KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ASPIRIN® 100 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Asetilsalisilik asit 100 mg

Yardimc1 madde(ler)
Sodyum sakkarin 0,8 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Pembe renkli, aromatik kokulu tablet.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

e Anstabil anjina pektoriste standart tedavinin bir parcasi olarak,
e Akut miyokard infarktiisiinde standart tedavinin bir pargasi olarak,

e Reinfarktiis profilaksisinde,

e Atrteriyel kan damarlari ile ilgili operasyon ve diger girisimleri takiben [Perkiitan transliiminal
koroner anjiyoplasti (PTKA), koroner arter by-pass grefti (KABG)]
e Riskli hasta gruplarinda gegici iskemik ataklar ve serebral infarktiisiin dnlenmesinde kullanilir.

e Kawasaki hastaliginda;
- Atesli donemde inflamasyonu azaltmak igin,

- Koroner anevrizmada trombosit agregasyonunun énlenmesinde profilaktik olarak kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde:

Pozoloji:

Cocuk ve adolesanlar igin iiriiniin 4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri bdliimiine bakimz.

e Anstabil anjina pektoriste standard tedavinin bir pargasi olarak giinde 1 kez 75-300 mg,
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e Akut miyokard infarktiisiinde standart tedavinin bir pargasi olarak giinde 1 kez 75- 300 mg,

e Reinfarktiis profilaksisinde giinde 1 kez 75-300 mg,

e Arteriyel kan damarlar ile ilgili operasyon ve diger girisimleri takiben [Perkiitan transluminal
koroner anjiyoplasti (PTKA), koroner arter by-pass grefti (KAGB)] giinde 1 kez 75-300 mg,

e Riskli hasta gruplarinda gecici iskemik ataklar ve serebral infarktiisiin 5nlenmesinde giinde 1 kez

75-300 mg kullanilir.

e Kawasaki hastaliginda;

- Atesli donemde inflamasyonu azaltmak i¢in 30-50 mg/kg giin ya da yiiksek dozda 80-100
mg/kg/giin, giinde 3-4 dozda ates diisene kadar veya 14 giin boyunca tedaviye devam edilir.
Maksimum doz 4 g/glindjir.

- Koroner anevrizmada trombosit agregasyonunun Onlenmesinde profilaktik olarak 3-5
mg/kg/giin dozunda kullanilir.

Uygulama sikhigi ve siiresi:
Doktora veya dis hekimine danisilmadan 4 giinden daha uzun siire ya da yiiksek dozlarda
kullanilmamalidir.

flacin yanlislikla alinmas ile ilgili olarak (bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sekli:
Yemeklerden sonra bol su ile birlikte agizdan alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
ASPIRIN, bobrek yetmezliginde dikkatli kullaniimalidir. Siddetli bobrek yetmezliginde ise
kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:
ASPIRIN, karaciger yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir. Siddetli karaciger yetmezliginde ise
kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Asetilsalisilik asit i¢eren tirtinler ¢ocuklarda doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda olas1 eslik eden hastaliklar veya diisiik viicut agirligi nedeniyle 6zel dikkat
gosterilmesi onerilir. Ozellikle yasl hastalarda ve diisiik viicut agirligina sahip hastalarda etkili en
diisiik dozun kullanilmasi 6nerilir.
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4.3.  Kontrendikasyonlar

ASPIRIN, asagida belirtilen durumlarda kullanilmamalidar:

Asetilsalisilik aside, diger salisilatlara veya ilacin herhangi bir bilesenine karsi asir1 duyarlilik,
Salisilatlarin veya benzer etkiye sahip maddelerin, 6zellikle de non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglarin kullanimiyla tetiklenen astim oykiisti,

Akut gastrointestinal iilser,

Gastrointestinal kanama Oykiisii olanlarda,

Kanama diyatezi (hemofili veya diger hemorajik bozukluklar),

Siddetli bobrek yetmezligi,

Siddetli karaciger yetmezligi,

Siddetli kalp yetmezligi,

Edinilmis ve dogustan kanama durumlar1 olanlarda,

Heparin tedavisi goren hastalarda,

15 mg/hafta veya daha yiiksek dozda metotreksat ile kombine kullanim (bkz. Boliim 4.5)

100 mg/giin tizeri dozlarda gebeligin iigiincii trimesterinde (bkz. Boliim 4.6)

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asetilsalisilik asit asagidaki durumlarda 6zel dikkat gosterilerek kullanilmalidir:

