KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ASPIRIN® PLUS C 400 mg/ 240 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler: 400 mg asetilsalisilik asit ve 240 mg askorbik asit (C vitamini)

Yardimci1 maddeler: 1206 mg monosodyum sitrat, 914 mg sodyum bikarbonat, 200 mg
sodyum karbonat anhidrat.

Yardimci maddeler i¢in 6.1 e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

16 yas ve iistii adolesanlar ile eriskinlerde, soguk alginlig1 ve nezle ile iliskili agr1 ve ates
durumunda endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

16 yas ve iistii adolesan ve eriskinlerde:

4-8 saatara ile tekrarlanan, tek doz 1-2 efervesan tablet (400 ila 800 mg asetilsalisilik asit ve
240-480 mg askorbik aside esdeger) seklinde kullanilmalidir.

Giinliik maksimum doz olan 3-6 efervesan tablet (1200-2400 mg asetilsalisilik asit ve 720-
1440 mg askorbik aside esdeger) asilmamalidir.

Uygulama sikhg1 ve siiresi:
Doktora veya dis hekimine danisilmadan 4 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir. Efervesan tabletler bir bardak suda eritilir ve igilir. A¢ karnina
kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: o
Siddetli karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda ASPIRIN PLUS C kontrendikedir.

Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir.
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Pediatrik popiilasyon:

Asetilsalisilik asit ve askorbik asit kombinasyonu 16 yas iistiiadolesanlar ve yetiskinlerde
kullanilir, cocuklarda kullanilmas: onerilmez. Ilacin yanhslikla alinmasi halinde ¢ Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri”’bdliimiine bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyon i¢in giivenlilik ve etkililigine iliskin bilgi bulunmamaktadir. Ozel bir
doz Onerisi verilmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ASPIRIN PLUS C, asagida belirtilen durumlarda kullanilmamalidir:

- Asetilsalisilik aside, diger salisilatlara veya ilacin herhangi bir bilesenine karsi asiri

duyarlhilik

- Salisilatlarin  veya benzer etkiye sahip maddelerin, Ozellikle de non-steroid
antiinflamatuvar ilaglarin kullammaiyla tetiklenen astim dykiisii varliginda

- Akut gastrointestinal lilser

- Kanama diyatezi

- Siddetli bobrek yetmezligi

- Siddetli karaciger yetmezligi

- Siddetli kalp yetmezligi

- 15 mg/hafta veya daha yiliksek dozda metotreksat ile kombine kullanim

- Gebeligin son trimesterinde

4.4  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Asetilsalisilik asit asagidaki durumlarda 6zel bir dikkat gosterilerek kullanilmahidir:

e Analjeziklere/anti-inflamatuvar  ajanlara/anti-romatiklere karst asir1  duyarlilik
durumunda ve diger alerjilerin varliginda,

e Kronik ve tekrarlayan iilser hastaligi da dahil olmak {izere gastrointestinal tilser 6 ykiisti
ya da gastrointestinal kanama dykiisii varliginda,

e Antikoagiilanlarla eszamanl tedavi s6z konusu oldugunda (diger tibbi iiriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim tiirleri kismina bakiniz),

e Asetilsalisilik asit bobrek fonksiyon bozuklugu ve akut bobrek yetmezligi riskini
artirabileceginden, bobrek fonksiyonlar1t bozuk ya da kardiyovaskiiler dolasim
bozuklugu (6rn., renal vaskiiler hastalik, konjestif kalp yetmezligi, hacim eksikligi,
major ameliyat, sepsis ya da major hemorajik olay) olan hastalarda,
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e Bozulmus karaciger fonksiyonu durumunda.

Asetilsalisilik asit bronkospazm gelisimini, astim ataklarmi ya da diger asir1 duyarlik
reaksiyonlarini tetikleyebilir. Risk faktorleri arasinda 6nceden var olan astim, saman nezlesi,
nazal polipler ya da kronik solunum yolu hastaliklar1 yer alir. Benzer durum diger maddelere
kars1 alerjik reaksiyon (deri reaksiyonlari, kasmti, tirtiker gibi) sergileyen hastalar i¢in de
gecerlidir.

