FASS ()

Acetylsalicylsyra/Koffein ABECE

Evolan

Brustablett 500 mg/50 mg

Avregistreringsdatum: 2024-04-08 (Tillhandahalls ej) (Vit, rund,
plan, 22 mm diameter.)

Latta analgetika och antipyretika.

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Acetylsalicylsyra
Koffein

ATC-kod:
NO2BA51

For information om det avregistrerade lakemedlet omfattas av
Lakemedelsforsakringen, kontakta Lakemedelsforsakringen.

Las mer om avregistrerade lakemedel

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-01-27

Indikationer

Smarttillstand sasom huvudvark, tandvark, led- och muskelsmartor
och dysmenorré. Feber vid forkylningssjukdomar. Migran.
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Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpamne som anges i Innehall.

® P3 grund av korsreaktion skall preparatet inte ges till patienter
som fatt symtom pa astma, rinit eller urtikaria vid intag av
acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska medel av icke-
steroid natur.

Hemofili.

Trombocytopeni.

Aktivt ulcus ventriculi och duodeni.

Levercirrhos.

Svar hjartsvikt och svar njursjukdom (glomerulusfiltration
under 30 mi/minut).

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

Dosering

Dosering
Vuxna och ungdomar 6ver 14 ar: 1-2 brustabletter 1-3 ganger per

dygn.

Pediatrisk population
Ges e;j till barn under 14 ar.

Administreringssatt
Brustabletten [0ses upp i ¥2 glas vatten.
Varningar och forsiktighet

Vid antikoagulationsbehandling. Vid hypertoni, hjart- och
njurinsufficiens. Vid behandling med patienter med Ilatt till mattlig
hjartsvikt, njursjukdom eller leversjukdom, speciellt vid samtidig
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diuretikabehandling, maste risken for vatskeretention och
forsamrad njurfunktion beaktas.

Vid behandling av personer med astma. Personer med tidigare
ulcusanamnes eller med kand overkanslighet mot acetylsalicylsyra,
ibuprofen eller andra antiinflammatoriska medel.

Personer under 18 ar uppmanas att inte inta
Acetylsalicylsyra/Koffein Abece vid feber utan att forst ha kontaktat
lakare (pg a att anvandningen av acetylsalicylsyra forknippats med
Reyes syndrom, en ovanlig encefalopati).

Koffeininnehallet i Acetylsalicylsyra/Koffein Abece kan forsvara
insomnandet om tabletten tas fore sanggaende.

Acetylsalicylsyra/Koffein Abece kan oOka risken for gastrointestinala
blodningar vid samtidigt intag av alkohol.

Acetylsalicylsyra/Koffein Abece brustabletter ar avsett for tillfalliga
besvar.

Langvarigt intag av olika slags smartstillande lakemedel mot
huvudvark kan forsamra huvudvarken. Om detta hander eller det
finns misstanke om detta bor behandlingen avbrytas.

Varje brustablett innehaller ca 12 mmol natrium. Detta bor beaktas
av patienter som ordinerats saltfattig kost.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner
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Antikoagulantia, Trombolytika/Ovriga himmare av
trombocytaggregationen:

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

Acetazolamid:
Acetylsalicylsyra vid hoga doser kan intensifiera effekten av
acetazolamid. Acetazolamid bor darfor undvikas eller dosjusteras.

Ciklosporin, takrolimus:

Samtidig administrering av NSAID och ciklosporin eller takrolimus
kan eventuellt 0ka den nefrotoxiska effekten av ciklosporin och
takrolimus. Njurfunktionen bor évervakas nar NSAIDs och nagot av
dessa lakemedel kombineras.

Diuretika och antihypertensiva

NSAID kan reducera effekten av diuretika och antihypertensiva
lakemedel. Som for andra NSAID kan risken for akut njurinsufficiens
oka nar ACE-hammare kombineras med acetylsalicylsyra.

Kortikosteroider och andra icke-steroida antiinflammatoriska
medel, NSAID:
Kombinationen av acetylsalicylsyra och kortikosteroider eller andra

NSAID kan ge en okad risk for gastrointestinal blodning.

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

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

Adenosin.

Metylxantiner ar adenosinantagonister, varfér pagaende
behandling med sadana medel férvantas 6ka den effektiva dosen
av adenosin. Kombinationen bor darfor undvikas.

Selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI):
Kombinationen kan ge en okad risk for ovre gastrointestinal
blodning p g a mojlig synergistisk effekt.

Farmakokinetiska interaktioner

Metotrexat:

Acetylsalicylsyra och andra NSAIDs hammar den tubulara sekretion
en av metotrexat. Kombination ger darfor dkade
plasmakoncentrationer av metotrexat. Detta okar risken for
biverkningar av metotrexat vilket ar sarskilt allvarligt vid hoga
(onkologiska) doser. Kombination med hog dos metotrexat bor
darfor undvikas. Studier av acetylsalicylsyra och en lag dos
metotrexat visar att ASA kraftigt okar halterna av den potentiellt
cytotoxiska metaboliten 7-OH-metotrexat i plasma.

Digoxin och litium:
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Acetylsalicylsyra hammar den renala utsondringen av digoxin och
litium, med forhojda plasmakoncentrationer av medlen som foljd.
Plasmakoncentrationsbestamning av digoxin respektive litium
rekommenderas vid in- och utsattning av acetylsalicylsyra. En
dosjustering kan kravas.

Valproinsyra:

Acetylsalicylsyra har rapporterats minska bindningen av valproat
till serumalbumin och darigenom oka dess fria
plasmakoncentrationsnivaer vid steady state.

Fenytoin:

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

Sulfonureider:

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

Nikotinsyra.

Vid tillforsel av acetylsalicylsyra (1 g) steg plasmanivaerna av
nikotinsyra kraftigt i en experimentell studie. Mekanismen
innefattar sannolikt kompetitiv hamning av glycinkonjugeringen av
nikotinsyra.
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Ciprofloxacin.
Metabolismen av koffein hammas av ciprofloxacin med upp till
fordubblade plasmahalter som foljd.

Fenylpropanolamin.

Vid kombinationsbehandling med fenylpropanolamin okar
plasmakoncentrationen av koffein 4-faldigt jamfort med
monoterapi. Additiva CNS-biverkningar kan utldsas. Ett fall av
manisk psykos har satts i samband med kombinationen kaffe
(motsvarande ca 1 g koffein per dag) och fenylpropanolamin (150
mg). Det har vidare rapporterats att kombinationen utldser en
hogre blodtrycksstegring an varje medel for sig.

Fluvoxamin.

Fluvoxamin ar en potent hammare in vitro av CYP 1 A2 som
katalyserar metabolismen av koffein. Experimentella studier pa
friska forsokspersoner visar att fluvoxamin minskar clearance av
koffein fran 107 till 21 ml/min. Detta innebar risk for
koffeinintoxikation vid samtidig administrering av medlen.

Norfloxacin.
Studier med perfloxacin talar for att dess huvudmetabolit
norfloxacin kan minska clearance av koffein 2-faldigt.

Karbamazepin.
Karbamazepin inducerar metabolismen av koffein pa barn.

Klozapin.
Plasmakoncentrationerna av klozapin paverkas av koffein-intaget.
De sjunker med nara 50% om patienterna far koffeinfri diet under 5
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dagar. Koncentrationerna stiger till utgangsvardena nar
patienterna atergar till normal koffeinkonsumtion. Mekanismen ar
sannolikt att koffein hammar den CYP 1A2-medierade metabolism
en av klozapin.

Litium.

Koffein okar clearence av litium. Omvant har nyligen i en
patientstudie visats att minskad konsumtion av koffein (via dieten)
leder till drygt 20%-ig 0kning av litiumhalten i plasma.

Brusande acetylsalicylsyrapreparat kan ge en forhdjning av urinens
pH, vilket kan forandra utsondringen av framfor allt sura
lakemedel.

Graviditet

Laga doser (upp till 100 mg/dag)

Kliniska studier tyder pa att doser upp till 100 mg/dag vid vissa
obstetriska tillstand, vilka kraver sarskild uppféljning, forefaller
sakra.

Doser om 100 - 500 mg/dag

Det finns otillracklig klinisk erfarenhet fran doser mellan 100 mg/
dag och 500 mg/dag. Saledes galler rekommendationen nedan
ocksa for detta dosintervall.