Analjeziklere / anti-inflamatuvar ajanlara / anti-romatizmal ilaglara karsi asir1 duyarlilik
durumunda ve diger alerjilerin varliginda,

Kronik ve tekrarlayan iilser hastaligi da dahil olmak iizere gastrointestinal iilser oykiisii
olanlarda,

Hipoprotrombinemi, K vitamini eksikligi vb. gibi pihtilasma bozukluklari olan kisilerde,
Antikoagiilanlarla eg zamanli tedavi s6z konusu oldugunda (bkz. Bolim 4.5),

Asetilsalisilik asit bobrek fonksiyon bozuklugu ve akut bdbrek yetmezligi riskini
artirabileceginden, bobrek fonksiyonlar: ya da kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu (6rn. renal
vaskiiler hastalik, konjestif kalp yetmezligi, hacim azalmasi, major ameliyat, sepsis ya da major
hemorajik olaylar) olan hastalarda,

Karaciger fonksiyon bozuklugu durumunda,

Siddetli glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan hastalarda asetilsalisilik asit
hemoliz ya da hemolitik anemi ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Hemoliz riskini artiran faktorler
yiiksek doz, ates ya da akut enfeksiyondur.

Metamizol ve ibuprofen ve naproksen gibi bazi NSAII ilaglar, asetilsalisilik asidin trombosit
agregasyonu Uzerindeki inhibitdr etkisini azaltabilir. Asetilsalisilik asit tedavisi goren ve
metamizol veya NSAII ilag almay:1 planlayan hastalara doktorlariyla konusmalari tavsiye
edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

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

e Uygulama sonrasinda trombosit agregasyonu iizerinde birkag giin siireyle devam eden inhibit6r
etkisine bagli olarak, asetil salisilik asit, cerrahi miidahaleler (dis ¢ekimi gibi kiigiik operasyonlar
dahil) sirasinda ya da sonrasinda kanama egiliminde artisa yol agabilir.

e Disiik dozlarda, asetilsalisilik asit iirik asit atilimimi azaltir. Bu durum, yatkinligi olan
kisilerde gut ataklarini tetikleyebilir.

e Asetilsalisilik asit i¢eren iiriinler, ¢cocuklarda ve ergenlerde atesli veya atessiz seyreden viral
enfeksiyonlarda doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir. Bazi viral hastaliklarda, 6zellikle
de influenza A, influenza B ve varisella viriis enfeksiyonlarinda, ¢ok seyrek goriilen ancak acil
tibbi miidahale gerektiren, yasami tehdit eder nitelikte bir hastalik olan Reye sendromu riski s6z
konusudur. Es zamanli olarak asetilsalisilik asit kullanildiginda bu risk artabilir; ancak
bununla birlikte herhangi bir nedensellik iliskisi gosterilmemistir. Bu hastaliklarda g6zlenen
israrct kusma Reye sendromunun bir isareti olabilir. Su ¢icegi asilamasindan sonra 6 hafta
siiresince asetilsalisilik asit igeren iirlinlerden kac¢inilmasi tavsiye edilir (bkz. Boélim 4.5).
Cocuklarda doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir. 18 yasindan kiigiikler i¢in kullanilmasi
Onerilmez.

Sodyum icerigi

Bu tibbi iiriin her tablette 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani aslinda “sodyum icermez”.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendike etkilesimler:

15mg/hafta ya da daha yiiksek dozda metotreksat kullanimi:
Metotreksatin hematolojik toksisitesinde artis (genel olarak NSAII ilaglar metotreksatin renal

Klirensini azaltirlar ve salisilatlar metotreksatin plazma proteinlerine baglanmasini inhibe ederler.
(bkz. Boliim 4.3.).

Kullanim 6nlemleri gerektiren kombinasyonlar:

15 mg/hafta’dan daha diisiik dozda kullanilan metotreksat:
Metotreksatin hematolojik toksisitesinde artis (genel olarak NSAII ilaglar metotreksatin renal
Klirensini azaltirlar ve salisilatlar metotreksatin plazma proteinlerine baglanmasini inhibe ederler).

