VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bartal 100 mg enterotabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi enterotabletti sisdltdd 100 mg asetyylisalisyylihappoa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
100 mg: Laktoosimonohydraatti .............eeeeeiieeieiiiiiiiiiiiee e 60 mg tablettia kohden.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Enterotabletti

Bartal 100 mg: valkoinen, pyodred, kaksoiskupera kalvopadllysteinen tabletti, jonka halkaisija on noin
8,1 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Sydéninfarktin sekundidirinen ennaltachkaisy.

- Sydén- ja verisuonitautien ennaltachkiisy potilailla, joilla on stabiili angina pectoris.

- Aiempi epistabiili angina pectoris, pois lukien akuutti vaihe.

- Siirteen tukkeutumisen ennaltachkéisy sepelvaltimoiden ohitusleikkauksen jilkeen.

- Sepelvaltimon angioplastia, pois lukien akuutti vaihe.

- Ohimenevien aivoverenkiertohéirididen (TIA) ja iskeemisten aivoverisuonitapahtumien
sekundiirinen ennaltachkdisy, kun aivoverenvuoto on poissuljettu.

Bartal-valmisteen kayttoa hititilanteissa ei suositella. Valmistetta kdytetdan vain sekundidriseen
ennaltachkéisyyn pitkdaikaisen hoidon yhteydessé.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Syddninfarktin sekundddrinen ennaltaehkdisy:

Suositeltu annos on 100 mg kerran vuorokaudessa.

Syddn- ja verisuonitautien ennaltaehkdisy potilailla, joilla on stabiili angina pectoris:
Suositeltu annos on 100 mg kerran vuorokaudessa.

Aiempi epdstabiili angina pectoris, pois lukien akuutti vaihe:
Suositeltu annos on 100 mg kerran vuorokaudessa.

Siirteen tukkeutumisen ennaltaehkdisy sepelvaltimoiden ohitusleikkauksen jdlkeen:
Suositeltu annos on 100 mg kerran vuorokaudessa.



Sepelvaltimon angioplastia, pois lukien akuutti vaihe:
Suositeltu annos on 100 mg kerran vuorokaudessa.

Ohimenevien aivoverenkiertohdirididen (TIA) ja iskeemisten aivoverisuonitapahtumien sekundddrinen
ennaltaehkdisy, kun aivoverenvuoto on poissuljettu:
Suositeltu annos on 100-300 mg kerran vuorokaudessa.

Tati ladkettd ei saa kdyttdd suurempina annoksina iman ladkérin méérdystd. Annos ei saa olla yli
300 mg vuorokaudessa.
Annostuksessa on otettava huomioon kansalliset ja paikalliset hoitosuositukset.

ldkkddit

Asetyylisalisyylihappoa on yleisesti ottaen kiytettiva varovasti idkkéille potilaille, silli heilld on
lisidntynyt haittavaikutusten vaara. Jos potilaalla eiole vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa,
tavanomainen aikuisille kédytettdva annos on suositeltava (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Hoito on arvioitava
uudelleen sddnnollisin valiajoin.

Pediatriset potilaat
Asetyylisalisyylihappoa ei saa antaa lapsille ja alle 16-vuotiaille nuorille ilman Iddkarin maaraysts,
elleivit odotettavissa olevat hyddyt ole suuremmat kuin riskit (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Suun kautta.

Tabletit on nieltdvd kokonaisena riittivan nestemidran kanssa (1/2 lasillista vettd). Tableteissa on
enteropaéllystys, joka estda suoliston drsyyntymistd. Sen vuoksi tabletteja ei saa murskata, jakaa eika
pureskella.

Hoidon kesto
Pitkdaikainen hoito pienimmélld mahdollisella annoksella.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai prostaglandiinisyntetaasin estéjille (esim. tietyt
astmapotilaat, jotka voivat saada astmakohtauksen tai pyortyd) tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

- Aktiivinen tai aiempi, toistuva peptinen haavauma ja/tai mahan/suoliston verenvuoto tai muu
verenvuoto, kuten aivoverenvuoto.

- Verenvuototaipumus; hyytymishdiriét, kuten hemofilia ja trombosytopenia.

- Vaikea maksan vajaatoiminta.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta.

- Vaikea syddmen vajaatoiminta.

- Yli 100 mgn vuorokausiannokset viimeisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.6).

- Metotreksaattiyli 15 mgn vilkkkoannoksina (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Bartal-valmiste eisovellu kdytettdviksi tulehduslddkkeend, kipulidkkeend tai kuumelddkkeend.
Suositellaan kdytettdviksi aikuisille ja vahintddn 16-vuotiaille nuorille. Tété lddkevalmistetta ei
suositella kéytettaviksialle 16-vuotiaille lapsille ja nuorille, elleivdt odotettavissa olevat hyddyt ole
suuremmat kuin riskit. Asetyylisalisyylihappo voi osaltaan vaikuttaa Reyen oireyhtyméan
kehittymiseen joillekin lapsille.

Verenvuodon ja vuotoajan pitenemisen riski on suurentunut etenkin kirurgisten toimenpiteiden
yhteydessa ja niiden jilkeen (myds pienissd toimenpiteissé, kuten hampaan poistossa). Ladkettd on



kaytettdvd varoen ennen kirurgisia toimenpiteitd, hampaiden poistot mukaan lukien. Hoito voi olla
tarpeen keskeyttia tilapdisesti.

Bartal-valmistetta ei suositella kéytettaviksi, jos potilaalla on runsaat kuukautiset, koska se voi lisétd
kuukautisvuotoa.

Bartal-valmistetta on kdytettdvé varoen, jos potilaalla on kontrolloimaton hypertensio ja kun potilaalla
on aiemmin ollut maha- tai pohjukaissuolihaava tai verenvuotoja tai hin saa antikoagulanttihoitoa.

Potilaiden on ilmoitettava lddkérille epdtavallisista verenvuodoista. Jos ilmenee ruuansulatuskanavan
verenvuoto tai haavauma, hoito on lopetettava.

Tulehduskipulddkkeiden kayttd voi heikentdd munuaisten toimintaa, joten asetyylisalisyylihappoa on
kéytettdvd varoen hoidettaessa potilaita, joiden munuaisten tai maksan toiminta on keskivaikeasti
heikentynyt (kdytto on vasta-aiheista, jos vajaatoiminta on vaikeaa), ja potilaille, joiden elimistd on
kuivunut. Jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, maksan toimintakokeita on
seurattava saannollisesti.

Asetyylisalisyylihappo saattaa edistdd bronkospasmeja ja astmakohtauksia tai muita
yliherkkyysreaktioita. Riskitekijoitd ovat astma, heindnuha, nenédpolyypit tai krooniset
hengitystiesairaudet. Sama pétee potilaisiin, joilla on ollut muiden aineiden aiheuttamia allergisia
reaktioita (esim. ihoreaktioita, kutinaa tai nokkosihottumaa).

