RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ASA-GRINDEKS, 500 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 500 mg atsetiiiilsalitstitilhapet.
INN. Acidum acetylsalicylicum
Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Valged (lubatud on marmorjas varjund), lamedad kaldservaga tabletid poolitusjoonega thel kiljel.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Nork valu. Palavik. Reumaatilised haigused.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Taiskasvanud (ka eakad): 1...2 tabletti (500...1000 mg) 4...8 tunni jarel, maksimaalselt 4 korda 2
tabletti (4 g) 24 tunni jooksul.

Lapsed ja noorukid — vt I8ik 4.4: Ule 12aastased — (ihekordselt 250...500 mg, vajadusel kuni 3 korda
00pdevas. Manustada mitte sagedamini kui iga 4 tunni jarel.

Juveniilse artriidi korral kuni 70 mg/kg/66pédevas, jagatuna 5...6 annuseks.

500 mg tablett ei sobi alla 12-aastastele lastele toimeaine suure sisalduse tdttu.

Arstiga konsulteerimata ei tohi atsetlilsalitstiilhapet votta kauem Kkui 3...5 péeva.

Valtimaks vdimalikke seedetrakti vaevusi on ravimit soovitatav manustada koos toidu voi rohke
vedelikuga.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus atsetiitilsalitstiiilhappe, teiste salitstilaatide vai ravimi tkskdik millise abiaine
suhtes.

- Mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandid.

- Raske neerupuudulikkus;

- Raske maksapuudulikkus;

- Raske stidamepuudulikkus;

- Kaasastindinud vdi omandatud vere hutbivushéire vdi muu oht verejooksu tekkeks.

- Anamneesis salitsulaatide vGi sarnase toimega ainete (eriti mittesteroidsete pdletikuvastaste
ravimite) poolt esile kutsutud astma.

- Kombineeritud ravi metotreksaadiga annuses 15 mg nadalas v6i rohkem (vt 18ik 4.5).

- Raseduse viimane trimester.



4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Atsetullsalitsiitilhapet ei tohi kasutada lastel ja alla 16-aastastel noorukitel palavikuga kulgevate
viirusinfektsioonide (sh tuulerduged, gripp) korral, kuna vdib tekkida Reye’ siindroom (esmanéhuna
kauakestev oksendamine; maksafunktsiooni héired, entsefalopaatia).

Eakad patsiendid peaksid valtima atsetliilsalitsliilhappe pikaajalist kasutamist mao-sooletrakti
verejooksude ohu tottu.

Atsetullsalitstiiilhapet tuleb manustada ettevaatusega patsientidele, kellel on allergilised haigused
(astma, krooniline hingamisteede haigus, urtikaaria, ninapoliiibid). See kehtib ka patsientide puhul,
kellel tekivad allergilised reaktsioonid (nt nahareaktsioonid, stigelus, urtikaaria) teiste ainete suhtes.
Ettevaatus on vajalik maksa- v8i neerukahjustuse, dehidratsiooni korral, samuti nende patsientide
puhul, kellel on anamneesis mao- v6i kaksteistsérmikuhaavand, kaasa arvatud krooniline vdi korduv
haavandtdbi vOi seedetrakti verejooks.

Ettevaatus on vajalik gliikoos-6-fosfaatdehilidrogenaasipuudulikkusega haigete puhul.

Trombotslutide agregatsiooni inhibeeriva toime téttu vdib atsetlitlsalitsulilhape luua eelsoodumuse
verejooksu tekkeks kirurgiliste operatsioonide ajal v@i jargselt (kaasa arvatud vaiksemad kirurgilised
protseduurid, nt hambaekstraktsioon).

Ettevaatus on vajalik samaaegse antikoagulantravi korral.

Véikestes annustes véhendab atsetutlsalitsutlhape kusihappe eritumist. See vdib vallandada podagra
patsientidel, kellel juba esinevad Kkusihappe eritumise héired. Podagra korral ei tohiks
atsetiitilsalitsiitilhapet kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vastunaidustatud kombinatsioonid.

Metotreksaat annuses 15 mg nadalas v8i rohkem:

metotreksaadi hematoloogilise toksilisuse suurenemine (metotreksaadi renaalse kliirensi vahenemine
poletikuvastaste ravimite toimel Gldiselt ja metotreksaadi valjatérjumine seosest plasmavalkudega
salitsilaatide poolt) (vt 4.3).

