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Analgetikum, antipyretikum och antiflogistikum

Aktiv substans:
Acetylsalicylsyra

ATC-kod:
NO2BAO1

Lakemedel fran Bayer omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-11-01

Indikationer

Huvudvark, menstruationssmartor, tandvark, led- och
muskelsmartor, feber vid infektions- och forkylningssjukdomar,
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Till barn med feber som ej svarat pa gangse behandling.
Administreras endast efter kontakt med lakare.

Kontraindikationer

® OQverkanslighet mot acetylsalicylsyra, andra salicylater eller
mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

® P3 grund av korsreaktion skall preparatet ej ges till patienter

som fatt symtom pa astma, rinit eller urtikaria vid intag av

acetylsalicylsyra eller andra antiinflammatoriska medel av icke-

steroid natur.

Hemofili.

Hemorragisk diates.

Trombocytopeni.

Aktivt ulcus ventriculi och duodeni.

Levercirrhos.

Svar hjartsvikt och svar njursjukdom (glomerulusfiltration

under 30 mi/min).

® Tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt Graviditet).

Dosering

Vuxna och ungdomar éver 14 ar:
1-2 tabletter upp till 3 ganger dagligen med minst 4 timmars
intervall. En maximal daglig dos pa 3 g far inte 6verskridas.

Pediatrisk population:

10-14 ar (30-50 kg): 1 tablett (500 mg) 1-3 ganger dagligen med
minst 4 timmars intervall hogst 2-3 dagar i foljd. En maximal daglig
dos pa 1500 mg far inte dverskridas.
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| allmanhet ar den rekommenderade dagliga dosen av
acetylsalicylsyra hos barn ca 60 mg/kg givet som 4-6 uppdelade
doser, t ex ca 15 mg/kg varje 6 timme eller 10 mg/kg varje 4
timme.,

Ska inte anvandas av barn under 10 ar.

Administreringssatt
Oral administrering. Aspirin dragerade tabletter ska svaljas med en
riklig mangd vatten.

Varningar och forsiktighet

Acetylsalicylsyra anvands i foljande fall forst efter noggrann
bedomning av risker och fordelar:

® Vid samtidig antikoagulationsbehandling.

® Vid behandling av patienter med gastrointestinala sjukdomar
eller de som tidigare har haft gastrointestinala sjukdomar.

® Vid behandling av patienter med latt till mattlig hjartsvikt, njur-
eller leversjukdom, speciellt vid samtidig diuretikabehandling,
maste risken for vatskeretention och forsamrad njurfunktion
beaktas.

® Personer under 18 ar uppmanas att ej anvanda Aspirin vid
virala infektioner med feber utan att forst ha kontaktat Iakare
(anvandning av acetylsalicylsyra har forknippats med Reyes
syndrom, en ovanlig encefalopati). (se avsnitt Biverkningar).

® Till patienter som har riskfaktorer som astma, hésnuva,
naspolyper eller kronisk lungsjukdom. Acetylsalicylsyra kan
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utlosa bronkospasm och framkalla astmaattacker eller andra
overkanslighetsreaktioner (t.ex. Quinckes ddem eller urtikaria).
Detta galler aven patienter som uppvisar allergiska reaktioner
(t.ex. hudreaktioner, klada, urtikaria) mot andra amnen (se
avsnitt Kontraindikationer).

Acetylsalicylsyra har en hdmmande effekt pa
trombocytaggregationen som varar i flera dagar efter
administrering och kan darfor oka risken for blodning under
och efter kirurgiska ingrepp, aven mindre kirurgiska ingrepp
som tandextrationer.

Laga doser av acetylsalicylsyra kan minska utséndringen av
urinsyra. Detta kan utlosa giktanfall hos predisponerade
patienter.

Hos patienter som lider av svar glukos-6-fosfatdehydrogenas
(G6PD) brist, kan acetylsalicylsyra framkalla hemolys eller
hemolytisk anemi. Faktorer som t.ex. kan oka risken for
hemolys ar hog dosering, feber eller akuta infektioner.

Aspirin kan oka risken for gastrointestinala blodningar vid
samtidigt intag av alkohol.