Asetyylisalisyylihapon kdyton yhteydessd on harvoin raportoitu vaikeita ihoreaktioita, mukaan lukien
Steven-Johnsonin oireyhtymé (ks. kohta 4.8). Bartal-valmisteen kiytto on lopetettava heti, jos
potilaalla ilmenee ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita yliherkkyyden merkkeja.

lakkaat potilaat ovat erityisen alttiita tulehduskipulddkkeiden, myos asetyylisalisyylihapon,
haittavaikutuksille, etenkin ruuansulatuskanavan verenvuodoille tai perforaatiolle, jotka saattavat olla
hengenvaarallisia (ks. kohta 4.2). Jos pitkdaikainen hoito on tarpeen, potilaan tilaa on arvioitava
sddannollisesti.

Bartal-valmisteen yhteiskdyttd6 muiden hemostaasia muuttavien lddkkeiden (esim. antikoagulanttien,
kuten varfariinin, trombolyyttien, verihiutaleiden estéjien, tulehduslidkkeiden ja selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien) kanssa ei ole suositeltavaa, ellei se ole ehdottomasti valttd matonta,
koska samanaikainen kdytto voi suurentaa verenvuotoriskid (ks. kohta 4.5). Jos samanaikaista kayttod
eivoida vilttda, potilasta on suositeltavaa seurata tarkasti verenvuodon merkkien varalta.

Hoidossa on oltava varovainen, jos potilas kdyttdd samaan aikaan muita lddkkeité, jotka voivat lisdta
haavaumariskid, kuten suun kautta otettavia kortikosteroideja, selektiivisid serotoninin takaisinoton

estéjid ja deferasiroksia (ks. kohta 4.5).

Pienind annoksina kdytettynd asetyylisalisyylihappo vihentdd virtsahapon eritysté. Kihtikohtauksia voi
sen vuoksi esiintyd potilailla, joiden virtsahapon erittyminen on alentunutta (ks. kohta 4.5).

Bartal-valmistetta on kdytettdvé varoen potilaille, joilla on glukoosi-6-fosfataasidehydrogenaasin
puutos.

Bartal-valmiste saattaa voimistaa sulfonyyliureoiden ja insuliinien kéyttoon littyvaa
hypoglykeemisten vaikutusten riskid (ks. kohta 4.5).

Tama ladke sisaltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule kiyttaa titd ldketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vasta-atheiset yhdistelmét




Metotreksaatti (annostus > 15 mg/viikko):

Metotreksaattija asetyylisalisyylihappo voimistavat yhdessd kédytettyind metotreksaatin hematologista
toksisuutta, silld asetyylisalisyylihappo vdhentdd metotreksaatin puhdistumaa munuaisten kautta.
Metotreksaatin (annostus > 15 mg/viikko) samanaikainen kaytto Bartal-valmisteen kanssa on sen
vuoksi vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yhdistelmit, joita ei suositella

Urikosuuriset aineet, esim. probenesidi, sulfiinipyratsoni
Salisylaatit kumoavat probenesidin ja sufiinipyratsonin vaikutuksen. Yhdistelméé on valtettava.

Yhdistelmit, joiden kdyttoon littyy varotoimia tai jotka on otettava huomioon

Antikoagulantit ja trombolyytit, esim. kumariini, hepariini, varfariini, alteplaasi

Suurentunut verenvuotoriski, joka johtuu trombosyyttien toiminnan estymisesti, pohjukaissuolen
limakalvon vaurioitumisesta ja suun kautta otettavien antikoagulanttien syrjaytymisestd niiden
plasman proteiinien sitoutumiskohdilta. Vuotoaikaa pitdd seurata (ks. kohta 4.4).
Asetyylisalisyylihappoa eipidéd aloittaa etenkddn alteplaasihoidon ensimmdiisten 24 tunnin aikana
potilaille, joilla on akuutti aivohalvaus. Samanaikaista kdyttoa ei siten suositella.

Verihiutaleiden estdjdt (esim. klopidogreeli, tiklopidiini, silostatsoli ja dipyridamoli) ja selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-lddkkeet, kuten sertraliini tai paroksetiini)
Ruoansulatuselimiston verenvuodon vaara on suurentunut (ks. kohta 4.4).

Diabeteslddkkeet, kuten sulfonyyliureat ja insuliini

Salisylaatit voivat voimistaa diabeteslddkkeiden hypoglykeemistd vaikutusta. Diabetesldédkkeen
annostusta voi sen vuoksi olla tarpeen pienentid hieman kdytettdessé suuria annoksia salisylaatteja.
Veren glukoosipitoisuuden mittauksia on suositeltavaa lisita.

Digoksiini ja litium

Asetyylisalisyylihappo heikentdd digoksiinin ja litiumin erittymistd munuaisissa, jolloin niiden
pitoisuudet plasmassa kasvavat. Plasman digoksiini- ja litiumpitoisuuksien seuranta on suositeltavaa
asetyylisalisyylihappohoidon alussa ja lopussa. Annosta voi olla tarpeen sdétéa.

Diureetit ja verenpaineldidkkeet

Tulehduskipulidkkeet voivat heikentdd diureettien ja muiden verenpainelidkkeiden verenpainetta
alentavaa vaikutusta. Verenpainetta on tarkkailtava huolellisesti. ACE:n estdjien, angiotensiini

II -reseptorin salpaajien ja kalsiumsalpaajien kayttd samanaikaisesti kdyttd suuriannoksisen
asetyylisalisyylihoidon kanssa suurentaa akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskié.

Loop-diureetit: Akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski, joka johtuu munuaisten
prostaglandiinisynteesin vidhenemisen aiheuttamasta glomerulusten suodatusnopeuden pienenemisestd.
Potilaan nesteyttiminen ja munuaisten toiminnan seuraaminen hoidon alussa on suositeltavaa. Jos
ladkettd kdytetdan yhdessd verapamiilin kanssa, my0s vuotoaikaa on seurattava.

Hiilihappoanhydraasin estdjit (asetatsoliamidi)
Samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa voimakasta asidoosia ja lisétd keskushermostotoksisuutta.

Systeemiset kortikosteroidit
Asetyylisalisyylihapon ja kortikosteroidien samanaikainen kdyttd voi suurentaa ruuansulatuskanavan
haavauman ja verenvuodon riskid (ks. kohta 4.4).

Metotreksaatti (annostus < 15 mg/viikko):

Metotreksaattija asetyylisalisyylihappo voivat samanaikaisesti kdytettyind voimistaa metotreksaatin
hematologista toksisuutta, silld asetyylisalisyylihappo vahentdd metotreksaatin puhdistumaa
munuaisten kautta. Veriarvot on sen vuoksi tarkistettava viikoittain yhdistelmdhoidon ensimmaisten



vilkkojen aikana. Tavanomaista tiiviimpi seuranta on tarpeen, jos potilaan munuaisten toiminta on
lievastikin heikentynyt taijos potilas on idkés.

