atsetiiiilsalitsiiiilhape hiidroliiiisub sooleseinas aktiivseks metaboliidiks salitsiilaadiks. Peale
imendumist atsetiiiilsalitsiiiilhape muutub kiiresti salitsiilaadiks, kuid esimesed 20 minutit peale
suukaudset manustamist on ravimi valdav vorm plasmas atsetiiiilsalitsiiiilhape.

Tavalise toitumise puhul imendub umbes 33...42% suukaudu manustatud magneesiumist niudesooles
ja tiihisooles.

Eritumine

Salitsiilaat eritub peamiselt maksametabolismi teel. Selle tulemusena stabiilne salitsiilaadi
plasmakontsentratsioon tduseb ebavdrdeliselt annusega. 325 mg atsetiiiilsalitsiiiilhappe annuse jargselt
on eritumine esmatdhtis protsess ja plasma-salitsiilaadi poolvédrtusaeg on 2..3 tundi; suure
atsetiiiilsalitstiiilhappe anuse puhul poolvdirtusaeg tduseb 15...30 tunnini. Salitsiilaat eritub ka
muutumatul kujul uriiniga; sel teel erituva koguse suurus tduseb ka annuse suurenedes ja samuti sdltub
ka uriini pH-st, umbes 30% eritub aluselise uriiniga ja 2% happelise uriiniga. Neerude kaudu
eritumine hdlmab glomerulaarset filtratsiooni, aktiivset tubulaarset sekretsiooni ja passiivset
tubulaarset reabsorbtsiooni.

Magneesium eritub peamiselt neerude kaudu (3...5%).Suur osa reabsorbeerub proksimaal tuubulis.
Eritumise kiirus on otseselt vastavuses plasma kontsentratsiooniga ja glomerulaar filtratsiooni
kiirusega. Imendumata osa magneesiumist eritub véljaheitega.

5.3. Prekliinlised ohutusandmed

Atsetiiiilaslitsiiiilhape sarnases vdi suuremas annuses, kui on reumaatiliste haiguste ravis kasutatav
annus, on teratogeenne rottidel, hiirtel, koeradel, kassidel ja ahvidel.



Atsetiiiilsalitsiiiilhappega ravitud rottidel esines nii pikenenud poegimine kui gestatsiooniaeg ja tdusis
emaste hiirte suremus poegimisjérgselt.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kartulitarklis, magneesiumstearaat, maisitdrklis, mikrokristalliline tselluloos, hiipromelloos,
propiileengliikool ja talk.

6.2 Sobimatus

Manustatuna koos tetratsiikliinidega voivad tekkida lahustumatud {iihendid, mistdttu peaks
manustamisintervall olema nende kahe ravimi vahel 1...3 tundi (vt 15ik 4.5).

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Klaaspurki ja karpi pakendatud 100 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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