Vid langvarig anvandning (>3 manader) av analgetika kan
huvudvarken bli varre och mer frekvent (MOH,
medication-overuse headache). Om detta tillstand uppstar eller
misstanks, ska lakare kontaktas for att seponera
analgetikabehandlingen. MOH bor misstankas hos patienter
med frekvent eller daglig huvudvark trots (eller pa grund av)
regelbunden anvandning av smartstillande medel.
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Information om hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller 3 mmol (72 mg) natrium
(huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per dragerad tablett,
motsvarande 5 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2
g natrium for vuxna).

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Antikoagulantia, Trombolytika/Ovriga hdmmare av
trombocytaggregationen:

Salicylater hammar trombocytfunktionen och forstarker darfor
antikoagulantias effekt. Pa grund av 6kad blodningsrisk bor
forsiktighet iakttas vid kombinationsbehandling. Monitorering av
koagulationen rekommenderas.

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 (ACE-hammare, alfa-blockerare,
beta-blockerare):

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:

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-16 03:08



Kombinationen av acetylsalicylsyra och kortikosteroider eller andra
NSAID kan ge en okad risk for gastrointestinal blodning.

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

Medel som okar utsondringen av urinsyra (t ex probenecid):
Salicylater motverkar effekten av probenecid och kombinationen
bor darfor undvikas.

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 (15
mg/vecka eller mer) 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:

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.
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Valproinsyra:

Acetylsalicylsyra har rapporterats minska bindningen av valproat
till serumalbumin och darigenom oOka dess fria plasma
koncentrationsnivaer 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 déarmed den terapeutiska effekten forefaller dock inte paverkas
signifikant.

Antidiabetika (t ex insulin och sulfonureider):

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

Nikotinsyra:
Vid tillforsel av acetylsalicylsyra (1 g) steg plasmanivderna av
nikotinsyra kraftigt i en experimentell studie.

Acetazolamid:
Hoga doser av acetylsalicylsyra kan intensifiera effekten av
acetazolamid. Acetazolamid bor darfor undvikas eller dosjusteras.

Graviditet
Laga doser (upp till 100 mg/dag):
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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 otillrdcklig 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
risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre an 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 postimplantationsforluster, 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.
Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av
acetylsalicylsyra orsaka oligohydramnios till foljd av nedsatt
njurfunktion hos fostret. Det kan intraffa en kort tid efter
behandlingsstart och ar vanligtvis reversibelt efter att
behandlingen avbryts. Dessutom har det forekommit rapporter om
konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra
trimestern, som i de flesta fall forsvann efter avslutad behandling.
Under den forsta och andra trimestern av graviditeten skall
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acetylsalicylsyra darfor inte ges om det inte ar helt nodvandigt. Om
acetylsalicylsyra anvands av en kvinna som forsoker bli gravid eller
anvands under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska
dosen hallas sa lag och behandlingstiden sa kort som majligt.

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

® Kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av
ductus arteriosus och pulmonell hypertension)
® Nedsatt njurfunktion (se ovan)

Modern och fostret kan vid graviditetens slut utsattas for:

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

® Hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad
eller forlangd forlossning.

Ovanstaende medfor att acetylsalicylsyra i doser hogre an 100
mg/dag ar kontraindicerat under den tredje trimestern av
graviditeten.

Amning

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

Fertilitet

Behandling med acetylsalicylsyra kan leda till nedsatt fertilitet hos
kvinnor och rekommenderas inte for kvinnor som forsoker bli
gravida. Utsattning av lakemedel bor dvervagas hos kvinnor som
har svart for att bli gravida eller som genomgar fertilitetsutredning.
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Tillgangliga publicerade data ar begransade, studier pa manniska
visar ingen konsekvent effekt av acetylsalicylsyra pa fertilitet.
Djurstudier har inte heller visat pa nagra konklusiva bevis gallande
fertilitet.

Trafik

Aspirin har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

Biverkningar

Mer an 10 % av de behandlade patienterna upplever biverkningar.

Den vanligaste biverkningen ar magtarmbesvar, till exempel vark i

magen och halsbranna. Biverkningarna ar i allmanhet relaterade till
dosen och behandlingstiden.

Undersokningar
Mycket vanliga (=1/10) Forlangd blodningstid, hamning
av trombocytfunktionen.

Mindre vanliga (=1/1 000 till Ockult blodning.
<1/100)
Forhojda nivaer av transaminas o
Sallsynta (>1/10 000 till <1/1 ch alkalisk fosfatas.

000)

Blodet och lymfsystemet
Vanliga (=1/100 till <1/10) Okad blédningstendens.