Muut tulehduskipuliiikkeet
Haavaumien ja ruuansulatuskanavan verenvuotojen riski on suurentunut synergististen vaikutusten
vuoksi.

Ibuprofeeni

Kokeellisen tiedon perusteella buprofeeni voi estdé pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon
trombosyyttiaggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos niitd valmisteita annetaan samanaikaisesti.
Koska téhén littyva tieto on rajallista ja ex vivo -tietoihin perustuva kliinisten vaikutusten arviointi on
kuitenkin epdvarmaa, ei voida tehdd selvdd johtopdétostd ibuprofeenin sddnndllisestd kaytdsta.
Ibuprofeenin satunnaisella kaytolld ei todennédkdisesti ole klinisesti merkittdvaa vaikutusta (ks. kohta
5.1).

Metamitsoli

Metamitsoli saattaa heikentdd asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatiota estdvid vaikutusta,
kun nditd ladkeaineita otetaan samanaikaisesti. Siksi tétd yhdistelmdd on kéytettdvé varoen potilailla,
jotka ottavat pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa syddmen suojaukseen.

Siklosporiini, takrolimuusi

Tulehduskipulddkkeiden ja siklosporiinin tai takrolimuusin samanaikainen kéyttd saattaa lisata
siklosporiinin ja takrolimuusin munuaistoksisia vaikutuksia. Jos niitd aineita ja
asetyylisalisyylihappoa kdytetddn samanaikaisesti, munuaisten toimintaa on seurattava.

Valproaatti
Asetyylisalisyylihapon on raportoitu vihentdvén valproaatin sitoutumista seerumin albumiiniin, jolloin
valproaatin vakaan tilan vapaat plasmapitoisuudet kasvavat.

Fenytoiini

Salisylaatti vdhentd4 fenytoiinin sitoutumista plasman albumiiniin. Sen vuoksi plasman
kokonaisfenytoiinipitoisuus voi pienentyd, mutta vapaan fenytoiinin osuus voi suurentua.
Sitoutumaton pitoisuus ja sitd kautta hoitoteho eivét ndyttdisi muuttuvan merkittdvasti.

Alkoholi
Alkoholin ja asetyylisalisyylihapon samanaikainen kdyttd suurentaa ruuansulatuskanavan
verenvuodon riskid.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Pienet annokset (enintddn 100 mg/vuorokausi):
Klinisten tutkimusten mukaan enintdén 100 mg/vrk annokset vaikuttavat turvallisilta rajoitetussa
obstetrisessa kiytossi, joka edellyttda erityistd seurantaa.

Annos 100-500 mg/vuorokausi:
Annoksista 100-500 mg/vrk ei ole riittdvasti kliinistd tietoa. Sen vuoksi myos tilld annosalueella
pétevit seuraavat suositukset, jotka koskevat vahintdén 500 mg:n vuorokausiannoksia.

Annos vihintddn 500 mg/vrk:

Prostaglandiinisynteesin estyminen voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, etti keskenmenon ja
syddmen epdmuodostumien ja vatsahalkion vaara on suurentunut, jos prostaglandinisynteesid estivid
ladkeaineita kdytetddn raskauden alkuvaiheessa. Syddmen ja verisuoniston epdmuodostumien
absoluuttinen riski suureni alle 1 prosentista noin 1,5 prosenttiin. Riskin uskotaan suurenevan
annoksen ja hoidon keston mukaan. Prostaglandiinisynteesid estivien ladkeaineiden antamisen on



osoitettu johtavan eldimilld alkiokuolemien lisddntymiseen ennen implantaatiota ja implantaation
jalkeen seka alkion ja sikion kuolleisuuden lisdéntymiseen. Myo0s erilaisten epdmuodostumien, kuten
syddmen ja verisuonten epidmuodostumien, ilmaantuvuuden on ilmoitettu lisidntyneen, kun eldimille
on annettu prostaglandiinisynteesid estivid lidkeaineita organogeneesin aikana.
Asetyylisalisyylihappoa ei saa antaa ensimmdisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana, ellei se ole
selvisti valttimatonta. Jos raskaaksi tulemista yrittiva nainen tai ensimmdiselld tai toisella
raskauskolmanneksella raskaana oleva nainen kéyttéi asetyylisalisyylihappoa, annoksen on oltava
mahdollisimman pieni ja hoitoajan mahdollisimman lyhyt.

Kaikki prostaglandiinisynteesid estivit lidkeaineet saattavat altistaa sikion kolmannella

raskauskolmanneksella

- syddmeen ja keuhkoihin kohdistuvalle toksisuudelle (my6s valtimotichyen ennenaikaiselle
sulkeutumiselle ja keuhkoverenpainetaudille)

- munuaisten toimintahéiridille, jotka voivat edetd munuaisten vajaatoiminnaksi ja joihin littyy
lapsiveden niukkuutta.

Kayttd raskauden loppupuolella voi aiheuttaa didille tai vastasyntyneelle

- verenvuotoajan mahdollista pitenemistd; kyseessd on veren hyytymistid estidva vaikutus, joka voi
ilmeté jo hyvin pienilli annoksilla

- kohdun supistusten estymisté, mikd johtaa synnytyksen viivistymiseen tai pitenemiseen.

Asetyylisalisyylihapon 100 mgmn tai sitd suuremmat vuorokausiannokset ovat ndin ollen vasta-aiheisia
vimeisen raskauskolmanneksen aikana.

Imetys

Rintamaitoon erittyy pienid méérid salisylaatteja ja niiden metaboliitteja. Koska tdhdn mennessa ei ole
raportoitu imevéiseen kohdistuvia haittavaikutuksia, lyhytaikaista kéyttdd suositellulla annoksella ei
tarvitse keskeyttdd imetyksen aikana. Pitkdaikaisen ja/tai suurempien annosten kdyton yhteydessa
imetys on keskeytettava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Tutkimuksia Bartal-valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty.

Asetyylisalisyylin farmakodynaamisten ominaisuuksien ja haittavaikutusten perusteella ei ole
odotettavissa, ettd valmiste aiheuttaisi vaikutuksia reaktiokykyyn ja ajokykyyn tai kykyyn kayttaa
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

- Hyvin yleinen (> 1/10)

- Yleinen (> 1/100, < 1/10)

- Melko harvinainen (> 1/1,000, < 1/100)

- Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

- Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

- Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Yleinen Melko yleinen Harvinainen Tuntematon

Veri ja imukudos | Verenvuototaipu Trombosytopenia, | Verenvuotoja, joihin
muksen granulosytoosi, liittyy vuotoajan
lisidntyminen aplastinen anemia | piteneminen,
esimerkiksi
nenaverenvuoto,
ienverenvuoto.
Oireet voivat jatkua
4-8 péivin ajan
asetyylisalisyyli-




Yleinen Melko yleinen Harvinainen Tuntematon
hapon kayton
lopettamisesta. Ndin
ollen kirurgisiin
toimenpiteisiin  voi
liittyd suurentunut
verenvuotoriski.
[Imeinen
(verioksennus,
mustat veriulosteet)
tai pillevd
ruoansulatuskanavan
verenvuoto, joka voi
johtaa
raudanpuuteanemiaa
n (yleisempi
kéytettdessd suuria
annoksia).

