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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Hjerdyl
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En tablet indeholder 75 mg acetylsalicylsyre.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM

Tabletter

Rund, hvid til hvidlig, svagt spættet og biplan tablet med facet.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Akut og kronisk iskæmisk hjertesygdom.

Profylakse mod retrombose.


Primær profylakse af kardiovaskulær sygdom som trombose og akut koronarsyndrom hos personer over 50 år med en eller flere af følgende lidelser, der alle anses for at være risikofaktorer for udvikling af kardiovaskulær sygdom: Hypertension, hyperkolesterolæmi, diabetes mellitus, adipositas (BMI > 30) og familiær historie om myokardieinfarkt før 55 års alderen hos mindst en forælder eller søskende.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering


Voksne


Akut og kronisk iskæmisk hjertesygdom


150 mg som startdosis, efterfulgt af 75 mg daglig.


Akut myokardieinfarkt/ustabil angina pectoris


150-450 mg så hurtigt som muligt efter symptomdebut.


Profylakse mod retrombose


150 mg som startdosis, efterfulgt af 75 mg daglig.


Voksne over 50 år

Primær profylakse ved særlig risiko for udvikling af kardiovaskulær sygdom

75 mg daglig.

Børn under 15 år

Bør ikke anvendes uden lægens anvisning. 

Nedsat leverfunktion

Må ikke anvendes til patienter med svært leverinsufficiens (se pkt. 4.3). 

Ved behandling af patienter med nedsat leverfunktion kan dosisjustering være nødvendig (se pkt. 4.4). 
Nedsat nyrefunktion

Må ikke anvendes til patienter med svært nedsat nyrefunktion (GFR < 0,2 ml/s (10 ml/min)) (se pkt. 4.3). Ved behandling af patienter med nedsat nyrefunktion kan dosisjustering være nødvendig (se pkt. 4.4). 


Administrationsmåde

Oral.


Tabletterne kan eventuelt tygges eller opslemmes i vand for at sikre hurtig absorption.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for acetylsalicylsyre eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Overfølsomhed overfor andre salicylater.

· Allergiske reaktioner eller overfølsomhedsreaktioner, som induceres ved administration af salicylater eller andre antiinflammatoriske analgetika, som non-steroide antiinflammatoriske farmaka (NSAID) (se pkt. 4.4).

· Blødningstendens (vitamin K mangel, trombocytopeni, hæmofili).

· Aktivt gastrointestinalt ulcus, gastrointestinal blødning og perforation eller hos patienter med ulcus pepticum i anamnesen.

· Svært nedsat nyrefunktion (GFR < 0,2 ml/s (10 ml/min)).

· Svært nedsat leverfunktion.

· Svært nedsat hjertefunktion.
· Børn under 15 år med feber (risiko for Reyes syndrom se pkt. 4.4).
· Indtag af mere end 15 mg methotrexat om ugen (se pkt. 4.5).
· Doser over 150 mg/dag i tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.6).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Samtidig brug af nogle non-steroide antiinflammatoriske lægemidler (NSAID), såsom ibuprofen og naproxen, bør undgås. Disse lægemidler kan nedsætte den hæmmende effekt af acetylsalicylsyre på blodpladeaggregeringen. Patienter bør rådes til at tale med deres læge, hvis de tager acetylsalicylsyre og har til hensigt at tage NSAID (se pkt. 4.5).
Behandlingen med acetylsalicylsyre skal stoppes øjeblikkeligt hvis der opstår gastrointestinal blødning eller ulceration. Gastrointestinal blødning, ulceration eller perforation, som kan være fatal, er blevet rapporteret med alle NSAID og kan forekomme på alle tidspunkter under behandlingen, med eller uden advarende symptomer eller alvorlige gastrointestinale hændelser i anamnesen. Disse er generelt mere alvorlige hos ældre patienter. Risikoen for gastrointestinal blødning kan forhøjes af alkohol, kortikosteroider og NSAID (se pkt. 4.5). Vedvarende brug af Hjerdyl til ældre patienter bør undgås på grund af risiko for gastrointestinal blødning.