Uygulama sonrasinda trombosit agregasyonu iizerinde birkag giin siireyle devam eden
inhibitdr etkisine bagli olarak, asetilsalisilik asit, cerrahi miidahaleler (dis ¢ekimi gibi kii¢lik
operasyonlar dahil) sirasinda ya da sonrasinda kanama egiliminde artisa yol agabilir.

Diisiik dozlarda, asetilsalisilik asit {irik asit atilimini azaltir. Bu durum, yatkinlhigi olan
kisilerde gut ataklarini tetikleyebilir.

Asetilsalisilik asit iceren iirlinler, cocuklarda ve adolesanlarda goriilen, atesli veya ategsiz
seyreden viral enfeksiyonlarda bir doktora danisilmadan kullanilmamalidir. Bazi viral
hastaliklarda, 6zellikle influenza A, influenza B ve varisella enfeksiyonlarinda, ¢ok seyrek
goriilen ancak acil tibbi miidahale gerektiren Reye sendromu riski s6z konusudur. Eszamanh
olarak asetilsalisilik asit kullanildiginda bu risk artabilir; ancak bununla birlikte herhangi bir
nedensellik iligkisi gosterilmemistir. Bu hastaliklarda gozlenen 1srarci kusma Reye
sendromunun bir isareti olabilir. Cocuklarda ve ergenlerde doktor tavsiyesi olmadan
kullanilmamalidir. 16 yas altinda spesifik bir endikasyon olmadik¢a kullanimi 6nerilmez.

Siddetli glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan hastalarda asetilsalisilik asit
hemolizi ya da hemolitik anemiyi tetikleyebilir. Hemoliz riskini artiran faktorler yiiksek doz,
ates ya da akut enfeksiyondur.

Kalsiyum okzalat bobrek tasi ya da rekiirren bobrek tasi yatkinligi olan hastalarin, demir
depolama bozuklugu olan hastalarin (talasemi, hemakromatoz) askorbik asit kullanimi1
konusunda dikkatli olmalar1 6nerilir.

Agn kesici ilag¢ kullanimi alisgkanlik haline gelirse, bobrek yetmezligine kadar varabilecek
bobrek hasari yaratabilir. Bu durum, 6zellikle de ¢ok sayida degisik agr1 kesici iiriin
kombinasyonu kullaniliyorsa artig gosterebilir.

Uzun siireli agr1 kesici kullanimi bas agrilarina neden olabilir. Daha fazla agr kesici
kullanimi ile tedavi edilmek istenirse agrinin siirekli olmasinaneden olabilir.

Bu tibbi iirlinlin her tableti 466.4 mg sodyum igermektedir. Kontrollii sodyum diyeti
uygulanan hastalar i¢in bu durum goéz 6niinde tutulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendike etkilesimler:

15mg/hafta ya da daha yiiksek dozlarda kullanilan metotreksat:

Metotreksatin hematolojik toksisitesinde artis (genel olarak anti-inflamatuvar ilaglar
metotreksatin renal klerensini azaltirlar ve salisilatlar metotreksatin plazma proteinlerine
baglanmasini inhibe ederler. (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).
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Kullanim onlemleri gerektiren kombinasyonlar:

15 mg/hafta’dan daha diisiik dozda kullamlan metotreksat:

Metotreksatin hematolojik toksisitesinde artis (genel olarak antiinflamatuvar ilaglar
metotreksatin renal klerensini azaltirlar ve salisilatlar metotreksatin plazma proteinlerine
baglanmasini inhibe ederler).

Ibuprofen:
Ibuprofenin eszamanli kullanimi, asetilsalisilik asit tarafindan indiiklenen geri doniisiimsiiz

platelet inhibisyonunu antagonize eder. Yiiksek kardiyovaskiiler risk tagiyan hastalarda
ibuprofen tedavisi, asetilsalisilik asidin kardiyovaskiiler koruyucu 6zelliklerini sinirlayabilir.