Immuunijirjestel Y liherkkyysreakti
méi ot, angioedeema,
allerginen
edeema,
anafylaktiset
reaktiot, mukaan
lukien sokki
Aineenvaihdunta Hyperurikemia,
ja ravitsemus hypoglykemia
Hermosto Kallonsiséinen Péénsarky,
verenvuoto heitehuimaus
Kuulo ja Kuulon
tasapainoelin heikkeneminen,
tinnitus
Verisuoniso Verenvuotoinen
vaskulitti
Hengityselimet, Nuha, Bronkospasmi,
rintakehi ja hengenahdistus | astmakohtaukset
vilikarsina
Ruoansulatuselim | Dyspepsia, Vaikea Maha- tai
istd pahoinvointi, ruoansulatuskana | pohjukaissuolen
oksentelu, ripuli van verenvuoto haava ja perforaatio
Maksa ja sappi Reyen oireyhtymd | Maksan
vajaatoiminta,
maksaentsyymiarvo-
jen nousu
Tho ja ihonalainen Nokkosihottuma | Steven-Johnsonin
kudos oireyhtymé,
Lyellin
oireyhtymé,
purppura,
kyhmyruusu,
monimuotoinen
punavihoittuma
Munuaiset ja Munuaisten
virtsatiet toiminnan
heikentyminen,




Yleinen Melko yleinen Harvinainen Tuntematon

akuutti munuaisten
vajaatoiminta

Sukupuolielimet Runsaat
ja rinnat kuukautiset

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Vaikka yksiloiden viliset vaihtelut ovat suuria, toksinen annos on yleensé aikuisilla noin 200 mg/kg ja
lapsilla noin 100 mg/kg. Asetyylisalisyylihapon tappava annos on 25—30 grammaa. Jos plasman
salisylaattipitoisuus on yli 300 mg/l, kyseessd on myrkytys. Vaikea toksisuus on yleensi kyseessa, jos
pitoisuus plasmassa on aikuisilla yli 500 mg/1 ja lapsilla yli 300 mg/l. Yliannostus voi olla haitallinen
idkkaille potilaille ja etenkin pienille lapsille (hoitoon littyvd yliannostus taiusein toistuva tahaton
myrkytys voi johtaa kuolemaan).

Keskivaikean myrkytyksen oireet
Tinnitus, kuuloaistin hdiridt, padnsirky, heitehuimaus, sekavuus ja ruoansulatuskanavan oireet
(pahoinvointi, oksentelu ja vastakipu).

Vaikean myrkytyksen oireet

Ofrreet liittyvat happo-eméstasapainon vaikeaan hdirioén. Ensimméinen oire on hyperventilaatio, joka
johtaa respiratoriseen alkaloosiin. Hengityskeskuksen lama johtaa respiratoriseen asidoosiin. Liséksi
salisylaatin vuoksi esiintyy metabolista asidoosia.

Koska oireita ei nuorilla lapsilla usein havaita ennen myrkytyksen myohéisvaihetta, he ovat silloin
yleensé asidoositilassa.

Liséksi voi esiintyd seuraavia oireita: hypertermia ja hikoilu, jotka johtavat elimiston kuivumiseen;
levottomuus, kouristukset, aistiharhat ja hypoglykemia. Hermostolama voi johtaa koomaan, syddmen
ja verisuoniston romahdukseen tai hengityslamaan.

Hoito

Toksisen annoksen ottanut potilas tarvitsee sairaalahoitoa. Jos kyseessa on keskivaikea myrkytys,
potilasta on yritettdvd oksennuttaa.

Jos se ei onnistu, vatsahuuhtelua voidaan yrittdé tunnin kuluessa siitd, kun potilas on ottanut
huomattavan maarin ladkettd. MyShemmin annetaan lddkehiiltd (adsorboiva aine) ja natriumsulfaattia
(laksatiivi).

Ladkehiili voidaan antaa kerta-annoksena (50 g aikuiselle, 1 g/painokilo enintddn 12-vuotiaalle
lapselle).

Virtsan alkalisointi (250 mmol NaHCOj, kolmen tunnin ajan) ja virtsan pH:mn seuranta. Jos kyseessa
on vaikea myrkytys, suositeltava hoito on hemodialyysi.

Muita oireita hoidetaan oireenmukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhmé: antitromboottiset lidkeaineet, aggregaation estajit lukuun ottamatta
hepariinia, ATC-koodi: BOIAC06

Vaikutusmekanismi

Asetyylisalisyylihappo estdé verihiutaleiden aktivoitumista: se asetyloi verihiutaleiden syklo-
oksygenaasia ja estdd siten tromboksaani A,:n synteesid. Tromboksaani A, on verihiutaleista
vapautuva fysiologisesti aktivoiva aine, jolla ajatellaan olevan merkitystd ateromatoottisten leesioiden
komplikaatioissa. TXA,-synteesin esto on palautumatonta, koska trombosyytit, joissa ei ole tumaa,
eivit pysty syntetisoimaan uutta syklo-oksygenaasia (koska ne eivét pysty syntetisoimaan proteiinia)
asetyylisalisyylihapon asetyloiman syklo-oksygenaasin tilalle.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Annettaessa toistuvasti 20-325 mg:n annoksia entsyymin aktiivisuus alenee 30-95 %. Koska
sitoutuminen on luonteeltaan pysyvai, vaikutus kestéé trombosyytin koko elinidn (7—10 vuorokautta).
Estovaikutus ei lievene pitkdkestoisessa hoidossa, ja entsyymiaktiivisuus alkaa palautua asteittain
verihiutaleiden uusiutuessa 24—48 tunnin kuluessa hoidon keskeyttimisestd. Asetyylisalisyylihappo
pidentdd verenvuotoaikaa keskimddrin noin 50-100 %, mutta yksilollistd vaihtelua esiintyy.
Kokeellisen tiedon perusteella buprofeeni voi estdé pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon
trombosyyttiaggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta, jos niitd valmisteita annetaan samanaikaisesti.
Tutkimuksessa, jossa annettiin 400 mgn ibuprofeenikerta-annos joko enintdédn 8 tuntia ennen 81 mgn
nopeasti imeytyvad asetyylisalisyylihappoannosta tai 30 minuutin aikana sen jilkeen,
asetyylisalisyylihapon vaikutukset tromboksaanin synteesiin ja trombosyyttiaggregaatioon
heikkenivit. Koska téhén littyva tieto on rajallista ja ex vivo -tietoihin perustuva kliinisten vaikutusten
arviointi on epidvarmaa, ei selvdé johtopdétdstd voida tehdd ibuprofeenin sddnndllisestd kaytosta.
Ibuprofeenin satunnaisella kaytolld ei todennékoisesti ole klinisesti merkittdvaa vaikutusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettu asetyylisalisyylihappo imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja tdydellisesti.