Produkter, der indeholder acetylsalicylsyre, må ikke anvendes til behandling af virusinfektioner hos børn under 15 år uden rådføring med en læge. I forbindelse med visse virussygdomme, især influenza A, influenza B og varicella, er der risiko for Reyes syndrom, som er en meget sjælden, men potentielt livstruende sygdom, der kræver øjeblikkelig medicinsk behandling. Risikoen kan forøges ved samtidig administration af acetylsalicylsyre, men der er ikke påvist en årsagssammenhæng. Hvis der forekommer vedvarende opkastning i forbindelse med sådanne sygdomme, kan dette være tegn på Reyes syndrom.

Acetylsalicylsyre skal anvendes med forsigtighed ved planlagte operationer (herunder mindre indgreb, f.eks. tandudtrækning), da blødningstendensen kan øges. 

Acetylsalicylsyre kan fremkalde bronkospasmer og inducere astmaanfald eller andre overfølsomhedsreaktioner. Risikofaktorer omfatter eksisterende astma, høfeber, nasale polypper og kroniske respiratoriske sygdomme. Dette gælder også for patienter, der udviser allergiske reaktioner (f.eks. kutane reaktioner, kløe og urticaria) over for andre stoffer. Hjerdyl bør derfor anvendes med særlig forsigtighed til patienter med overfølsomhed over for andre analgetika/antiinflammatoriske farmaka/antireumatika og ved tilstedeværelse af andre allergier.

Acetylsalicylsyre bør ikke tages sammen med antikoagulantia uden lægens anvisning. Meget sjældent er alvorlige blødninger (f.eks. intracerebral blødning) blevet rapporteret, særligt hos patienter i behandling med antikoagulantia og/eller med ubehandlet hypertension. I enkelte tilfælde har tilstanden været livstruende. Regelmæssig brug af acetylsalicylsyre kan forværre prognosen for patienter med hjerneblødning. Derfor bør der udvises forsigtighed, når acetylsalicylsyre gives til patienter med øget risiko for hjerneblødning, f.eks. på grund af forhøjet blodtryk. Der er også observeret tilfælde, hvor acetylsalicylsyre øgede risikoen for hjerneblødning hos patienter med tendens til næseblødning.
Acetylsalicylsyre skal bruges med forsigtighed hos patienter som lider af nedsat nyre- eller leverfunktion, dehydrering, ukontrolleret hypertension, glucose-6-fosfat-dehydrogenase-mangel, diabetes og hos patienter som bruger diuretika. 

Ved lave doser reducerer acetylsalicylsyre udskillelsen af urinsyre. Dette kan muligvis udløse urinsyregigt hos disponerede patienter. 

Fertilitet

Anvendelsen af acetylsalicylsyre kan reducere fertiliteten og bør ikke anvendes til kvinder, som ønsker at blive gravide. For kvinder, som har problemer med at blive gravide, eller som undersøges for infertilitet, bør seponering af acetylsalicylsyre overvejes (se pkt. 4.6).

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse af følgende præparater bør undgås

Methotrexat 

Mulig mekanisme: Acetylsalicylsyre nedsætter, ligesom andre NSAID, den tubulære sekretion af methotrexat, hvilket medfører forøget plasmakoncentrationer og øget toksicitet af methotrexat.

Effekt: Methotrexat toksicitet (leukopeni, trombocytopeni, anæmi, nefrotoksicitet, mucosa ulcerationer). Samtidig behandling med acetylsalicylsyre og høje doser methotrexat (> 15 mg om ugen) er kontraindiceret. Risikoen for interaktion mellem methotrexat og acetylsalicylsyre skal også overvejes for patienter som tager lave doser af methotrexat, særligt for patienter med nedsat nyrefunktion. Hvis samtidig behandling er nødvendig bør der foretages fuldstændig blodtælling ved start og med monitorering under behandlingen samt overvågning af lever- og nyrefunktion, særligt de første dage af behandlingen. 

Dikumarolgruppen

Acetylsalicylsyre forstærker kumarins virkning. Acetylsalicylsyre hæmmer desuden trombocytfunktionen, hvorved risikoen for blødning øges. Klinisk- og laboratoriekontrol af blødningstid og protrombin tiden bør udføres. Samtidig behandling anbefales ikke. 