Antikoagiilanlar, trombolitikler, antiplatelet ilaclar (tiklodipin, Kklopidogrel gibi):
Kanama zamani uzayabilir. Asetilsalisilik asitin trombolitiklerden 6nce alinmasi kanama
riskini arttirabilir.

Diger non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar ile birlikte yiiksek dozlarda salisilat:
Sinerjik etkiye bagli olarak iilser ve gastrointestinal kanamariskinde artis.

Selektif Serotonin Re-uptake Inhibitorleri (SSRI) :
Olas1 sinerjik etkiye bagli olarak gastrointestinal kanama riskinde artis.

Siilfinpirazon, Benzbromaron, probenesid gibi iirikoziirik ilaclar:
Urikoziirik etkide azalmaya neden olabilir (renal tiibiiler {irik asit eliminasyonunda
cekisme).

Digoksin:
Renal atilimindaki azalmaya bagli olarak, digoksinin plazma konsantrasyonu yiikselebilir.

Antidiyabetikler, 6rn: Insiilin, siilfoniliire:

Yiiksek asetilsalisilik asit dozlari, asetilsalisilik asidin hipoglisemik etkisi ve siilfoniliire
grubu oral antidiyabetiklerin plazma proteinine baglanma yerinden uzaklastirilmasi ile
hipoglisemik etkiyi artirabilir.

Diiiretiklerin viiksek dozlarda asetilsalisilik asit ile kombinasyonu:
Renal prostaglandin sentezinin azalmasina bagli olarak glomeruler filtrasyonda azalma olur.

Addisson hastahiginda verine koyma tedavisi icin kullanilan hidrokortizon disindaki
sistemik glukokortikoidler:

Kortikosteroid tedavisi sirasinda kandaki salisilat diizeyleri azalir ve kortikoidler ile
salisilatlarin eliminasyonunun artmasi sebebiyle kortikosteroid tedavisi sonlandirildiktan
sonra salisilat doz asimi riski ortaya ¢ikabilir. Gastrointestinal iilser ya da kanama riskinde
artis olabilir.

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin (ADE) yiiksek dozlarda asetilsalisilik
asit ile kombinasyonu:

Vazodilatator prostaglandinlerin inhibisyonuna bagli olarak glomeruler filtrasyondaazalma
olur. Antihipertansif etki azalir.

Valproik asit:
Valproik asidi proteinlere baglanma yerinden uzaklastirarak valproik asittoksisitesine yol
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acabilir.

Alkol:
Asetilsalisilik asidin ve alkoliin aditif etkisine bagli olarak gastrointestinal mukoza hasarmda
artis ve kanama siiresinde uzama olabilir.

Karbonik anhidraz enzimleri:
Her ne kadar yiiksek dozlar i¢in baz1 bilgiler spesifige edilmis olsa da bu etkilesim potansiyel
olarak bulunabilir, ancak klinik olarak 6nemi bulunmamaktadir.

Deferoksamin:
Askorbik asit ile eszamanl kullanimi 6zellikte kalpte kardiyak dekompanzasyona neden
olarak doku demir toksisitesini artirabilir.
ASPIRIN, asagidaki ilaglarm etkisini artirabilir:
e [britumomab, omasetaksin, tositumomab

Asagidaki ilaglar, ASPIRIN’in etkisini artirabilir:
e Kalsiyum kanal blokerleri, dasatinib, glukosamin, ketorolak (nazal/sistemik),
multivitaminler, omega-3 yagh asitleri, polisiilfat sodyum, potasyum fosfat, vitamin E,

amonyum kloriir, tipranavir, treprostinil .