Sallsynta (=1/10 000 till <1/1 Anemi (hemorragisk jarnbrist)
000) efter langvarig behandling, hemo
lys och hemolytisk anemi vid
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Mycket sallsynta (<1/10 000)

medfodd glukos-6-fosfatdehydro
genasbrist.

Hypoprotrombinemi efter hdga d
oser, trombocytopeni, neutropeni
, eosinofili, agranulocytos och apl
astisk anemi.
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Centrala och perifera
nervsystemet
Vanliga (=1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000 till
<1/100)

Sallsynta (=1/10 000 till <1/1
000)

Huvudvark.
Dasighet, yrsel.

Intracerebral blodning.

Oron och balansorgan
Mindre vanliga (=1/1 000 till
<1/100)

Sallsynta (=1/10 000 till <1/1
000)

Svindel, tinnitus.

Dosrelaterad reversibel horselforl
ust.

Andningsvagar, brostkorg och m

ediastinum
Vanliga (=1/100 till <1/10)

Sallsynta (=1/10 000 till <1/1
000)

Mycket sallsynt (<1/10 000)

Bronkialspasm hos astmatiska
patienter.

Dyspné, astma.

Aspirinexacerbated respiratorisk
sjukdom.
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Magtarmkanalen
Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (=1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000 till
<1/100)

Sallsynta (=1/10 000 till <1/1
000)

Mycket sallsynt (<1/10 000)

Magvark, eruktation, halsbranna.

Erytem och erosion i dvre delen
av magtarmkanalen, illamaende,
dyspepsi, krakning, diarré.

Sar och blodning i 6vre delen av
magtarmkanalen, hematemes,
melena.

Allvarlig blédning fran 6vre delen
av magtarmkanalen, perforation,
allvarlig gastrointestinal blodning

Stomatit, esofagit, sar i nedre
delen av magtarmkanalen, strikt
urer, kolit, forvarrande av
inflammatoriska tarmsjukdomar.

Njurar och urinvagar
Sallsynta (=1/10 000 till <1/1
000)

Ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data)

Njurfunktionsrubbningar.

Akut njursvikt.

Hud och subkutan vavnad
Vanliga (=1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000 till
<1/100)

Nasselutslag.

Hudutslag, tendens till svettning.
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Sallsynta (=1/10 000 till <1/1
000)

Mycket sallsynt (<1/10 000)

Allvarliga hudreaktioner (angiood
eml), allergisk vaskulit.

Purpura, erythema multiforme, S
tevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys (Lyells

syndrom).

Metabolism och nutrition
Sallsynta (=1/10 000 till <1/1
000)

Hypoglykemi.

Infektioner och infestationer
Mindre vanliga (=1/1 000 till
<1/100)

Rinit, nastappa.

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet
Mindre vanliga (=1/1 000 till
<1/100)

Trotthet.

Immunsystemet
Mindre vanliga (=1/1 000 till
<1/100)

Anafylaktiska reaktioner.

Lever och gallvagar
Mycket sallsynt (<1/10 000)

Dosrelaterad lindrig, reversibel to
xisk hepatit i samband med olika
virussjukdomar (influensa A och
B samt varicella).

Salicylater kan ha betydelse for p
atogenesen for Reyes syndrom
hos barn.

Psykiska stérningar
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Vanliga (=1/100 till <1/10) Somnloshet.

1 Angioodem forekommer mera frekvent hos allergiska patienter

Personer med kand allergi eller astma Ioper 0kad risk for
overkanslighetsreaktioner. Mindre blodforluster kan i enstaka fall
leda till anemi.

Reversibel hepatotoxicitet ar vanlig vid hoga doser hos patienter
vid reumatoid artrit. Denna effekt beror pa plasma
salicylatkoncentrationen, bakomliggande sjukdom och
leverfunktion.