Ciclosporin

Acetylsalicylsyre kan øge den nefrotoxiske effekt af cyclosporin. Nyrefunktionen bør overvåges ved kombinationsbehandling.

Blodtrykssænkende midler (ACE hæmmere, angiotensin-II-receptor antagonister, calcium kanal blokkere)

Mulig mekanisme: Hæmning af prostaglandinsyntesen.

Effekt:  Kombinationbehandling kan medføre akut nyresvigt hos ældre eller dehydrerede patienter. Det anbefales at blodtryk og nyrefunktion overvåges i starten af behandlingen samt at det sikres at patienten ikke er dehydreret. Hvis der behandles med verapamil bør blødningstiden også monitoreres. Acetylsalicylsyre i doser > 300 mg kan nedsætte effekten af ACE-hæmmere i hypertensive patienter. Kombinationen bør derfor undgås ved højdosis acetylsalicylsyre. Acetylsalicylsyre i doser < 150 mg påvirker ikke ACE-hæmmeres antihypertensive eller hjertebeskyttende effekt, og kan derfor godt anvendes.

Acetazolamid

Mulig mekanisme: Øget acetazolamidkoncentration kan medføre, at salicylat diffunderer fra plasma ud i væv.

Effekt: Salicylatforgiftning (opkastning, takykardi, besværet vejrtrækning, mental
forvirring) eller acetazolamid forgiftning (træthed, somnolens, søvnløshed, forvirring, 
hyperchloremisk acidose). 

Probenecid, sulfinpyrazon

Mulig mekanisme: Probenecid og høje salicylatdoser (> 500 mg) blokerer gensidigt hinandens virkning på udskillelsen af urinsyre på grund af hæmning af den tubulære reabsorption. 

Effekt: Nedsat urinsyreudskillelsen. Forhøjet plasmakoncentration af acetylsalicylsyre. Samtidig behandling anbefales ikke.

Kortikosteroider

Mulig mekanisme: Additiv gastrointestinal irritation, samt øgning af renal clearance eller metabolisering af salicylater. 

Effekt: Øget risiko for gastrointestinalt ulcus og subterapeutisk plasmakoncentration af salicylat. Det tilrådes at overveje brug af beskyttende behandling mod gastrointestinale symptomer i patienter som behandles med acetylsalicylsyre og kortikosteroider, særligt hvis der er tale om ældre patienter. Samtidig brug anbefales ikke.

Clopidogrel, ticlopidin, cilostazol

Kombinationen af clopidogrel og acetylsalicylsyre har en synergieffekt. En øget risiko for blødning er forbundet med kombinationen. Kombinationen skal kun gives med forsigtighed. Klinisk- og laboratoriekontrol af blødningstid bør udføres. Samtidig behandling anbefales ikke.

Trombolytisk behandling

Der er forøget risiko for blødning. Behandling med acetylsalicylsyre bør ikke påbegyndes de første 24 timer efter behandling med alteplase hos patienter med akut apopleksi. Samtidig brug anbefales ikke.

Selektive serotonin genoptags-hæmmere (SSRI)

Mulig mekanisme: Additiv gastrointestinal irritation. SSRI kan påvirke koagulation eller funktionen af blodpladerne når de tages samtidig med acetylsalicylsyre. 
Effekt: Øget risiko for gastrointestinal blødning. Samtidig behandling anbefales ikke.

Samtidig anvendelse af følgende andre præparater kræver forsigtighed

NSAID og COX-2 hæmmere (celecoxib)
Mulig mekanisme: Additiv gastrointestinal irritation.

Effekt: Øget risiko for gastrointestinal blødning. Brug af forebyggende behandling kan overvejes hvor nødvendigt som profylakse imod NSAID-induceret gastrointestinale symptomer. Samtidig brug af NSAID og COX-2 hæmmere med acetylsalicylsyre anbefales ikke. 
Samtidig administration af NSAID, såsom ibuprofen og naproxen, hæmmer den irreversible blodpladeaggregation, der induceres af acetylsalicylsyre. Behandling med NSAID hos patienter med øget kardiovaskulær risiko kan begrænse acetylsalicylsyrens hjertebeskyttende effekt. NSAID bør derfor bruges med særlig forsigtighed hos patienter som behandles med acetylsalicylsyre. Patienter der tager acetylsalicylsyre en gang daglig mod kardiovaskulære sygdomme, og som ind i mellem tager ibuprofen eller naproxen, skal tage acetylsalicylsyre mindst 2 timer før ibuprofen eller naproxen.