Ensisijainen imeytymispaikka on proksimaalinen ohutsuoli. Merkittdva osa annoksesta hydrolysoituu
kuitenkin salisyylihapoksi jo suolenseindmésséd imeytymisen aikana. Hydrolyysin aste vaihtelee
imeytymisnopeuden mukaan.

Asetyylisalisyylihapon enimmaéispitoisuudet plasmassa havaitaan noin 3,5 tunnin ja salisyylihapon
enimméispitoisuudet noin 4,5 tunnin kuluttua siitd, kun Bartal-enterotabletit on otettu paastotilassa.
Jos tabletit otetaan ruoan kanssa, enimmaéispitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 3 tuntia
my6hemmin kuin paastotilassa.

Jakautuminen

Asetyylisalisyylihappo ja sen tirkein metaboliitti, salisyylihappo, sitoutuvat pitkilti plasman
proteiineihin, etenkin albumimniin, ja jakautuvat nopeasti elimiston kaikkiin osiin. Salisyylihapon
proteiineihin sitoutumisen aste vaihtelee voimakkaasti sekd salisyylihapon ettd albumiinin
pitoisuuksien mukaan. Asetyylisalisyylihapon jakautumistilavuus on noin 0,16 I/painokilo.
Salisyylihappo diffundoituu hitaasti nivelnesteeseen, lipéisee istukan ja erittyy rintamaitoon.

Biotransformaatio

Asetyylisalisyylihappo metaboloituu nopeasti salisyylihapoksi. Puolintumisaika on 15—-30 minuuttia.
Salisyylihappo muuntuu puolestaan péédasiassa glysiiniksi ja glukuronihappokonjugaateiksi. Lisédksi
muodostuu pienid méirid gentisiinihappoa.

Salisyylihapon eliminaatiokinetiikka on annosriippuvaista, koska maksaentsyymikapasiteetti rajoittaa
aineenvaihduntaa. Tadmén vuoksi eliminaation puolintumisaika vaihtelee ja on 2—3 tuntia pienten
annosten, 12 tuntia tavanomaisten analgeettisten annosten ja 15-30 tuntia suurten hoitoannosten tai
myrkytyksen jilkeen.

Eliminaatio
Salisyylihappo ja sen metaboliitit erittyvit padasiassa munuaisten kautta.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Asetyylisalisyylihapon preklininen turvallisuusprofiili on dokumentoitu hyvin.

Eldinkokeissa salisyylihapon on todettu aiheuttavan vaurioita vain munuaisille. Rottatutkimuksissa
havaittin asetyylisalisyylihapon aiheuttavan sikictoksisuutta ja teratogeenisia vaikutuksia emaélle
myrkyllisilli annoksilla. Néiden havaintojen kliminen merkitys ei ole tiedossa, koska ei-kliinisissé
tutkimuksissa kéytetyt annokset ovat paljon suurempia (vahintdian 7-kertaisia) kuin suurimmat
suositeltavat annokset, joita kiytetddn kardiovaskulaarisissa kdyttoaiheissa. Asetyylisalisyylihapon
mutageenisia ja karsinogeenisia vaikutuksia on tutkittu laajalti. Kokonaisuutena arvioituna hiiri- ja
rottakokeiden tuloksista ei kdy ilmi mitdédn mutageenisia tai karsinogeenisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Bartal 100 mg

Tablettiydin
laktoosimonohydraatti

selluloosa, mikrokiteinen
piidioksidi, kolloidinen vedetdn
perunatdrkkelys

Kalvopdidillyste
talkki

triasetiini

metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), 30 % dispersio
natriumlauryylisulfaatti*

polysorbaatti 80*

*Saattaa sisdltdd natriumlauryylisulfaattia ja polysorbaatti 80:td
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

100 mg;
Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Léapipainopakkaus (PVC/alumiini).

Pakkauskoot:
Lapipainopakkaukset: 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100 ja 168 enterotablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttaméton lddkevalmiste taijdte on hévitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

100 mg: 34001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 14.3.2017

Myyntiluvan uudistamispaivAmadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.4.2023

Lisétietoa tistd lidkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bartal 100 mg enterotabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje enterotablett innehaller 100 mg acetylsalicylsyra.

Hjilpdmnen med kénd effekt
100 mg: Laktosmonohydrat .............ooiiiiiiiiii e 60 mg per tablett.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterotablett

Bartal 100 mg: vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med en diameter pa ca 8,1 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Sekundérprofylax efter hjartinfarkt.

- Profylax mot kardiovaskuldr dodlighet 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, férutom under den akuta fasen.

- Sekundérprofylax efter TIA (transitoriska ischemiska attacker) och ischemiska cerebrovaskulira
handelser, givet att intracerebral blodning har uteslutits.

Bartal rekommenderas ej vid akuta situationer. Anvandningen dr begransad till sekundirprofylax vid
kronisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna
Sekunddrprofylax efter hjdrtinfarkt:
Den rekommenderade dosen dr 100 mg en géng dagligen.

Profylax mot kardiovaskuldr dodlighet hos patienter med stabil angina pectoris:
Den rekommenderade dosen dr 100 mg en gang dagligen.

Anamnes pd instabil angina pectoris, forutom under den akuta fasen:
Den rekommenderade dosen dr 100 mg en gang dagligen.

Profylax mot graftocklusion efter CABG (Coronary Artery Bypass Grafting):
Den rekommenderade dosen dr 100 mg en gang dagligen.
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Vid koronarangioplastik, forutom under den akuta fasen:
Den rekommenderade dosen dr 100 mg en gang dagligen.

Sekunddrprofylax efter TIA (transitoriska ischemiska attacker) och ischemiska cerebrovaskuldra
héndelser, givet att intracerebral blodning har uteslutits:
Den rekommenderade dosen dr 100-300 mg en gang dagligen.

Bartal bor inte anvéndas i hdgre doser om inte likare har ordinerat detta och den dagliga dosen ska
inte overstiga 300 mg.
Vid dosering bor nationella och lokala behandlingsriktlinjer beaktas.

Aldre

Generellt sett ska acetylsalicylsyra anviandas med forsiktighet hos édldre patienter som ar mer bendgna
till attutveckla 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 dver.