Kombinatsioonid, mille puhul on vajalik ettevaatusabindude rakendamine.

Metotreksaat annuses alla 15 mg nadalas:

metotreksaadi hematoloogilise toksilisuse suurenemine (metotreksaadi renaalse kliirensi vahenemine
poletikuvastaste ravimite toimel Gldiselt ja metotreksaadi valjatérjumine seosest plasmavalkudega
salitstilaatide poolt).

Antikoagulandid, tromboluttikumid/teised trombotsttide agregatsiooni/hemostaasi
inhibiitorid:

suurenenud verejooksu oht

Muud mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid koos salitstilaatide suurte annustega
(=3 g/péevas):

haavandi ja seedetrakti verejooksu tekkeohu suurenemine sinergistliku toime tottu.

Urikosuurilised ained, nagu bensbromaroon, probenetsiid ja sulfiinptirasoon:



urikosuurilise toime vahenemine (konkureeriv kusihappe tubulaarne eliminatsioon).

Digoksiin:
vahenenud eritumise tottu neerude kaudu suureneb digoksiini plasmakontsentratsioon.

Diabeedivastased ravimid, nt insuliin, sulfonliiluurea preparaadid:

hipoglikeemilise ~ toime  suurenemine  atsetOililsalitsiiilhappe  suurte  annuste  toimel
atsetililsalitstiilhappe hipoglikeemilise toime ja sulfonulluurea valjatérjumise tdttu seosest
plasmavalkudega.

Diureetikumid kombinatsioonis atsettiulsalitstiilhappega annuses 3 g/péevas voi rohkem:
glomerulaarfiltratsiooni vahenemine renaalsete prostaglandiinide vahenenud stinteesi tottu.

Susteemsed  glukokortikosteroidid, vélja arvatud hidrokortisoon, mida kasutatakse
asendusravina Addisoni tdve korral:

salitsiilaatide sisalduse vahenemist veres ravi ajal glikokortikosteroididega ja salitsulaatide
tleannustamise  ohtu  pdrast ravi kompenseerib  salitsiilaatide  suurenenud  eritumine
glukokortikosteroidide toimel. Seedetrakti verejooksu tekkeohu suurenemine

Angiotensiini konverteeriva ensiitiimi (AKE) inhibiitorid kombinatsioonis atsettulsalitsttilhappe
suurte annustega:

glomerulaarfiltratsiooni véhenemine vasodilatoorsete prostaglandiinide parssimise tdttu. Lisaks
antihUpertensiivse toime vahenemine.

Valproehape, fenttoiin:
Valproehappe  suurenenud  toksilisus  valjatérjumise  tbttu  seosest  plasmavalkudega.
Atsetliulsalitsiiilhape v8ib tugevdada fenitoiini toimet.

Antatsiidid ja adsorbendid:
vOivad suurendada atsetuitlsalitstitilhappe eritumist aluselise uriiniga.

Alkohol:
atsetiitilsalitstitilhappe ja alkoholi aditiivse toime tbttu suureneb seedetrakti limaskesta kahjustus ja
pikeneb veritsusaeg.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Prostaglandiinide slnteesi inhibeerimine vdib avaldada kahjulikku toimet raseduse ja/vdi
embriio/loote arengule. Epidemioloogiliste uuringute andmed nditavad, et prostaglandiinide stinteesi
inhibiitorite kasutamisel raseduse varajases staadiumis suureneb risk nurisiinnituse ja vaararengute
tekkeks. Eksisteerib arvamus, et risk suureneb annuse suurenemisel ja ravi kestvuse pikenemisel.
Olemasolevad andmed ei néita otsest seost atsetililsalitsuitilhappe manustamise ja suurenenud
nuristinnituse riski vahel. Olemasolevad epidemioloogilised andmed atsetuilsalitsttilhappe
vadrarenguid pdhjustava toime kohta on ebapiisavad, kuid siiski ei saa vélistada suurenenud riski
gastroskiisi tekkeks.

Prospektiivses uuringus raseduse varajases staadiumis (1. - 4. kuul) kasutamise kohta, milles osales
ligikaudu 14 800 ema-lapse paari, ei ilmnenud seoseid atsetulsalitstiilhappe kasutamise ja
vadrarengute esinemissageduse suurenemise vahel.