Antikoagulantia: Warfarin, phenprocoumon

Mulig mekanisme: Reducerer trombindannelsen, der resulterer i indirekte reduktion af blodpladeaktiviteten (Vitamin K antagonist).

Effekt: Øget risiko for blødninger.

Abciximab, tirofiban, eptifibatid

Mulig mekanisme: Hæmmer glycoprotein IIb/IIIa-receptorerne på blodpladerne.

Effekt: Øget risiko for blødninger.

Heparin

Mulig mekanisme: Reducerer trombindannelsen, der resulterer i indirekte reduktion af blodpladeaktiviteten.

Effekt: Øget risiko for blødninger.

Hvis to eller flere af de ovenfor nævnte stoffer indgives sammen med acetylsalicylsyre kan det medføre en synergieffekt med øget hæmning af blodpladeaktivitet og øget blødningstendens til følge.

Loop diuretika

Mulig mekanisme: Acetylsalicylsyre kan reducere virkningen af loop diuretika bl.a. på grund af hæmning af prostaglandinsyntesen.

Effekt: Hvis acetylsalicylsyre administreres samtidig med et loop diuretika er det nødvendigt at sørge for passende hydrering af patienten samt at overvåge nyrefunktion og blodtryk, særligt i starten af behandlingen.

Quinidin

Mulig mekanisme: Additiv indvirkning på blodpladerne.
Effekt: Forlænget blødningstid.

Aldosteron antagonister (spironolakton)

Mulig mekanisme: Acetylsalicylsyre kan reducere effektiviteten af aldosteron antagonister på grund af hæmning af udskillelsen af natrium i urinen.

Effekt: Nedsat effekt af spironolakton. Blodtrykkes bør overvåges nøje.

Digoxin

Acetylsalicylsyre kan øge blodkoncentrationen af digoxin. Plasmakoncentrationen af digoxin bør følges hvis kombination er krævet, især ved start og afslutning af kombinationsbehandlingen.

Lithium

Acetylsalicylsyre kan øge plasmakoncentrationen af lithium til et niveau, der kan være toksisk. Kombinationen bør kun ske under omhyggelig kontrol af plasmakoncentrationen af lithium og af nyrefunktionen.

Aminoglykosider

Acetylsalicylsyre kan øge plasmakoncentrationen af aminoglykosider. Kombinationen bør kun ske under omhyggelig kontrol af plasmakoncentrationen af aminoglykosider, især ved start og afslutning af kombinationsbehandling.

Imipramin

Imipramin fortrænges fra plasma proteinerne af acetylsalicylsyre. Den øget frie plasmakoncentration af imipramin kan resultere i et øget antal og alvorligere bivirkninger i forbindelse med imipramin behandlingen. Kombinationen kan anvendes ved lavdosis acetylsalicylsyre. Dosisjustering af imipramin kan blive nødvendig ved højdosis acetylsalicylsyre afhængig af bivirkninger.

Valproat
Mulig mekanisme: Acetylsalicylsyre ændrer binding og metabolisme for valproat.

Effekt: Valproat toksicitet (CNS depression, gastrointestinale gener).

Kombinationen kan kræve dosisjustering af valproat og plasmakoncentrationen af valproat bør overvåges.

Antidiabetika, f.eks. insulin og sulfonylurinstoffer

Øget hypoglykæmisk effekt ved høje doser acetylsalicylsyre som følge af acetylsalicylsyres hypoglykæmiske virkning og fortrængning af sulfonylurinstoffer fra deres plasmaproteinbinding. En nedjustering af dosis af den antidiabetiske behandling kan være passende hvis der behandles med høje doser acetylsalicylsyre. Forøget kontrol af blodsukkeret anbefales.

Antacida

Mulig mekanisme: Øget renalclearance og nedsat absorption på grund af øget pH i urinen.