Doser om 500 mg/dag och hégre

Hamning av prostaglandinsyntes kan paverka graviditeten och /
eller embryonal/ fosterutveckling pa ett negativt satt. Data fran
epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall samt risk
for hjartmissbildning efter intag av en
prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet. Den absoluta
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risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre &n 1 % till
cirka 1,5 %. Risken tros 0ka med hogre dos samt med
behandlingens langd. Hos djur har tillforsel av
prostaglandinsynteshammare visats leda till okad forekomst av
pre-och postimplantationsférluster, samt embryo/fetal déd. Okad
forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskulara, har
dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en
prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden.

Under den forsta och andra trimestern av graviditeten skall
acetylsalicylsyra anvandas endast da det ar absolut nédvandigt.
Om acetylsalicylsyra anvands av en kvinna som forsoker bli gravid
eller ges under den forsta och andra trimestern av graviditeten bor
dosen vara sa lag och behandlingstiden sa kort som mdjligt.

Under den tredje trimestern av graviditeten kan alla
prostaglandinsynteshammare utsatta fostret for:

® Kardiopulmonell toxicitet (for tidig slutning av ductus arteriosus
och pulmonell hypertension)

® Stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och darmed
minskad mangd fostervatten.

Modern och fostret, vid graviditetens slut, for:

® (Okad blddningstid, beroende pd en antiaggregationseffekt hos
trombocyterna, som kan férekomma redan vid mycket laga dos
er.

® Hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad /
forlangd forlossning
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Ovanstaende medfor att acetylsalicylsyra i doser hogre an 100
mg/dag ar kontraindicerat under den tredje trimestern av
graviditeten.

Amning

Acetylsalicylsyra och koffein passerar dver i modersmjolk, men risk
for paverkan pa barnet synes osannolik med terapeutiska doser.

Fertilitet

Anvandning av Acetylsalicylsyra/Koffein Abece kan minska
fertiliteten och rekommenderas darfor inte till kvinnor som forsoker
bli gravida. Detta galler for alla lakemedel som hammar
cyklooxygenas/prostaglandinsyntes. Paverkan ar reversibel och
upphor vid utsattande av dessa typer av lakemedel.

Trafik

Vid behandling med Acetylsalicylsyra/Koffein Abece kan biverkning
ar som yrsel och trotthet forekomma. Detta ar mindre vanligt, men
bor beaktas vid tillfallen da skarpt uppmarksamhet kravs, t ex vid
bilkorning.

Biverkningar

Acetylsalicylsyra

Biverkningar upptrader i en frekvens av ca 5%. Den vanligaste
forekommande ar dyspepsi (2%). Biverkningarna ar i allmanhet
dosberoende.

Organklass Vanliga (=1/100|Mindre vanliga (|Sallsynta (=1/10
(50C) , <1/10) =1/1 000, 000, <1/1 000)
<1/100)
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balansorgan

yrsel

Blodet och lymf |Okad Trombocytopeni
systemet blodnings-bena ,
genhet hemolys vid
arftlig glukos-6-f
osfat-
dehydrogenasbr
ist
Immunsystemet Allergiska
reaktioner (urtik
aria, rinit och as
tma)
Oron och Oronsusningar,

administrerings
stallet

Magtarmkanale |Dyspepsi, Magsar och Svar gastrointes
n halsbranna, magblodning  [tinal blédning

illamaende vid regelbunden

anvandning

Lever och Transaminasste
gallvagar gring
Hud och subkut Svettning Svara
an vavnad hudreaktioner
Njurar och Njurfunktions-st
urinvagar orningar
Allmanna Trotthet
symtom
och/eller
symtom vid
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Personer med kand allergi eller astma Ioper 0kad risk for
overkanslighetsreaktion. Vid hog dosering kan CNS-medierade
biverkningar forekomma.

Mindre blodforluster som i enstaka fall leder till anemi.

Intag av acetylsalicylsyra i samband med vissa viroser, framfor allt
vattkoppor och influensa kan eventuellt Oka risken for Reyes
syndrom hos barn och ungdom. Reyes syndrom ar mycket sallsynt.
Symtomen utg6rs av tecken pa hjarnédem och leverpaverkan,
ibland med hypoglykemi.