Loomkatsetes on ilmnenud reproduktiivne toksilisus (vt 16ik 5.3).

Raseduse 1. ja 2. trimester
Atsetudlsalitstitilnapet sisaldavaid ravimeid ei tohi kasutada raseduse esimese ja teise trimestri ajal kui
see ei ole hadavajalik. Kui atsetulsalitsutlhapet sisaldavaid ravimeid kasutavad naised, kes soovivad



rasestuda vdi kelle rasedus on esimeses vdi teises trimestris, peaks kasutatav ravimi annus olema
voimalikult vdike ja ravi kestvus voimalikult lihike.

Raseduse 3. trimester

Kdigi prostaglandiini siinteesi inhibiitorite toimel vBivad raseduse kolmandal trimestril avalduda

lootel:

- kardiopulmonaalne toksilisus (arterioosjuha enneaegne sulgumine ja pulmonaalne
hlipertensioon);

- neerude disfunktsioon, mis vdib areneda neerupuudulikkuseks koos oligohtidramnioni
kujunemisega;

raseduse 16pus emal ja lapsel:

- vOimalik veritsusaja pikenemine ehk hliibimisvastane toime, mis v8ib esineda isegi véga
vaikeste annuste korral;

- emakakontraktsioonide parssumine, mille tulemuseks v@ib hilineda vG6i pikale venida stinnitus.

Seega on atsetillsalitsutilhape raseduse viimasel trimestril vastundidustatud.

Imetamine
Salitsulaadid ja nende metaboliidid erituvad véikestes kogustes rinnapiima. Kuna seni ei ole
tdheldatud ravimi aeg-ajalt kasutamise ebasoodsat mdju lapsele, ei ole tavaliselt vaja rinnaga toitmist
katkestada. Ent ravimi regulaarsel vGi suurte annuste kasutamisel tuleb rinnaga toitmine varakult
katkestada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ei ole taheldatud.
4.8 Kdrvaltoimed

Seedetrakti héaired

Sage: dispepsia sumptomid, kdhuvalu, k6hulahtisus, oksendamine, kdrvetised

Harv: seedetrakti pdletik ning seedetrakti haavand, mis vdib, kuigi vdga harva, pdhjustada seedetrakti
haavandi verejooksu ja perforatsiooni koos vastavate laboratoorsete néitajate ja kliiniliste
simptomitega.

Vere ja lumfististeemi haired

Sage: Trombotsiltide agregatsiooni inhibeeriva toime t6ttu v6ib atsetullsalitsutilhapet seostada
verejooksuohu suurenemisega. Taheldatud on selliseid verejookse nagu perioperatiivne hemorraagia,
hematoomid, ninaverejooks, urogenitaaltrakti verejooksud ja igemete veritsus.

Teatatud on ka harva ja vdga harva esinenud tdsistest verejooksudest nagu seedetrakti hemorraagia,
aju hemorraagia (eriti kontrollimata hipertensiooniga ja/v6i samaaegselt vere hiilbimist pérssivaid
aineid tarvitanud patsientidel), mis vdivad tksikjuhtudel olla ka eluohtlikud.

Hemorraagia vdib pdhjustada (nt varjatud mikroverejooksu tottu) &gedat ja kroonilist
posthemorraagilist aneemiat/rauavaegusaneemiat koos vastavate laboratoorsete naitajatega ja selliste
Kliiniliste simptomitega nagu jéuetus, kahvatus, hiipoperfusioon.

Immuunsusteemi héired

Aeg-ajalt vBivad ilmneda ulitundlikkusreaktsioonid koos vastavate laboratoorsete nditajate ja
Kliiniliste simptomitega, sealhulgas astma sindroom, kerged kuni mdddukad nahka, hingamisteid,
seedetrakti ja suidameveresoonkonda mdjutavad reaktsioonid, mille siimptomiteks véivad olla 166ve,
ndgestdbi, turse, siigelus, riniit, ninakinnisus, kardiorespiratoorne distress ning vaga harvadel juhtudel
rasked reaktsioonid, sh anaftlaktiline Sokk.

Maksa ja sapiteede haired



Véga harva on teatatud moédduvast maksakahjustusest koos maksa transaminaaside tdusuga.

Narviststeemi haired
On teatatud pearinglusest ja tinnitusest, mis vdivad olla Gleannustamise simptomid.