Effekt: Nedsat salicylateffekt. Den kliniske betydning af denne interaktion er minimal ved acetylsalicylsyre/magnesium-kombinationspræparater på grund af den lille mængde magnesium, der anvendes.

Varicella vaccine

Mekanisme: Ukendt.

Effekt: Øget risiko for Reyes syndrom. 

Ginkgo Biloba

Mulig mekanisme: Ginkgo Biloba hæmmer blodpladernes aggregering.

Effekt: Øget risiko for blødning.

Thiopental

Acetylsalicylsyre kan forstærke anæstesi effekten af thiopental. Kombinationen bør kun gives med forsigtighed.

Alkohol

Øget risiko for skader på den gastrointestinale slimhinde og forlænget blødningstid på grund af de additive effekter af acetylsalicylsyre og alkohol. Kombinationen af alkohol og acetylsalicylsyre frarådes. Patienter, der indtager mere end 3 genstande/dag skal rådgives omkring blødningsrisiko i forbindelse med samtidig indtagelse af alkohol og acetylsalicylsyre.
Phenytoin
Salicylater kan nedsætte phenytoins plasmakoncentration ved at reducere phenytoins binding til albumin i plasma. Mængden af frit phenytoin øges dog sædvanligvis ikke, og derfor bør denne interaktion ikke påvirke doseringen af phenytoin.
Dipyridamol

En positiv interaktion mellem dipyridamol og acetylsalicylsyre eksisterer muligvis i forbindelse med forebyggelse af dyb venøs trombose. 
Metamizol

Metamizol kan reducere acetylsalicylsyres effekt på trombocytaggregeringen, ved samtidig indtagelse. Derfor, bør denne kombination anvendes med forsigtighed hos patienter, som tager en lav dosis acetylsalicylsyre for kardioprotektion.

4.6 Graviditet og amning

Fertilitet
Acetylsalicylsyre bør ikke anvendes til kvinder, som ønsker at blive gravide, da prostaglandinsyntesehæmmere menes at kunne nedsætte fertiliteten.

Hvis behandling med acetylsalicylsyre er nødvendig, bør behandlingen være så kortvarig og i så lave doser som muligt. Virkningen på fertiliteten er reversibel.  

Graviditet 

Hæmning af prostaglandinsyntesen kan have en skadelig indvirkning på graviditeten og/eller den embryonale/føtale udvikling. Data fra epidemiologiske studier tyder på en øget risiko for spontan abort og for medfødte misdannelser i barnets hjerte ved brug af prostaglandinsyntesehæmmere under den tidlige graviditet. Risikoen menes at stige med øget dosis og behandlingsvarighed.
Hidtil erfaring med gravide kvinder, der anvender acetylsalicylsyre i doser på 50-150 mg/dag i andet og tredje trimester, har ikke vist evidens for forlænget fødsel, øget blødningstendens eller for tidlig lukning af ductus arteriosus. Der er ingen tilgængelige data for doser på 150-300 mg/dag. I tredje trimester kan acetylsalicylsyre-doser med en smertestillende effekt føre til forlænget svangerskab, hæmmet fødsel og fra 28.-30. uge af graviditeten til for tidlig lukning af ductus arteriosus, grundet hæmning af prostaglandinsyntesen. Desuden kan der ved disse doser forventes en øget blødningstendens hos moderen og barnet, og hvis dosen tages kort før fødslen, en øget forekomst af intrakraniel blødning hos præmature spædbørn.

Første og andet trimester

Acetylsalicylsyre i doser op til 300 mg/dag bør kun udskrives i første og andet trimester på tvingende indikation.
Tredje trimester

Acetylsalicylsyre i doser op til 150 mg/dag bør kun anvendes i tredje trimester hvis strengt nødvendigt. Acetylsalicylsyre i doser over 150 mg/dag er kontraindiceret under tredje trimester (se pkt. 4.3).

Amning

Acetylsalicylsyre kan anvendes i ammeperioden. Acetylsalicylsyre udskilles i modermælken. Mælk/plasmakoncentrationsratio er 0,1-0,5. Der er en potentiel risiko for påvirkning på blodpladerne hos spædbarnet. Herudover er der risiko for udvikling af Reye’s syndrom hos spædbørn.  