Pediatrisk population
Acetylsalicylsyra bor inte ges till barn och ungdomar yngre dn 16 ar, forutom efter likarens ordination
dar nyttan med behandlingen Gvervéger riskerna (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

For oral anvandning,

Tabletterna bor sviljas hela med en tillricklig méngd vatten (1/2 glas vatten). Pa grund av den
magsyrabestindiga drageringen ska tabletterna inte krossas, brytas eller tuggas eftersom drageringen
motverkar irritation av magslemhinnan.

Behandlingstid:
Langtidsbehandling med ligsta mdjliga dos.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, prostaglandinsyntetasinhibitorer (t.ex. vissa
astmapatienter som kan drabbas av en astmaattack eller svimma) eller mot ndgot hjilpdmne som
anges i avsnitt 6.1;

- Aktivt eller tidigare aterkommande magsér och/eller blodning i magséck eller tarm eller andra
typer av blodningar sadsom cerebrovaskulira blodningar;

- Hemorragisk diates; koaguleringsrubbningar sasom hemofili och trombocytopeni;

- Allvarligt nedsatt leverfunktion;

- Allvarligt nedsatt njurfunktion;

- Svar hjirtinsufficiens;

- Doser 6verstigande 100 mg/dag under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.6);

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Bartal dr inte ldmpligt for anvindning i antiinflammatoriskt, analgetiskt eller antipyretiskt syfte.
Rekommenderas till vuxna och ungdomar 6ver 16 ars alder. Detta likemedel rekommenderas ej till
barn och ungdomar under 16 ars alder om inte forvintad nytta med behandlingen 6vervéger riskerna.
Acetylsalicylsyra kan vara en bidragande faktor till utldsandet av Reyes syndrom hos vissa barn.

Det finns en 6kad blodningsrisk och forlingning av blodningstiden, sdrskilt under eller efter kirurgiska
ingrepp (dven vid mindre ingrepp, t.ex. tandutdragning). Anvinds med forsiktighet fore kirurgi,
inklusive tandutdragning. Tillfalligt upphorande av behandlingen kan vara nddvéandigt.

Bartal rekommenderas ej vid kraftiga menstruationsblodningar da det kan 6ka blodningsméangden.
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Bartal ska anvdndas med forsiktighet i fall av hypertoni som ej dr under kontroll dir patienten har en
historik med magsécks- eller duodenalsér eller blodningsepisoder eller star pa behandling med
antikoagulantia.

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

Acetylsalicylsyra ska anvindas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt njur- eller
leverfunktion (kontraindicerat vid kraftig nedsittning), eller hos patienter som é&r uttorkade eftersom
anvandning av NSAID-preparat kan resultera i forsdmrad njurfunktion. Leverfunktionstester ska
utforas regelbundet hos patienter som uppvisar mild eller méttlig leverinsufficiens.

Acetylsalicylsyra kan orsaka bronkospasm och astmaattacker eller andra verkénslighetsreaktioner.
Riskfaktorer dr astma, hdsnuva, ndspolyper eller kroniska respirationssjukdomar. Detsamma géller for
patienter som ocksé uppvisar allergiska reaktioner mot andra &mnen (t.ex. med hudreaktioner, klada
eller ndsselfeber).

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom, har i séllsynta fall rapporterats i
samband med anvédndning av acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.8). Behandling med Bartal ska avbrytas
vid forsta symtom pé hudutslag, slemhinneforandringar eller andra tecken pa 6verkénslighet.

Aldre patienter #r sirskilt kinsliga for biverkningar av NSAID-preparat, inklusive acetylsalicylsyra,
sdrskilt gastrointestinal blodning och perforation som kan vara dodlig (se avsnitt 4.2). Néar forlingd
behandling behdvs bor patienten regelbundet kontrolleras.

Samtidig behandling med Bartal och andra likemedel som dndrar hemostasen (d.v.s. antikoagulantia
som warfarin, trombolytiska och antitrombocytmedel, antinflammatoriska Iikemedel och selektiva
serotoninaterupptagshimmare) rekommenderas ej om det inte dr helt nddvéandigt, eftersom de kan 6ka
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 likemedel som kan 6ka risken for
magsar, sdsom orala kortikosteroider, selektiva serotonindterupptagshimmare och deferasirox (se
avsnitt 4.5).

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

Bartal bor anvdndas med forsiktighet hos patienter med Glukos-6-fosfatdehydrogenas-brist.

Risken for hypoglykemi vid behandling med sulfonylurea och insulin kan potentieras vid 6verdosering
av Bartal (se avsnitt 4.5).

Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kontraindicerade kombinationer

Metotrexat (vid doser 6ver 15 mg/vecka):

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

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

Kombinationer som kriver forsiktichet eller bor tas i beaktande

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

Okad risk for blodning p.g.a. inhiberad trombocytfunktion, skada pa duodenala mukosan och
borttrigning av orala antikoagulantia fran deras bindningsstéllen pa plasmaproteiner. Blodningstid bor
Overvakas (se avsnitt 4.4). Behandling med acetylsalicylsyra bor inte inledas inom de forsta

24 timmarna efter behandling med alteplas hos akuta strokepatienter. Samtidig anvandning
rekommenderas darfor inte.

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

Antidiabetika, t.ex. sulfonylurea och insulin

Salicylater kan 6ka den hypoglykemiska effekten hos antidiabetika. Séledes kan en viss nedjustering
av dosen av det antidiabetiska medlet vara limplig om stora doser av salicylater anviinds. Okade
blodglukosmétningar rekommenderas.

Digoxin och litium

Acetylsalicylsyra forsamrar den renala utsondringen av digoxin och litum, vilket resulterar i 6kade
plasmakoncentrationer. Overvakning av plasmakoncentrationer av digoxin och littum rekommenderas
vid inledande eller avslutande av behandling med acetylsalicylsyra. Dosjustering kan vara nddvandig.

Diuretika och blodtryckssdnkande medel

NSAID-preparat kan minska den blodtryckssdnkande effekten hos diuretika och andra
blodtryckssdnkande medel. Blodtrycket bor vara vil kontrollerat.

Samtidig administrering med ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorantagonister och
kalciumantagonist Okar risken for akut njursvikt i kombination med hog dos acetylsalicylsyra.

Loop diuretika: Risk for akut njursvikt pa grund av minskad glomerulér filtration via minskad
prostaglandinsyntes. Uppvitskning av patienten och 6vervakning av njurfunktion rekommenderas vid
behandlingsstart. Blodningstid bor 6vervakas vid behandling med verapamil.

Karbanhydrashdmmare (acetazolamid)
Kanresultera i svér acidos och dkad centralnerds systemtoxicitet.

Systemiska kortikosteroider
Risken for gastrointestinal ulceration och blodning kan 6ka nér acetylsalicylsyra och kortikosteroider
ges samtidigt (se avsnitt 4.4).