4.9 Uleannustamine

Ageda mirgistuse (200...400 pg/ml) korral tekib hiiperventilatsioon, kohin kdrvus, iiveldus,
oksendamine, kuulmis- ja néagemishaired, peavalu, vasodilatatsioon, peapddritus, higistamine,
segasusseisund.

Raske murgistuse (lile 400 ng/ml) korral vdib tekkida hingeldus, treemor, eksikoos, hipertermia,
deliirium, krambid ja kooma.

Letaalse I6ppega mirgistuse korral saabub surm hingamisfunktsiooni lakkamise tottu.
Atsetlitlsalitsiilhappe surmav annus on taiskasvanule 10 g, lapsele 3 g.

Mirgistuse korral tuleb teha maoloputus. Happe—leelis ja elektroliiltide tasakaalu normaliseerumiseks
tuleb infundeerida naatriumvesinikkarbonaati, kaaliumkloriidi ja diureetikume.

Uriini aluselise reaktsiooni korral suureneb salitsulaatide ionisatsioon ning véheneb tubulaarne
tagasiimendumine. Vajalik on vere pH, fosfori-, kaaliumi- ja vesinikkarbonaatidesisalduse jalgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: nérvisiisteem, teised valuvaigistid ja palavikuvastased ained;. ATC-kood:
NO2BAO1

Atsetliilsalitsiiilhape kuulub happeliste mittesteroidsete p6letikuvastaste ravimite gruppi, millel on
pbletikuvastane, valuvaigistav ja palavikku alandav ravim. Toimemehhanism pd&hineb
prostaglandiinide suinteesis osalevate tstiklooksiigenaaside péérdumatul inhibeerimisel.
Atsetlitlsalitsiiilhappel on ka trombotstiitide agregatsiooni pérssiv toime.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Suu kaudu manustamisel imendub atsetiilsalitstiilhape Kkiiresti ja tdielikult. Maksimaalne
kontsentratsioon plasmas saabub 10...20 min jooksul. Imendumisel jaotub salitsiitilhape rinnapiima,
liikvorisse ja sunoviaalvedelikku. Ravim ladbib ka platsentaarbarjaari. Atsetiiulsalitstiilhape
metaboliseerub peamiselt salitsuiilhappeks, sellele lisaks tekivad ka salitsiiluurhape, salitsiii-
Ifenoolglikuroniid ja salitstitlatsetulglukuroniid. Salitsutilhappe oksldatsioonil tekivad gentisiinhape
ja selle glitsiinkonjugaat.

Atsetliilsalitstiilhappe poolvéartusaeg seerumis on luhike (ainult méni minut). Aktiivse metaboliidi
salitstiilhappe poolvéartusaeg on péarast 500 mg atsetttlsalitsutilhappe tableti manustamist 2 tundi,
suuremate annuste korral pikem. Metaboliidid erituvad peamiselt uriiniga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes p6hjustasid suurtes annustes manustatud salitstilaadid neerukahjustust, kuid ei
pdhjustanud muid orgaanilisi kahjustusi. Atsetiiilsalitstiilhappe mutageenset ja kartsinogeenset toimet
on in vitro ja in vivo katsetes laialdaselt uuritud, kuid asjakohased t6endid nende toimete kohta
puuduvad.

Erinevat liiki loomadel labi viidud katsetes on ilmnenud salitstilaatide teratogeenne toime.
Salitsllaatide kasutamise jargselt prenataalsel perioodil on kirjeldatud pesastumishdaireid, embriio- ja
fetotoksilist toimet ning jarglaste Gppimisvdime langust.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kartulitarklis, mikrokristalne tselluloos, talk, sidrunhappe monohiidraat.
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 tabletti alumiiniumfooliumist blisterpakendis.
2 v0i 5 blisterpakendit pappkarbis.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimi kasitlemiseks

Blisterpakendi avamiseks tuleb alumiiniumfoolium kerge survega tabletile vajutades purustada.

7. MUUGILOA HOIDJA

AS GRINDEKS.

Krustpils 53, Riga, LV-1057, Lati

Tel.: +371 67083205

Fax: +371 67083505

e-mail: grindeks@grindeks.lv

8. MUUGILOA NUMBER

050494

9. ESMASE MUUGILOA/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

28.10.1999/23.11.2010

10. TEKSTI (OSALISE) KAASAJASTAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud novembris 2010