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

Acetylsalicylsyra okar risken for Reyes syndrom hos barn och
ungdom i samband med viroser, framfor allt vattkoppor och
influensa. Reyes syndrom ar sallsynt. Symtomen utgors av tecken
pa hjarnédem och leverpaverkan, ibland med hypoglykemi.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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Overdosering

Toxicitet:

Barn under 3 ar ar speciellt kdnsliga. 150 mg/kg ger lindrig,
150-300 mg/kg lindrig-mattlig, mer &n 300 mg/kg allvarlig och mer
an 500 mg/kg mycket allvarlig (eventuell letal) intoxikation.
Salicylatnivan i blod ar vardefull for beddmningen men maste alltid
relateras till tidsfaktor och klinisk bild. (Over 2,5 mmol/l kan
innebara lindrig, 3,5-4,5 mmol/l mattlig, 4,5-6,0 mmol/I 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 dverkanslighetsreaktioner kan forekomma
speciellt hos barn under forsta levnadshalvaret. Vid 6verdosering
av preparat som upploses forst i tarmen utvecklas
forgiftningssymtom med fordréjning och S-salicylatnivan ar i tidigt
skede missvisande lag. Vid passagesvarigheter magsack-tarm kan
terapeutiska doser av sadana preparat ocksa resultera i ansamling
av tabletter i ventrikeln och sa smaningom utveckling av
forgiftning. Forgiftning kan aven uppkomma genom hudabsorption
efter upprepad administrering (psoriasis- och iktyospatienter).

Symtom:

Eventuellt nagra timmars latenstid. Yrsel, tinnitus,
horselnedsattning, oro, irritation, hallucinos, tremor, asterixis.
Hyperventilation, torst, hudrodnad, svettningar. | svara fall
medvetsloshet, kramper, hypertermi. lllamaende, krékningar,
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

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-16 03:08



eller hypoglykemi (framférallt hos smabarn). Hypokalemi,
dehydrering, ammoniakstegring. Oliguri. Koagulationsrubbningar.
Leverpaverkan. | svara fall risk for lungédem av ickekardiell natur
samt rhabdomyolys och njursvikt, ev ARDS samt arytmier och
hjartsvikt.

Behandling:

Om befogat ventrikelskoljning. Kol i upprepade doser, (forkortar
halveringstiden avsevart). S-salicylat bor bestammas. Rehydrering,
korrektion av metabolisk acidos och eventuellt elektrolyt
-rubbningar. Omeprazol for att skydda magslemhinnan.
Antiemetikum tex odansetron vid behov (for att kunna ge kol
upprepat vid frekventa krakningar). Alkalisering av urinen med
natriumbikarbonat (natriumvatekarbonat) i.v. for paskyndad
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 |
samrad med koagulationsexpert. Respiratorbehandling vid
medvetslshet 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, lungodem).

Farmakodynamik

Acetylsalicylsyra hor till gruppen icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel med analgetisk, antipyretisk och antiinflammatorisk
effekt.
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Mekanismen baseras pa irreversibel inhibering av cyklo-oxygenas
enzymer involverade i prostaglandinsyntesen. Den

antipyretiska effekten uppnas genom paverkan

av temperaturreglerande centra i CNS genom att hamma syntesen
av prostaglandiner som formedlar forhojning

av kroppstemperaturen. Varmeavgivningen dkas ocksa

genom perifer vasodilatation.

Kliniska studier med acetylsalicylsyra i orala doser om 0,3 till 1,0 g
har visat effekt pa lindring av smarta, sasom spanningshuvudvark,
migran, tandvark, primar dysmenorré, halsont, led- och
muskelvark, och feber vid forkylningssjukdomar eller influensa, for
att reducera temperaturen.

Aspirin dragerade tablett absorberas snabbt och ger darmed en
snabb effekt. Effekten insatter i regel inom 15-20 minuter. Adekvat
smartlindring uppnas efter ca 50 minuter och varar ca 4-6 timmar.

Acetylsalicylsyrans antiinflammatoriska effekt hanger samman
med formagan att blockera syntesen av prostaglandiner, vilket
paverkar deras gastroprotektiva effekt negativt. Acetylsalicylsyra
har dessutom en viss lokalirriterande effekt pa magslemhinnan.
Trombocytaggregationen hammas genom att blockera tromboxan
A2 syntes i trombocyter och ger 6kad blédningsrisk. 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 férandringar i plasmavolymen kan den hammande
prostaglandinsyntesen leda till akut njurinsufficiens,
vatskeretention och hjartsvikt. Se Kontraindikationer samt
Varningar och forsiktighet.
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Farmakokinetik

Absorption

Efter oral administrering ar den gastrointestinala absorptionen av
acetylsalicylsyra fran den dragerade tabletten snabb och
fullstandig. Acetylsalicylsyra omvandlas till sin aktiva
huvudmetabolit salicylsyra under och efter absorptionen.