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

Koffein
Biverkningar, som till viss del ar dosberoende, kan uppkomma med
en frekvens av ca 25% vid regelbunden anvandning.

Organklass (50OC) Vanliga (=1/100, <1/10)
Psykiska storningar Oro, somnloshet
Centrala och perifera Tremor

nervsystemet

Hjartat Takykardi
Overdosering

Acetylsalicylsyra

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

Symtom: Ev. nagra timmars latenstid. Yrsel, tinnitus,
horselnedsattning, oro, irritation, hallucinos, tremor, asterixis.
Hyperventilation, térst, hudrodnad, svettningar. | svara fall
medvetsloshet, kramper, hypertermi. lllamaende, krakningar,
buksmartor. Respiratorisk alkalos initialt hos vuxna. Metabolisk
acidos hos smabarn och alltid vid kraftig exposition hos bade vuxna
och barn (uttalad acidos anger allvarlig forgiftning). Hyperglykemi
eller hypoglykemi (ffa. hos smabarn). Hypokalemi, dehydrering,
ammoniakstegring. Oliguri. Koagulationsrubbningar.
Leverpaverkan. | svara fall risk for lungédem av icke-kardiell natur
samt rhabdomyolys och njursvikt, ev. ARDS samt arytmier och
hjartsvikt.

Behandling: Om befogat ventrikeltomning. Kol i upprepade doser
(forkortar halveringstiden avsevart). S-salicylat bor bestammas.
Rehydrering, korrektion av metabolisk acidos och ev. elektrolyt
-rubbningar. Omeprazol for att skydda magslemhinnan.
Antiemetikum t ex ondansetron vid behov (for att kunna ge kol
upprepat vid frekventa krakningar.) Alkalisering av urinen med
natriumbikarbonat (natriumvatekarbonat) i.v. for paskyndad
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elimination. Tillfor glukos. FOlj koagulationsstatus. K-vitamin ges vid
massiv forgiftning eller koagulationsrubbning. Vid
blodningskomplikation ges trombocytkoncentrat och/eller
farskfrusen plasma. Vid otillracklig effekt ges fibrinolyshammare i
samrad med koagulationsexpert. Respiratorbehandling vid
medvetsldshet eller kraftig allménpaverkan. Vid svar forgiftning
(hogt salicylatvarde eller mattligt varde i kombination med uttalad
acidos och CNS-paverkan) samt vid njursvikt bor dessutom
hemodialys Overvagas. Symtomatisk terapi (avseende t ex
hypertermi, hjarnodem, lungddem).

Koffein

Toxicitet: Toxisk dos 20 mg/kg, letal dos 150-200 mg/kg. 3,2 g i.v.
och 6-12 g p.o. till vuxna gav letal intoxikation. 5,3 g till 5-aring gav
letal intoxikation. 2-3 g till 1-aring gav mycket allvarlig intoxikation.
2 g till 19-aring gav lindrig, 2,5-3 g till 15-aring gav lindrig-mattlig,
3 g till 18-aring gav mattlig-allvarlig intoxikation. 6 g till 16-aring
gav allvarlig och 10 g till vuxen gav mycket allvarlig intoxikation.

Symtom: lllamaende, huvudvark, yrsel, oro, tinnitus, tremor,
excitation, takykardi, takypné, dkade urinmangder. Vid storre doser
tillkommer krakningar (ev hematemes), hypertermi,
hyperventilation, hypokalemi, hyponatremi, VES,
blodtrycksforhojning, hallucinationer, ev delirium och kramper
(aven status epilepticus). Vid massiva doser andningsdepression,
VT, ventrikelflimmer, hjartinfarkt och cirkulationskollaps.
Rhabdomyolys och njursvikt. ARDS i enstaka fall.

Behandling: Om befogat ventrikeltdomning, kol. Diazepam vid CNS-
excitation och kramper. Vid takykardi och blodtrycksforhojning kan
vid behov betablockerare ges (t ex metoprolol). Vid kvarstaende
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blodtrycksstegring ev fentolamin 2,5-5 mg (barn 0,05-0,1 mg/kg)
l.v. var 5:e minut efter behov, darefter ev. som infusion. Vid
cirkulationskollaps vatska iv och inotropt stod. Antacida vid behov
kompletterat med omeprazol 40 mgq i.v. till vuxen vid hematemes.
Sorj for god diures. Symtomatisk behandling. Vid mycket svar
forgiftning ev. hemoperfusion.