Metotrexat (vid doser under 15 mg/vecka)

Kombinationen av metotrexat och acetylsalicylsyra kan dka den hematologiska toxiciteten hos
metotrexat p.g.a. minskad renal utsondring av metotrexat. Blodvirden bor analyseras varje vecka
under de forsta veckorna med kombinationen. Okad évervakning av blodvirden bor goras dven vid
ndgot nedsatt njurfunktion, sa dven hos éldre.

Andra NSAID-preparat
Okadrisk for ulcerationer och gastrointestinal blodning p.g.a. synergistiska effekter.

Ibuprofen

Experimentella data tyder pé att ibuprofen kan himma effekten av lagdos acetylsalicylsyra pé
blodpléttsaggregation nir de anvénds samtidigt. Dock &r dessa data begransade och osékerheten kring
extrapolering av ex vivo-data till den kliniska situationen ger att inga bestdmda slutsatser kan dras
gillande normal ibuprofenanvandning, samt att ingen kliniskt relevant effekt anses sannolik vid
tillfallig ibuprofenanvindning (se avsnitt 5.1).
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Metamizol

Metamizol kan minska effekten av acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation, nir det tas samtidigt.
Denna kombination ska darfor anvindas med forsiktighet hos patienter som tar laga doser
acetylsalicylsyra for kardioprotektion.

Ciklosporin, takrolimus

Samtidig anvdndning av NSAID-preparat och ciklosporin eller takrolimus kan 6ka den nefrotoxiska
effekten av ciklosporin och takrolimus. Njurfunktionen ska 6vervakas om dessa likemedel 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 6kad fri fraktion fenytoin. Den obundna koncentrationen, och
ddarmed den terapeutiska effekten, verkar inte signifikant dndras.

Alkohol
Samtidig anvdndning av alkohol och acetylsalicylsyra okar risken for gastrointestinala blodningar.

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 begrdnsad obstetrisk anvéndning, vilket
kraver specialiserad 6vervakning, ar sékra.

Doser 100-500 mg/dag

Det finns otillricklig klinisk erfarenhet gillande anvéndning av doser éver 100 mg/dag upp till
500 mg/dag. Dérfor giller rekommendationerna for 500 mg/dag eller hogre doser ocksa for detta
doseringsintervall.

Doser 500 mg/dag eller hogre

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller den embryonala
utvecklingen/fosterutvecklingen negativt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for
missfall och hjartmissbildningar och gastroschis efter anvéndning av prostaglandinsynteshdmmare
under tidig graviditet. Den absoluta risken for hjért-kirlmissbildningar okade frdn mindre dn 1 % till
ungefdr 1,5 %. Risken antas 6ka med dos och duration av behandlingen. I djur ger administrering av
prostaglandinsynteshdmmare Skade pre- och postimplantationsforluster och embryo/fosterdodlighet.
Dessutom har 6kad incidens av olika missbildningar, inklusive hjért-kérlmissbildningar, rapporterats i
djur som fatt en prostaglandinsynteshimmare under organogenesen. Under den forsta och andra
trimestern bor inte acetylsalicylsyra ges om det inte ar helt nddvandigt. Om acetylsalicylsyra tas aven
kvinna som forsoker bli gravid, eller under forsta eller andra trimestern, ska dosen héllas sa lag som
mojligt och behandlingstiden sé kort som mojligt.

Under den tredje trimestern kan samtliga prostaglandinsynteshdmmare utsétta fostret for:
- Hjart-lungtoxicitet (med for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertension);
- Renal dysfunktion, vilket kan leda till njursvikt med oligo-hydroamnios;

Modern och den nyfodda, vid slutet av graviditeten, for:
- Mojlig forlingning av blodningstid, en anti-aggregationseffekt som kan intriaffa dven vid
mycket laga doser.
- Héamning av livmodersammandragningar vilket kan leda till forsenad eller forlingd
forlossning,.

16



Diérav ér acetylsalicylsyra vid doser dver 100 mg/dag kontraindicerat under den tredje trimestern.

Amning

Laga mingder av salicylater och deras metaboliter utsondras i brostmjolk. Eftersominga effekter pa
spadbarn har rapporterats hittills, behdver inte amning avbrytas vid de rekommenderade laga doserna
vid korttidsanvéndning. Vid langtidsbehandling och/eller hdgre doser bér amning avbrytas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekten pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har utforts med Bartal.

Baserat pa de farmakodynamiska egenskaperna och biverkningarna av acetylsalicylsyra forvéntas
ingen paverkan pé formagan att framféra fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

- Mycket vanliga (> 1/10)
- Vanliga (> 1/100, < 1/10)

- Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)
- Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

- Mycket sdllsynta (< 1/10 000)
- Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data)

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Ingen kénd
frekvens

Blodet och
lymfsystemet

Okad bldnings-
benédgenhet

Trombocytopeni,
granulocytos,
aplastisk anemi

Fall av blodning
med forlingd
blodningstid sasom
nésblodning,
tandkottsblodning.
Symtomen kan
vara kvarsta i 4-8
dagar efter
avslutad
behandling med
acetylsalicylsyra.
Till foljd av detta
kan en 6kad
blodningsrisk
foreligga vid
kirurgiska ingrepp.
Befintlig (blodiga
krakningar eller
avforingar) eller
ockult
gastrointestinal
blodning vilket kan
leda till
jarnbristsanemi
(vanligare vid
hogre doser)

Immunsystemet

Overkinslighets-
reaktioner,
angioddem,
allergiskt 6dem,
anafylaktiska
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Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd
frekvens
reaktioner
inklusive chock
Metabolism och Hyperuricemi,
nutrition hypoglykemi
Centrala och Intrakraniell Huvudvirk, yrsel
perifera blodning
nervsystemet
Oron och Nedsatt horsel,
balansorgan tinnitus
Blodkérl Hemoragisk
vaskulit
Andningsvigar, Rinit, dyspné Bronkospasm,
brostkorg och astmaattacker
mediastinum
Magtarmkanalen Dyspepsi, Svéra Sér i
illaméende, gastrointestinala magslemhinna eller
krakningar, diarré blodningar duodenum och
perforation
Lever och Reyes syndrom Leversvikt,
gallvigar forhojda
leverenzymer
Hud och subkutan Niésselfeber Stevens-Johnsons
vévnad syndrom, Lyells
syndrom, purpura,
erythema
nodosum,
erythema
multiforme
Njurar och Nedsatt
urinvagar njurfunktion, akut
njursvikt
Reproduktions- Kraftiga
organ och menstruations-
brostkortel blédningar

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Aven om stora individuella skillnader foreligger kan den toxiska dosen hos vuxna anses vara ungefir
200 mg/kg och hos barn 100 mg/kg. Den dédliga dosen av acetylsalicylsyra ar 25-30 g.
Plasmakoncentrationer av salicylat 6ver 300 mg/l indikerar intoxikation. Plasmakoncentrationer 6ver
500 mg/1 hos vuxna och 300 mg/l hos barn orsakar vanligtvis allvarlig toxicitet. Overdosering kan vara
skadlig for dldre patienter och sérskilt for sma barn (terapeutisk 6verdos eller tita oavsiktliga
intoxikationer kan vara dodliga).
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Symtom pa mattlie intoxikation
Tinnitus, nedsatt horsel, huvudvérk, yrsel, forvirring och gastrointestinala symtom (illaméaende,
krakningar och buksmértor).