ASPIRIN, asagidaki ilaglarm etkisini azaltabilir:
e Hiyaluronidaz, Multivitaminler (ADEK, folat), tiludronat,

Asagidaki ilaglar, ASPIRIN’in etkisini azaltabilir:
e Ketorolak (nazal/sistemik)

Vitamin C’ye iliskin ilac-ila¢ etkilesimleri:

e Oral kontraseptifler C vitamininin serum diizeyini disiiriir. Asetilsalisilik asité,
disiilfiram, meksitetin, demir, fenitoin, barbitiirat ve tetrasiklin C vitamininin idrar
yoluyla atilimini artirir. Flufenazin ve varfarin ile etkilesmektedir.

o Askorbik asidin yiiksek dozlari asidik ilaglarin beklenmeyen renal tiibiiler
reabsorbsiyonuna neden olabilecek sekilde idrarn asidik olmasina yol acar, asidik
ilaglarin kan diizeylerini artarak istenmeyen etkiler ortaya ¢ikarir. Bazik ilaglarin ise
terapotik etkisinde azalmaya yol acacak sekilde reabsorbsiyonda azalma goriiliir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Bu 6zel popiilasyona iliskin yapilmis bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca yetigkinler tizerinde yapilmistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, gebeligin son trimesteri i¢in D, birinci ve ikinci trimesteri i¢in C’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Diistik doz asetilsalisilik asitin kontraseptif metodlarla klinik olarak iligkili etkilesimini
gosteren klinik ve klinik oncesi calisma mevcut degildir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlar, uygun bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Oral kontraseptifler C vitamininin serum diizeyini diistiriir.
Gebe kalmak isteyen kadinlarda doz miimkiin oldugunca diisiik, tedavi siiresi miimkiin
oldugunca kisa tutulmalidir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. (Bkz.
5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisimi istenmeyen
sekilde etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalar erken gebelik doneminde prostaglandin
sentezini inhibe eden ilaglarin kullanilmasmnm diisik ve malformasyon riskini
artirabilecegini diisiindiirmektedir. Riskin doz ve tedavi siiresine gore artig gosterdigine
inantlir.

ASA (asetilsalisilik asit) i¢gin mevcut epidemiyolojik tiim veriler gastrosizis riskinin arttigina
isaret etmektedir.

Gebeligin birinci ve ikinci li¢ aylik doneminde, asetilsalisilik asit acik bir sekilde gerekli
olmadigi takdirde verilmemelidir.

Gebeligin {iclincii trimesterinde ise asetilsalisilik asit kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar).

Gebeligin iigiincii trimesterinde kullanildiginda, tiim prostaglandin sentezi inhibitorleri
fetiiste asagidaki etkilere neden olabilir:
- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon)
- Oligohidramniozun eslik ettigi renal yetmezlige kadar varabilen renal fonksiyon
bozuklugu

Prostaglandin sentezi inhibitorleri anne ve yeni dogan iizerinde ise asagidaki etkilere neden
olabilir:
- Kanama zamaninin uzamasima ve diisiik dozlarda dahi anti-agregan etkiye neden
olabilir.
- Rahim kasilmalarmin inhibisyonuna, boylece de hamilelik doneminin uzamasina
neden olabilir.

Laktasyon donemi

ASPIRIN PLUS C 6nerilen dozlarda emziren kadinlara verildiginde, i¢eriginde bulunan
ASA siit emen ¢ocugu etkileyebilecek Ol¢lide anne siitiine gegebilir. Nadir kullanimlar
sonrasinda, bebekler ilizerinde yan etki simdiye kadar goriilmemistir. Buna ragmen
emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da ASPIRIN PLUS C tedavisinin
durdurulup/durdurulmayacagma hekim tarafindan karar verilmelidir. Bununla birlikte
diizenli kullanim ya da yliksek dozlardan sonra emzirmeye devam edilmemelidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Prostaglandin sentezi inhibitorlerinin ovulasyon iizerindeki etkisi ile kadin fertilitesini
olumsuz yonde etkiledigine dair bazi kanitlar vardir. Tedavinin kesilmesi ile bu etki
giderilebilir.

4.7  Arac¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma becerisi iizerinde hi¢bir etki gozlemlenmemistir.
4.8  Istenmeyen etkiler

Asagidaki advers etkiler, romatizmali hastalarin uzun siireli yiiksek doz tedavilerini de
kapsayan asetilsalisilik asit ile tedaviyi takiben rapor edilen tiim advers etkilerden
olusmaktadir. Izole vakalarin disindaki goriilme sikliklar1 igin giinliik 3 g’1 asmayan kisa
donemli kullanim baz alinmistir.

Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi asagidaki sikliklara dayanarak yapilir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygm olmayan (>1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10,000 ila < 1/1,000); ¢cok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Asetilsalisilik asidin olast advers etkileri asagida verilmektedir;

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor: Kanama riskinde artis. Orn: Muhtemelen kanama zamaninin uzamasma bagh
olarak burun kanamasi, diseti kanamasi ya da cilt altinda kanama. Bu etki kullanimi takiben
4-8 giin stirebilir.

Seyrek veya cok seyrek: Ciddi kanamalar; 6zellikle hipertansiyonu kontrol altina
almamayan ve beraberinde antihemostatik ila¢ kullanimi olan vakalarda beyin kanamasi
hayati tehdit edici olabilir.
Bilinmiyor: Siddetli glukoz- 6- fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi olan hastalarda
hemoliz, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastahklar::

Seyrek: Solunum yolunda, gastrointestinal kanalda ve kardiyovaskiiler sistemde 6zellikle
astimla ilgili hipersensitivite reaksiyonlari.

Muhtemel birlikte olarak goriilen reaksiyonlar: kan basincinda diisiis, dispne ataklari, rinit,
burun tikanikligi, anaflaktik sok veya anjiyondrotik 6dem.

Sinir sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Bas agrisi, bas donmesi, duyma kabiliyetinde bozukluk, kulak ¢inlamasi ve
biling karisiklig1 doz agimi semptomlari olabilir.

Gastrointestinal sistem hastaliklari:
Yaygm: Mide eksimesinden dolay1 gogiiste duyulan yanma hissi, bulanti, kusma, karin
agris1 gibi gastrointestinal sikayetler.

Seyrek: Gastrointestinal kanama; ¢ok seyrek olguda demir eksikligi anemisine yol agabilir.
Gastrointestinal iilserler; bu durum ¢ok seyrek olguda perforasyona yol agabilir.

7/12

www.ilac101.com


https://ilac101.com

Gastrointestinal inflamasyonlar gézlenebilir.

Hepato-bilier hastahklari:
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde artis.

Derive deri alti doku hastahklar::

Yaygin olmayan: Cilt reaksiyonlari vb. hipersensitivite reaksiyonlari.

Seyrek: Siddetli cilt reaksiyonlar1 gibi hipersensitivite reaksiyonlar1 (eksiidatif eritema
multiforme).

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor:
Bobrek fonksiyonlarinda bozulma, akut bobrek yetmezligi

Askorbik asit (C Vitamini)’nin olas1 advers etkileri asagidadir;

Bagisikhik sistemi hastahklari:
Bilinmiyor: Hipersensitivite reaksiyonlari, alerjik reaksiyonlar ve anaflaktik sok

Gastrointestinal sistem hastahklari:
Bilinmiyor: Ishal, bulanti, kusma, gastrointestinal agri, abdominal agr1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Bobrek tagi olusumu, hiperkalsiiri

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimm ve tedavisi

Yasli hastalarda ve 6zellikle bebeklerde zehirlenme goriilmesi daha muhtemeldir (bunlarda

terapotik doz agimi veya kazara intoksikasyon 6liimciil olabilir).

Semptomatoloji:

Orta siddette intoksikasyon:

Tim asir1 doz vakalarinda kulak ¢inlamasi, isitsel bozukluklar, diaforez, bulanti, kusma, bas

agrist ve vertigo rapor edilmistir ve bunlar doz azaltilarak ortadan kaldirilabilir.

Siddetli intoksikasyon:

Ates, hiperventilasyon, ketoz, respiratuar alkaloz, metabolik asidoz, koma, kardiyovaskiiler

sok, solunum yetmezligi, siddetli hipoglisemi.