For Aspirin 500 mg dragerade tabletter ar medelvardet for maximal

plasmakoncentration (Cmax) 13,9 ug/ml for acetylsalicylsyra, och

mediantiden for maximal plasmakoncentration (Tmax) nas inom

18 minuter. Medelvardet for den totala exponeringen av
acetylsalicylsyra (area under kurvan (AUC)) ar 6,9 ug x timme/ml.
For salicylsyra ar medelvardet for Cmax 31,8 ug/ml, mediantiden T

max ar 45 minuter och medelvardet for AUC ar 179 ug x timme/ml.

For Aspirin 500 mg dragerade tabletter kan den forsta
plasmakoncentrationen (0,56 ug/ml £ 0,447 ug/ml (mean SD))
matas redan inom 5 minuter efter administrering.

Distribution

Bade acetylsalicylsyra och salicylsyra binds i stor utstrackning till
plasmaproteiner och distribueras snabbt i hela kroppen. Efter
administration av hoga doser ar acetylsalicylsyra detekterbart i
cerebral-, spinal- och synovialvatska. Salicylsyra passerar over i
brostmjolk och passerar placenta. Plasmaproteinbindningsgraden
for salicylsyra ar 66-98% och koncentrationsberoende.

Metabolism
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Acetylsalicylsyra omvandlas till sin huvudmetabolit salicylsyra.
Acetylgruppen hydrolysernas redan under absorptionen i
tarmvaggen, men huvudsakligen sker denna process i levern.
Dess metaboliter ar salicylurinsyra, salicylsyra fenolglukuronid,
salicylacyl glukuronid, gentisinsyra, och gentisursyra.

Eliminering

Eliminationen av salicylsyra ar dosberoende eftersom metabolism
en begransas av leverenzymernas kapacitet. Halveringstiden
varierar darfor fran 2 till 3 timmar efter laga doser upp till

ca 15 timmar vid hoga doser. Vid upprepad dosering oftare an var
8:e timma sker ackumulering. Alkalisk urin ger kortare
halveringstid.

Acetylsalicylsyra utsondras huvudsakligen via njurarna och da som
fritt eller konjugerat salicylat.

Prekliniska uppgifter

Den prekliniska sakerhetsprofilen for acetylsalicylsyra ar val
dokumenterad.

| djurstudier orsakade salicylater njurskador vid hoga doser men
inga andra organiska skador. Acetylsalicylsyra har studerats in
vitro och in vivo for mutagenicitet, men inga relevanta tecken pa
nagon mutagen potential hittades. Detsamma galler
karcinogenicitetsstudier.

Salicylater har uppvisat teratogena effekter i djurstudier for ett
antal olika arter. Storningar i implantationen, embryotoxiska och
fetotoxiska effekter och férsamrad inlarningsférmaga hos
avkomman efter prenatal exponering har beskrivits.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

1 dragerad tablett innehaller: acetylsalicylsyra 500 mg.
Hjalpamne med kand effekt: 1 tablett innehaller 3 mmol (72 mg)
natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
Kolloidal silikondioxid
Vattenfri natriumkarbonat
Karnaubawax

Hypromellos

Zinkstearat

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Acetylsalicylsyra

Milj6risk: Anvandning av acetylsalicylsyra har bedomts medféra lag
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Acetylsalicylsyra bryts ned i miljon.

Bioackumulering: Acetylsalicylsyra har 1ag potential att
bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:
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PEC (g/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37¥10°°
*A*(100-R)

PEC = 11 pg/L

Where:

A = 80 016.0202 kg (total sold amount API in Sweden year 2021,
data from IQVIA/LIF).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default (Reference 1))

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10
(ECHA default (Reference 1))

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (green algea, Desmodesmus subspicatus):

NOEC/72 hours (growth rate) 14700 pg/L,

ErC50 72 hours (growth rate) >48 600 pg/L. Guideline OECD 201) (

Reference 2)

Crustacean (waterflea Daphnia magna):

Chronic toxicity

NOEC 21 days (reproduction) 21000 ug/L. Guideline OECD 211)
(Reference 3)

Fish (Zebrafish, Danio rerio)

Chronic toxicity

NOEC 30 days (growth) = 283 ug/L. Guideline OECD 210)
(Reference 4)

Other toxicity
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NOEC 30 minutes (respiration inhibition) > 100 000 ug/L. Guideline
OECD 209) (Reference 5)