Ibuprofen:
Deneysel verilere dayanarak, ibuprofen birlikte uygulandiginda diisiikk doz aspirinin trombosit

agregasyonu iizerindeki etkisini inhibe edebilir. Bir ¢aligmada, 81 mg’lik hizli-salim gosteren
asetilsalisilik asit dozundan 8 saat 6nce veya 30 dakika sonra 400 mg’lik tek dozluk ibuprofen
uygulandiginda, asetilsalisilik asidin tromboksan olusumu veya trombosit agregasyonu iizerindeki
etkisi azalmistir. Bununla birlikte, bu verilerin sinirlamalar1 ve klinik vakalarda ex vivo bulgulardan
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sonug ¢ikarilmasina iligkin belirsizlikler, ibuprofenin diizenli kullanimi1 konusunda higbir kesin
sonucun c¢ikarilamayacagini ve ibuprofenin ara sira kullanimindan klinik olarak anlamli higbir
etkinin olas1 gorilmedigini gostermektedir. Yiksek kardiyovaskiiler risk tagiyan hastalarda
ibuprofen tedavisi, asetilsalisilik asidin kardiyovaskiiler koruyucu 6zelliklerini sinirlayabilir.

Naproksen:

Klinik farmakodinamik veriler, naproksenin bir giinden daha uzun siire es zamanli kullaniminin,
diisiik doz asetilsalisilik asidin trombosit fonksiyonu tizerindeki etkisini inhibe edebilecegini ve bu
inhibisyonun, naproksen tedavisinin kesilmesinden sonraki birka¢ giine kadar devam edebilecegini
gostermektedir. Bu etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Metamizol:

Metamizol, birlikte alindiginda asetilsalisilik asidin trombosit agregasyonu iizerindeki etkisini
azaltabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon, kalbi korumak i¢in diisiik doz aspirin alan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Antikoagiilanlar, trombolitikler, trombosit agregasyonunun diger inhibitorleri/hemostaz
Asetilsalisilik asit, trombolitik tedavi 6ncesinde alindiginda kanama riskini artirabilir. Bu nedenle,
tromboliz ile tedavi edilecek hastalar dis veya i¢ kanama belirtileri acisindan dikkatle izlenmelidir.
Antikoagiilanlar i¢in doz azaltilmas1 gerekebilir.

Steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaclar ile birlikte yiiksek dozda salisilat kullanima:
Sinerjik etkiye bagl olarak iilser ve gastrointestinal kanama riskinde artis.

Selektif Serotonin Re-uptake inhibitérleri (SSRI):
Olas1 sinerjik etkiye bagl olarak iist gastrointestinal kanama riskinde arts.

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

Antidiyabetikler, 6rnegin yiiksek dozda insiilin, siilfoniliireler:

Yiiksek asetilsalisilik asit dozlari, asetilsalisilik asidin hipoglisemik etkisi ve siilfoniliire grubu
antidiyabetik tabletlerin (tolazamid, tolbutamid) plazma proteinine baglanma yerinden
uzaklastirilmasi ile hipoglisemik etkiyi arttirabilir. Sonraki dozun azaltilmasi gerekebilir.

Diiiretiklerin yiliksek dozda asetilsalisilik asit kombinasyonu:
Renal prostaglandin sentezindeki azalmaya bagli olarak, glomeriiler filtrasyon azalir.

Sistemik glukokortikoidler (Addison hastaliginda replasman tedavisinde kullanilan hidrokortizon

harig):

Kortikosteroid tedavisi sirasinda kandaki salisilat diizeyleri azalir ve kortikosteroidler ile
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salisilatlarin eliminasyonunun artmasi nedeniyle kortikosteroid tedavisi sonlandirildiktan sonra
salisilat doz asimi riski ortaya c¢ikabilir. Es zamanli kullanim gastrointestinal kanama ya da
iilserasyon insidansini artirabilir.

Anjiotensin doniistiiriicii _enzim inhibitérlerinin (ACE) yiiksek dozlarda asetilsalisilik asit ile
kombinasyonu:

Vasodilator prostaglandinlerin inhibisyonuna bagli olarak glomeriiler filtrasyonda azalma olur.
Ayrica antihipertansif etki azalir.

Valproik asit:
Valproik asidi plazma proteinlerine baglanma yerinden uzaklastirarak valproik asit toksisitesine

yol acabilir.

Alkol:
Asetilsalisilik asit ve alkoliin aditif etkileri nedeniyle gastrointestinal mukoza hasarinda artis ve
kanama stiresinde uzama olabilir.

Benzbromaron, probenesid ya da siilfinpirazon gibi {irikoziirikler
Urikoziiriklerin etkisinde azalmaya (renal tiibiiler iirik asit eliminasyonunun kompetisyonu) yol

agabilir.