Der er ingen eksempler på at brug af acetylsalicylsyre i lave doser under amning har medført bivirkninger på spædbarnet. Derfor er det ikke nødvendigt at stoppe amning hvis der behandles med en daglig dosis op til 150 mg. For at minimere de potentielle virkninger på blodpladerne hos spædbarnet anbefales det at undgå amning i 1-2 timer efter der er indtaget acetylsalicylsyre.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Hjerdyl påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. 

4.8 Bivirkninger

De hyppigste bivirkninger er dyspeptiske symptomer, herunder kvalme og opkastning, ca. 2-6 %.  Herudover er gastrointestinale blødninger og ulcus blevet observeret. 

Acetylsalicylsyre øger blødningstiden og nedsætter blodets koagulationsevne. Den øgede risiko for blødning kan vare op til 4-8 dage efter indtagelse af acetylsalicylsyre. Den øgede tendens til blødning specielt fra mave-tarmkanalen er sjældent symptomgivende. Allergiske reaktioner som kræver øjeblikkelig medicinsk handling, herunder hudreaktioner, astma og anafylaktiske reaktioner, kan forekomme. 
	Blod og lymfesystem*  

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

	Hæmning af trombocytaggregation.

Øget blødningstendens, begrænset asymptomatisk blodtab.

Okkult blødning.

Anæmi ved langtidsbehandling, aplastisk anæmi, agranulocytose, trombocytopeni, pancytopeni. 

Hypoprotrombinæmi (høje doser), neutropeni, eosinofili.



	Immunsystemet   

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)


	Anafylaktiske reaktioner, allergiske reaktioner (astma, urticaria, rinit, hudreaktioner).



	Det endokrine system

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Hypoglykæmi.

	Psykiske forstyrrelser   

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Søvnløshed.

	Nervesystemet  

Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Hovedpine.

Vertigo, døsighed. 

Intrakraniel blødning.



	Øre og labyrint  

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Tinnitus.

Dosisrelateret reversibelt tab af hørelse og døvhed (ved lavere plasmakoncentrationer).



	Vaskulære sygdomme   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Hæmoragisk vaskulit. 

	Luftveje, thorax og mediastinum  

Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Bronkospasmer hos astma patienter (se pkt. 4.4).

Dyspnø.

Epistaxis.

	Mave-tarmkanalen  

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Halsbrand, sure opstød. 

Gastrointesinal blødning, øvre gastrointestinal erytem og erosion, kvalme, dyspepsi, opkastning, diaré, abdominalsmerter, melæna.

Øvre gastrointestinal ulcus inkl. hæmatemese.

Alvorlig øvre gastrointestinal blødning, perforation.

Stomatit, øsofagit, nedre gastrointestinal toksicitet med ulceration, strikturer, kolit, forværring af colon (irritabel).

Gingival blødning.

	Lever og galdeveje   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

	Øget transaminase og serum-alkalinske fosfataseniveauer.

Dosisrelateret, mild, reversibel toksisk hepatit. 



	Hud og subkutant væv 

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Urticaria, forskellige udslæt, angioødem. 

Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, purpura, erythema nodosum, erythema multiforme.

Kutan blødning.



	Nyrer og urinveje 

Meget sjælden (<1/10.000) 
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Nedsat nyrefunktion, akut nyresvigt.

Urogenital blødning.



	Undersøgelser

Meget almindelig (1/10)

	Forlænget blødningstid.



	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer  

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Perioperativ blødning.




* Sjældne til meget sjældne alvorlige blødninger, f.eks. cerebrale blødninger, er blevet rapporteret, især hos patienter med ukontrolleret hypertension og/eller samtidig behandling med antikoagulantia. Kan i isolerede tilfælde være livstruende.

Hæmolyse og hæmolytisk anæmi hos patienter med svær glucose-6-phosphatdehydrogenase-mangel er blevet rapporteret.


Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S.

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Toksicitet

Der skelnes mellem kronisk overdosis af acetylsalicylsyre med manifestationer overvejende i centralnervesystemet, såsom døsighed, svimmelhed, forvirring eller kvalme (salicylisme) og akut forgiftning.