The PNEC was calculated by division of the lowest effect level
(NOEC) of the most sensitive taxonomic group considering an
appropriate assessment factor (AF). The most sensitive taxonomic
group were fish, and the lowest effect level was reported as NOEC
= 283 ug/L. The regulatory default standard AF of 10 was used,
which is applicable when there are chronic aquatic toxicity studies
representing the three trophic levels (algae, crustaceans, and fish).
PNEC = 283 ug/L/ 10 = 28.3 ug/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

The risk quotient PEC/PNEC was calculated with 11 ug/L/ 28.3 ug/L
= 0.39.Justification of chosen environmental phrase:

A risk quotient between 0.1 and 1 qualifies for the phrase "Use of
acetylsalicylic acid has been considered to result in low
environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

Biodegradation of acetylsalicylic acid was assessed in a
manometric respiration study. The test itemconcentration was 200
mg/L (ThOD). The study reported 69.6% biodegradation after 10
days and 83.3 % after 28 days, fulfilling the 10-day window
criterion and is therefore considered readily biodegradable.
Guideline OECD 301F (Reference 6)

Justification of the chosen degradation phrase: Acetylsalicylic acid
is readily biodegradable, which qualifies for the phrase:
Acetylsalicylic acid is degraded in the environment.
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Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

A study on the n-octanol/water partition coefficient was conducted.
The log DOW reported with - 1.62 at pH 7 . Guideline OECD 107

(Reference 7)
Justification of chosen bioaccumulation phrase:
As the log DOW was < 4 acetylsalicylic acid is not considered

bioaccumulative which qualifies for the phrase Acetylsalicylic acid
has a low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

In human body acetylsalicylic acid is deacetylated to salicylic acid
and then further metabolized. It is predominantly excreted via
urine as salicylic acid and subsequent salicylate metabolites
salicyluric acid (glycine conjugate), salicyl phenolic glucuronide,
salicyl acyl glucuronide, gentisic acid (oxidation product),
gentisuric acid (glycine conjugate) and to a lesser extent in the
unmetabolized form as parent compound (Reference 8). However,
the acetylsalicylic acid metabolism in humans and therefore the
proportions of the excreted urine metabolites significantly vary
inter-individually depending on urine pH, sex, ethnicity, and
variants in metabolizing enzymes (Reference 9).

References

(1) Guidance on information requirements and Chemical Safety
Assessment Chapter R.16: Environmental exposure assessment.
V3.0, Feb. 2016.

23 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-16 03:08



(2) Growth inhibition test of BAY e4465 (Acetylsalicylic acid) with
Desmodesmus subspicatus. Nonclinical Drug Safety, Bayer
Schering AG, study no. T100981-9, report no. PH-38090

(3) Reproduction study of BAY e4465 (Acetylsalicylic acid) in
Daphnia magna. Nonclinical Drug Safety, Bayer Schering AG Study
no. T100979-6, report no. PH-38263

(4) ASS 180/840 KG Early-life-stage test with Zebrafish (Danio
rerio) under Flow-Through Conditions). Nonclinical Drug Safety,
Bayer Schering AG Study no. T100876-2, report no. R-9373

(5) Respiration inhibition test with BAY e4465 (Acetylsalicylic acid)
on activated sludge microorganisms. Nonclinical Drug Safety,
Bayer Pharma AG, study no T101029-3, report no. PH-3898

(6) Study on the biodegradability of BAY e4465 (Acetylsalicylic
acid) in the manometric respiration test. Nonclinical Drug Safety,
Bayer Schering Pharma AG, study no T101073-2, report no. PH
-37791

(7) BAY e 4465: Determination of the partition coefficient
(n-octanol/water) by the shake-flask method at different pH values.
Nonclinical Drug Safety, Bayer Pharma AG, study no T101857-2,
report no. R-9744

(8) Jjemba PK. Excretion and ecotoxicity of pharmaceutical and
personal care products in the environment. Ecotoxicology and
Environmental Safety, 2006; 63(1): 113-130.

(9) Navarro SL, Saracino MR, Makar KW, Sushma TS, Li L, Zheng Y,
Levy L, Schwarz Y, Bigler |, Potter |D, Lampe JW. Determinants of
aspirin metabolism in healthy men and women: effects of dietary
inducers of UDP-glucuronosyltransferases. ] Nutrigenet
Nutrigenomics, 2011; 4(2): 110-118.

Hallbarhet, férvaring och hantering

24 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-16 03:08



25

Hallbarhet
3ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Information om forpackningar saknas for denna produkt
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