Symtom pa kraftig intoxikation

Symtomen ar kopplade till allvarlig stérning i syra-basbalansen. Forst intrdffar hyperventilation, som
leder till respiratorisk alkalos. Foljden blir respiratorisk acidos p.g.a. nedtryckning av
respirationscentrum. Dessutom intrdffar metabol acidos p.g.a. ndrvaron av salicylat.

Eftersom yngre barn ofta inte upptdcks innan de har natt en hog grad av intoxikation befinner de sig
ofta i en acidos.

Dessutom kan foljande symtom forekomma: hypertermi och svettning som leder till uttorkning:
rastloshet, kramper, hallucinationer och hypoglykemi. Nedtryckning av nervsystemet kan leda till
koma, kardiovaskulédr kollaps eller andningsstillestdnd.

Behandling
Om en toxisk dos har intagits ska personen tas till sjukhus. Om intoxikationen &r mattlig ska man

forsoka fa patienten att krikas.

Om detta misslyckas kan magskoljning provas under den forsta timmen efter intag av en stérre mangd
av likemedlet. Ge aktivt kol (adsorbant) och natriumsulfat (laxerande) efterat.

Aktivt kol kan ges som singeldos (50 g till vuxen, 1 g/kg kroppsvikt till barn upp till 12 ar).
Alkalisering av urinen (250 mmol NaHCOj; under tre timmar) under tiden som pH i urinen
kontrolleras.

Vid allvarlig intoxikation &r hemodialys att foredra.

Andra symtom behandlas symtomatiskt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombotiska medel: trombocytaggregationshimmande medel, exkl
heparin, ATC-kod: BO1ACO06

Verkningsmekanism

Acetylsalicylsyra hdmmar trombocytaktiveringen: genom att blockera trombocytens cyklooxygenas
genom acetylering himmar den tromboxan-A2-syntesen, en fysiologiskt aktiv substans som frisétts av
trombocyterna och som skulle spelat enroll i komplikationerna av en aterosklerotisk skada.

Hamning av TXA,-syntesen ir irreversibel eftersom trombocyter, som inte har nagon cellkdrna, inte ar
kapabla till (p.g.a. avsaknad av formaga till proteinsyntes) att syntetisera nytt cyklooxygenas som har
blivit acetylerat av acetylsalicylsyra.

Farmakodynamisk effekt

Upprepade doser fran 20 till 325 mg innebdr en himning av den enzymatiska aktiviteten fran 30 % till
95 %. P.g.a. den irreversibla bindningen bestar effekten under trombocytens livstid (7-10 dagar). Den
hdmmande effekten minskar inte under lingre behandlingstider och enzymaktiviteten aterkommer
gradvis nir trombocyterna fornyas 24-48 timmar efter behandlingsstopp.

Acetylsalicylsyra forlinger blodningstiden med i genomsnitt 50 till 100 %, men individuella
variationer foreligger.

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

I enstudie gavs en singeldos 400 mg ibuprofen mom 8§ h fore eller 30 min efter att en dos
snabbupplosande acetylsalicylsyra givits (81 mg) och en minskad effekt pa acetylsalicylsyras formaga
att himma tromboxanbildning eller trombocytaggregation observerades. Dock finns det begransningar
i dessa data och osdkerheter kring extrapolering av ex vivo-data till den kliniska situationen gor att
inga bestdmda slutsatser kan dras géllande normal ibuprofenanvéndning, samt att ingen kliniskt
relevant effekt anses sannolik vid tillfallig ibuprofenanvindning.

19



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering absorberas acetylsalicylsyra snabbt och fullsténdigt frdn magtarmkanalen.

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

Efter intag av Bartal enterotabletter pa fastande mage nis maximala plasmanivier av acetylsalicylsyra
och salicylsyra efter ca 3,5 och4,5 timmar. Om tabletterna tas med mat, uppnis maximala
plasmanivaer cirka 3 timmar senare dn pa fastande mage.

Distribution

Acetylsalicylsyra savilsom huvudmetaboliten salicylsyra, binds till stor del till plasmaproteiner,
frimst 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 dr ca 0,16 kg kroppsvikt. Salicylsyra diffunderar sakta in i synovialvitskan,
korsar placenta och passerar 6ver i brostmjolk.

Metabolism

Acetylsalicylsyra meaboliseras snabbt till salicylsyra med en halveringstid p& 15-30 minuter.
Salicylsyra omvandlas sedan huvudsakligen till glycin- och glukuronsyrakonjugat och sparméngder av
gentisinsyra.

Eliminationskinetiken for salicylsyra dr dosberoende eftersom metabolismen begrinsas av kapaciteten
1 leverenzymerna. Dérav varierar halveringstiden och &r 2-3 timmar efter laga doser, 12 timmar efter
normala analgetiska doser och 15-30 timmar efter hdga terapeutiska doser eller intoxikationer.

Eliminering
Salicylsyra och dess metaboliter utséndras huvudsakligen via njurarna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den prekliniska sdkerhetsprofilen for acetylsalicylsyra ér vialdokumenterad.

I experimentella djurstudier har salicylater inte visat ndgon annan organskada &dn njurskador. |
rattstudier observerades fostertoxicitet och teratogena effekter av acetylsalicylsyra vid doser skadliga
for modern. Den kliniska relevansen &r oklar eftersom doserna som givits vid icke-kliniska studier ar
mycket hogre (minst 7 gdnger) dn den hogsta rekommenderade dosen i kardiovaskuldra 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 rattstudier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Batral 100 mg
Tablettkdrna
laktosmonohydrat
mikrokristallin cellulosa
kolloidal vattenfti kiseldioxid
potatisstarkelse
Filmdragering

talk

triacetin
metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1) dispersion 30 %
natriumlaurilsulfat*
polysorbat 80*

* Det kan innehilla natriumlaurilsulfat och polysorbat-80
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6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

100 mg:
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister (PVC/Aluminium).

Férpackningsstorlekar:
Blister: 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100 och 168 enterotabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

100 mg: 34001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14.3.2017
Datum for fornyat godkédnnande:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
17.4.2023

Ytterligare information om detta likemedel finns pa webbplatsen for Sékerhets- och
utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea www.fimea.fi.
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