Den afgørende mekanisme bag akut forgiftning med acetylsalicylsyre er en alvorlig forstyrrelse af syre-basebalancen. Selv i det terapeutiske dosisinterval forekommer respiratorisk alkalose som følge af øget respiration. Dette kompenseres ved forøget renal udskillelse af bikarbonat, hvilket normaliserer blodets pH-værdi. Ved toksiske doser er denne kompensation ikke længere tilstrækkelig, og både pH-værdien og koncentrationen af bikarbonat i blodet falder. Plasma pCO2-værdien kan være midlertidig normal. Klinisk ligner det metabolisk acidose, men den faktiske tilstand er en kombination af respiratorisk og metabolisk acidose. Årsagerne er: Respiratorisk begrænsning forårsaget af toksiske doser, syreakkumulering, delvist som følge af nedsat renal udskillelse (svovlsyre, fosforsyre, salicylsyre, mælkesyre, acetoeddikesyre osv.) forårsaget af nedsat kulhydratmetabolisme. Dette forværres af forstyrrelsen i elektrolytterbalancen. Alvorligt kaliumtab forekommer.

Symptomer på akut forgiftning

Symptomer på mild akut forgiftning (200-400 μg/ml): 

Ud over forstyrrelser i syre-basebalancen og elektrolytbalancen (f.eks. kaliumtab) observeres hypoglykæmi, hududslæt og gastrointestinale blødninger, hyperventilation, tinnitus, kvalme, opkastning, nedsat syn og hørelse, hovedpine, svimmelhed og konfusionstilstande.

Symptomer på alvorlig forgiftning (over 400 μg/ml):

Delirium, tremor, dyspnø, øget svedtedens, dehydrering, hypertermi og koma kan opstå.

I tilfælde af forgiftning med dødelig udgang forekommer døden som regel som følge af respirationssvigt.

Behandling af forgiftning

Den terapeutiske behandling af acetylsalicylsyreforgiftning afhænger af omfanget, stadiet og de kliniske symptomer på forgiftningen. Standardbehandlingen skal reducere absorptionen af ​​det aktive stof, kontrollere væske- og elektrolytbalancen såvel som den forstyrrede termoregulering og respiration. Behandlingen fokuseres på at fremme udskillelsen og normalisere syre-basebalancen og elektrolytbalancen. Infusionsopløsninger af natriumhydrogenkarbonat og kaliumklorid samt diuretika administreres. Diuresen skal være alkalisk for at forøge ioniseringsgraden af ​​salicylaterne og mindske tilbagespredningshastigheden i tubuli. Monitorering af blodværdierne (pH, pCO2, hydrogenbikarbonat, kalium osv.) anbefales kraftigt. I alvorlige tilfælde kan hæmodialyse være nødvendig.

4.10 Udlevering

HX: Pakninger indeholdende højst 66 stk.

HA: Pakninger indeholdende højst 133 stk.

B: Ingen øvre grænse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: B 01 AC 06. Antithrombosemidler, blodplade-aggregationshæmmere eksklusive heparin.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Acetylsalicylsyre

Acetylsalicylsyre er et analgesisk, antiinflammatorisk, antipyretisk stof, der også forhindrer blodpladerne i at hæfte sig sammen. Det øger blødningstiden.

Acetylsalicylsyres farmakologiske effekt er hovedsagelig hæmning af dannelsen af prostaglandiner og tromboxaner.

Den analgetiske effekt er en perifer effekt forårsaget af hæmning af enzymet cyclooxygenase.

Den antiinflammatoriske effekt er relateret til den lavere blodgennemstrømning forårsaget af hæmning af PGE2 syntesen.

Acetylsalicylsyre acetylerer og hæmmer prostaglandin G/H synthase irreversibelt, og virkningen på blodpladerne varer længere end acetylsalicylsyrens tilstedeværelse i kroppen. Acetylsalicylsyrens virkning på tromboxanbiosyntesen i blodpladerne og på blødningstiden opretholdes mange dage efter behandlingsophør. Først ved konstatering af nye blodplader i plasma er virkning ophørt.