Acil durum tedavisi:

- Derhal hastaneye yatirma;

- Gastrik lavaj ve aktif komiir uygulanmasi, asit-baz dengesinin izlenmest;

- 7,5 ile 8 arasinda bir idrar pH degeri saglamak i¢in alkalin ditlirezi; plazma salisilat
konsantrasyonunun eriskinlerde 500 mg/l (3,6 mmol/l) veya ¢ocuklarda 300 mg/1'yi
(2,2 mmol/l) asmas1 halinde arttirilmis alkalin diiirezi degerlendirilmelidir.

- Siddetli intoksikasyon vakalarinda opsiyonel hemodiyaliz;
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- Siv1 kaybi telafi edilmelidir;
- Semptomatik tedavi.

Literatiirde akut veya kronik askorbik asit doz asimina iliskin miinferit vakalar bildirilmistir.
Askorbik asit doz asimi, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi, yaygmn intravaskiiler
koagiilasyon ve anlamli 6l¢iide yiiksek serum ve liriner oksalat diizeyleri olan hastalarda
oksidatif hemolize neden olabilir. Artan oksalat konsantrasyonu diizeylerinin diyaliz
hastalarinda kalsiyum oksalat birikimlerine yol actig1 gosterilmistir.

Buna ilaveten, biiyiik dozlarda oral veya intravendz C vitamininin kalsiyum oksalat
kristalleri sonucunda kristal agregasyonuna, tiibiilointerstisyel nefropatiye ve akut bobrek
yetmezligine egilimi olan hastalarda kalsiyum oksalat birikmesini ve kalsiyum oksalat
kristaliirisini provoke edebilecegini gosteren ¢ok sayida rapor mevcuttur.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antiinflamatuvar, antiromatizmal ve analjezik
ATC-Kodu: NO2BAS1 Asetilsalisilik asit kombinasyonlari (psikoleptikler haric)

Asectilsalisilik asit, analjezik, antipiretik, antiinflamatuvar 6zelliklere sahip, asidik, non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar grubuna dahildir. Etkisini, prostaglandin sentezinde rol alan
siklooksijenaz enzimini irrevesibl olarak inhibe ederek gosterir.

Asetilsalisilik asitin genellikle 300 ila 1000 mg araligindaki oral dozlari, agrinin giderilmesi,
soguk alginligr veya grip gibi hafif febril durumlarda atesin diisiirtilmesi, eklem ve kas
agrilarinin giderilmesi i¢in kullanilir.

Romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilit gibi akut ve kronik inflamavuar
hastaliklarda da kullanilir.

Asetilsalisilik asit ayrica, trombositlerdeki tromboksan A, sentezini bloke ederek trombosit
agregasyonunu inhibe eder. Bu nedenle, genellikle 75 ve 300 mg arasindaki glinliik
dozlarda ¢esitli damar rahatsizliklarinda kullanilir.

Suda ¢6ziinebilen askorbik asit (C vitamini), oksijen radikallerine ve inflamatuvar siirecte ve
l16kosit fonksiyonunda 6nemli rol oynayan endojen ve eksojen orijinli diger oksidanlara karst
olan organizmanin koruyucu sisteminin bir pargasidir.

In-vitro ve ex-vivo deneyler, askorbik asidin insanlarda 16kositik immun cevap ilizerinde
pozitif bir etkisi oldugunu gostermektedir.

Askorbik asit, kapiller duvar biitiinliigiiniin saglanmasinda kollajen liflerle birlikte gorev
alan, ana intraseliiler maddenin (mukopolisakkaritler) sentezi i¢in gereklidir.