Farmakodynamik

Acetylsalicylsyra/Koffein Abece ar buffrade brustabletter som
innehaller acetylsalicylsyra och koffein. De ar buffrade med
natriumvatekarbonat. Effekten insatter i regel inom 30 minuter
med maximal effekt efter 1-2 timmar.

Den analgetiska effekten av acetylsalicylsyra ar proportionell
mellan 0,3 och 1 g, hogre doser an 1 g medfor inte ytterligare
analgetisk effekt.

Acetylsalicylsyra har analgetisk och antipyretisk effekt samt i hogre
dosering aven antiinflammatorisk effekt. Den analgetiska effekten
utévas huvudsakligen perifert och anses bero pa hamning av
bildningen av vissa prostaglandiner. Den antipyretiska effekten
utévas genom paverkan av varmereglerande centra i CNS
varigenom varmeavgivningen okas.

Acetylsalicylsyrans antiinflammatoriska effekt hanger samman
med formagan att blockera syntesen av prostaglandiner, vilket
medfor att acetylsalicylsyran har en lokalirriterande effekt pa
magslemhinnan. Trombocytaggregationen hammas och ger okad
blddningsrisk. Aven den renala prostacyklinsyntesen hammas. Hos
patienter med normal njurfunktion har denna effekt ingen
betydelse. Hos patienter med kronisk njurinsufficiens,
hjartinsufficiens eller leverinsufficiens samt tillstand med
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forandringar i plasmavolymen kan den hammade
prostaglandinsyntesen leda till akut njurinsufficiens,
vatskeretention och hjartsvikt. Se Kontraindikationer.

Koffein tillnor xantinderivaten. Koffeinets analgetiska egenskaper
pa vissa typer av vaskular huvudvark anses bero pa dess
sammandragande effekt pa hjarnans blodkarl. Dessutom har
koffeinet en centralstimulerande effekt som motverkar
trotthetskansla. Koffein har ocksa visats ha en potentierande effekt
pa perifert verkande analgetika men mekanismen ar oklar.

Farmakokinetik

Acetylsalicylsyra/Koffein Abece absorberas snabbt och ger darmed
en snabb effekt. P& grund av vatekarbonatinnehallet, och att urinen
darigenom alkaliseras, kan utsondringen av salicylat paskyndas.

Da tabletten I6ses upp i vatten bildas natriumsaltet av
acetylsalicylsyra, varvid kolsyra frigors, vilket bidrar till tablettens
snabba sonderfall och upplosning och darigenom snabba
absorption. Hydrolys sker i blodet men aven i lever och tarm till
salicylsyra och attiksyra. Acetylsalicylsyra verkar ocksa genom sin
metabolit salicylsyra. Halveringstiden for acetylsalicylsyra ar ca
20-30 minuter, for salicylsyra ar den ca 3 timmar vid laga doser
(<0,5 g). Metabolismen av salicylsyran sker genom konjugering
med glycin till salicylursyra. Vid hoga doser (>3 g) blir den renala
eliminationen av oférandrad salicylsyra hastighetsbegransande.
Eliminationshastigheten blir da langre, och halveringstiden kan bli
15-30 timmar.

Prekliniska uppgifter
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Det finns inga prekliniska data av relevans for
sakerhetsbedomningen utover vad som redan beaktats i
produktresumén.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 brustablett innehaller: acetylsalicylsyra 500 mg, koffein 50 mg

Hjalpamnen med kand effekt:
En tablett innehaller mannitol 189 mg och natrium 276 mg

Forteckning dver hjalpamnen
Citronsyra, vattenfri

Povidon
Natriumvatekarbonat
Natriumkarbonat, vattenfri
Simetikon
Natriumdivatecitrat
Natriumcitrat, vattenfri
Mannitol

Dokusatnatrium

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

2 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Tillslut roret val. Fuktkansligt.
Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.
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Egenskaper hos lakemedelsformen

Vit, rund, plan, 22 mm diameter.

Forpackningsinformation
Brustablett 500 mg/50 mg Vit, rund, plan, 22 mm diameter.
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