Salicylat (den aktive metabolit) har ud over nogen antiinflammatorisk virkning, en virkning på respiration, syre/base-balance og maven. Salicylater stimulerer respirationen hovedsageligt ved direkte påvirkning af medulla. De har en direkte irriterende effekt på maveslimhinden som på grund af hæmning af vasodilatoriske og cytobeskyttende prostaglandiner yderligere bevirker en prædisponering for ulceration.

Magnesium

Magnesium er et stof, der er essentielt for mange enzymer og funktionen af nerve- og det kardiovaskulære system. Magnesiumhydroxid har desuden en antacidalignende og laksativ effekt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Acetylsalicylsyre absorberes hurtigt fra mavetarmkanalen. Efter oral administration vil absorption af ikke-ioniseret acetylsalicylsyre foregå i maven og tarmen. Absorptionen forsinkes af mad og nedsættes hos patienter, der lider af migræneanfald. Absorptionshastigheden er øget hos patienter, der lider af achlorhydri eller hos patienter i behandling med polysorbater eller antacida. Peak serumkoncentration for acetylsalicylsyre opnås inden for en halv time og for salicylsyre er det inden for 1-2 timer.

Ved oral administration absorberes magnesium langsomt fra tyndtarmen og den absorberede mængde stiger, når magnesiumindtag falder.

Fordeling

Acetylsalicylsyre har en plasmaproteinbinding på 80-90 %. Fordelingsvolumen er rapporteret til 170 ml/kg legemsvægt hos voksne. Når plasmakoncentrationen stiger, er proteinernes bindingssteder mættet og dette giver øget fordelingsvolumen.

Salicylaterne bindes i vid udstrækning til plasmaproteiner og fordeles hurtigt i kroppen. Salicylater forekommer i modermælk og kan passere placentabarrieren.

Magnesium fordeles i kroppen med en proteinbinding på ca. 25-30 %. Små mængder udskilles i modermælk. Magnesium kan passere placentabarrieren.

Biotransformation

Acetylsalicylsyre hydrolyseres til en vis grad til den aktive metabolit salicylat i tarmvæggen. Efter absorption omdannes acetylsalicylsyre hurtigt til salicylsyre, men i de første 20 minutter efter oral indtagelse, er acetylsalicylsyre den dominerende form i plasma.

Elimination

Salicylat elimineres hovedsageligt ved hepatisk metabolisme. Steady state plasmasalicylatkoncentrationen vil således øges disproportionalt med dosis. Ved en dosis på 325 mg acetylsalicylsyre følger eliminationen 1. ordens kinetik og halveringstiden for plasmasalicylat er 2-3 timer. Ved høje acetylsalicylsyredoser øges halveringstiden til 15-30 timer. Salicylat udskilles også uomdannet via urinen. Mængden, der udskilles, er afhængig af dosis og pH i urinen. Ca. 30 % af dosis vil blive udskilt i urinen, hvis denne er basisk, mens kun 2 % udskilles i sur urin.

Udskillelse gennem nyrene involverer glomerulær filtrering, aktiv renal tubulær sekretion og passiv tubulær reabsorbtion.


Den absorberede mængde magnesium udskilles i urinen, dog vil størstedelen reabsorberes. Ikke absorberet magnesium udskilles i fæces.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Formelle toxicitetsstudier med acetylsalicylsyre er begrænsede.

Oral LD50 i rotter er 1,75 g/kg.

Acetylsalicylsyrebehandlede rotter har forlænget drægtighedsperiode og fødsel desuden er dødeligheden øget hos den fødende rotte.
Hos dyr har administration af prostaglandinsyntesehæmmere vist sig at medføre en øget hyppighed af præ- og postimplantationstab samt embryo-/fosterdød. Endvidere er der fundet en øget forekomst af flere misdannelser, herunder kardiovaskulære hos dyr, der har været eksponeret for en prostaglandinsyntesehæmmer under den organudviklende periode.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Magnesiumhydroxid


Magnesiumstearat


Kartoffelstivelse


Majsstivelse


Mikrokrystallinsk cellulose

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

2 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 30 (C.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Tabletbeholder (HDPE) med tørrekapsel.
Pakningsstørrelser

100, 110, 200, 300 og 1000 tabletter. (Pakningsstørrelsen 1000 stk. er beregnet til dosisdispensering.)

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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