Klinik ¢alismalarda, askorbik asidin asetilsalisilik aside eklenmesinin gastrointestinal hasar
ve oksidatif stresi Onledigi gosterilmistir. Bu yararlar askorbik asid asetilsalisilik asit
kombinasyonunun tek basina asetilsalisilik aside gore toleransinin diizelmesine neden
olabilir.
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5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Asetilsalisilik asit
Genel Ozellikler
Emilim:
Oral uygulamayi takiben asetilsalisilik asit gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen
absorbe olur. Absorbsiyon sirasinda ve sonrasinda asetilsalisilik asit ana aktif metaboliti
olan salisilik aside doniisiir. Maksimum plazma diizeylerine asetilsalisilik asit i¢in 10-20
dakika sonra, salisilik asit icinse 0.3-2 saatte erisilir.
Dagilim:
Asetilsalisilik asit ve salisilik asitin her ikisi de, plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanir ve hizla tiim viicuda dagilir. Salisilik asit, anne siitiine ve plasentaya geger.
Biyotransformasyon:
Salisilik asit esas olarak hepatik metabolizmayla elimine edilir. Metabolitleri salisiliirik
asit, salisil fenolik glukuronid, salisil a¢il glukuronid, gentisik asit ve gentisiirik asittir.
Eliminasyon:
Metabolizmas1 karaciger enzim kapasitesiyle smirli oldugu ic¢in salisilik asidin
eliminasyon kinetikleri doza bagimhidir. Bu nedenle, eliminasyon yarilanma 6mri,
diisiik dozlar1 takiben 2 ila 3 saat arasindadir, yiliksek dozlardan sonra ise 15 saate kadar
uzamaktadir. Salisilik asit ve metabolitleri bliylik oranda bobrekler yoluyla atilir.
Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Asetilsalisilik asit kinetigi ilk gecis siirecini takip eder. Bu sebeple, terapotik dozlarda
farmakokinetigi dogrusaldir.

Askorbik asit
Genel Ozellikler
Emilim:
Oral alimdan sonra, askorbik asit, cogunlukla ince bagirsak proksimal kisminda etkili
olan Na* bagiml aktif transport sistemi ile bagirsaktan absorbe olur. Tekli doz arttikc¢a
biyoyararlanim diiser (1 g'dan sonra %60-75, 12 g'dansonra %16). Absorbe olmayan
fraksiyon kalin bagirsak florasi tarafindan temel olarak CO, ve organik asitlere
pargalanir.
Dagilim:
Saglikli erigkinlerde; 0,8/1,0 mg/giin plazma konsantrasyonlarinda 40-50 mg/giin
seviyesindeki maksimum metabolik dongiiye ulagilir.
Biyotransformasyon:
Idrar ile atilan baslica metabolitleri, oksalat ve diketogulonik asittir.
Eliminasyon:
Askorbik asit glomeriilde siiziiliir ve aktif Na*bagimliislem ile proksimal tiibiilde geri
emilir. Asirn derece yliksek oral dozlarda, ii¢ saati asan kisa siirelerde 4,2 mg/dl
seviyesine ulasan plaza konsantrasyonlar1 saglanabilir. Bu kosullarda askorbik asit
idrarda biiyiik cogunlukla (>%80) degismeden atilir (yarilanma 6mrii 2,9 saat). Yaklagik
180 mg/giinliik diizenli uygulamanin ardindan viicuttaki toplanma en az 1,5 g'dir.
Hipofiz bezinde, adrenal bezlerde, goz merceklerinde ve beyaz kan hiicrelerinde 6nemli
aklimiilasyon olusur.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Asetilsalisilik asidin preklinik emniyet profili iy1 bilinmektedir.

Hayvan caligmalarinda salisilatlar yiiksek dozlarda bobrek hasarina neden olmus ancak
bagka bir organik lezyon gozlenmemistir.

Asetilsalisilik asit, in vitro ve in vivo kosullarda mutajenite agisindan kapsamli bir bigimde
arastirilmistir; mutajenik potansiyele iliskin anlamli bir bulgu elde edilmemistir. Ayn1 durum
karsinojenite ¢caligmalari i¢in de gegerlidir.

Hayvan ¢aligmalarinda ve farkl tiirlerde, salisilatlar teratojenik etki sergilemistir. Prenatal
maruziyet sonrasinda, implantasyon bozukluklari, embriyotoksik ve fetotoksik etkiler ve
O0grenme becerisinde azalma tanimlanmistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Monosodyum sitrat

Sitrik asit anhidr

Sodyum bikarbonat

Sodyum karbonat anhidr

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Rafomrii

30 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda, kuru bir yerde saklaymiz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Laminat aluminyum folyo

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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