Emilebilir antasitler:
Terapotik dozlarda, salisilat klirensinde artisa ve etkinliklerinde azalmaya neden olabilir.

Emilmeyen antasitler:
Asetilsalisilik asidin emiliminin inhibisyonuna ve plazmadaki salisilik asit konsantrasyonunun
azalmasina neden olabilir.

Idrar asitlestiriciler (6rn. C vitamini):
Bobrekler tarafindan salisilat atiliminin azalmasina neden olur.

Furosemid:
Salisilatlarla zehirlenmeye neden olabilir (ikincisinin daha kii¢iik orantili dozlarinda bile), ayni
zamanda furosemidin natriiiretik etkisi azalabilir.

Spironolakton:
Spironolaktonun diiiretik etkisinin azalmasina neden olabilir.

Metoklopramid:
Salisilatlarin emilim oranlarinin artmasina neden olur.
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Karbonik anhidraz inhibitorleri
Salisilatlarin neden oldugu asit-baz dengesindeki bozukluklar nedeniyle toksik etki riskinin artmasina
neden olabilir.

Varisella viriis asilart:

Su cicegi virlisii enfeksiyonu sirasinda salisilatlarin kullanimimi takiben Reye sendromu rapor
edildiginden, Varisella asisindan sonra 6 hafta siireyle salisilat kullanirmindan kaginilmalidir, (bkz.
Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. Asetilsalisilik asit iceren trtinler
cocuklarda doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi:

Birinci ve ikinci trimesterde: C,
Uciincii trimesterde: D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlar, uygun bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.
Asetilsalisilik asit ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda agik¢a zorunlu olmadigi miiddetce
kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
Asetilsalisilik asit gebelik planlayan ve gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde olankadinlarda
acikca zorunlu olmadigi miiddetge kullanilmamalidir.

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisimi istenmeyen sekilde
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalar erken gebelik doneminde prostaglandin sentezini inhibe
eden ilaglarin kullanilmasinin diisiik ve malformasyon riskini artirabilecegini diisiindiirmektedir.

Riskin doz ve tedavi sliresine gore artis gosterdigine inanilir.

Eldeki veriler asetilsalisilik asit alimi ile diistik riskinin arttigina dair iliskiyi destekler nitelikte
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degildir. Malformasyona yonelik epidemiyolojik ¢alisma verileri tutarli olmamakla birlikte, artan
gastrosizis riski goz ardi edilmemelidir.

Yaklasik 14.800 anne ve ¢ocugunda yapilan prospektif calismada erken gebelikte (1. - 4. Ay arasi)
kullanimina iliskin malformasyon oraninda artis ile iliskisi bulunmamustir.

Hayvan c¢aligmalari iireme toksisitesini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

Diisiik dozlar (giinde 100 mg'a kadar (100 mg da dahil olacak sekilde)):
Klinik ¢alismalar, 6zel izleme gerektiren kisithi obstetrik kullanim i¢in glinde 100 mg'a kadar olan
dozlarin giivenli goriindiiglinii gostermektedir.

Giinde 100 mg'in tizerindeki ve giinde 500 mg'a kadar olan dozlar:

Giinde 100 mg'n tlizerindeki ve giinde 500 mg'a kadar olan dozlarin kullanimiyla ilgili yeterli klinik
deneyim yoktur. Bu nedenle, asagidaki 6neriler giinde 500 mg ve {izeri dozlar i¢in ve bu doz aralig1
icin de gecerlidir.

500 mg/giin ve iizeri dozlar:

Gebeligin 20. haftasindan itibaren asetilsalisilik asit kullanimi 6liimciil bobrek fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanan oligohidramniosa neden olabilir. Bu durum tedavinin baslamasindan
kisa bir siire sonra ortaya cikabilir ve genellikle tedavinin kesilmesiyle diizelir. Ayrica ikinci
trimesterde tedaviyi takiben duktus arteriosusun kapanmasi rapor edilmistir ve bunlarin ¢ogu
tedavinin kesilmesinden sonra diizelmistir. Bu nedenle hamileligin birinci ve ikinci trimesterinde ¢cok
gerekli olmadikga asetilsalisilik asit kullanilmamalidir. Asetilsalisilik asit, hamile kalmaya g¢alisan
bir kadin tarafindan veya hamileligin birinci ve ikinci trimesterinde kullaniliyorsa, doz miimkiin
oldugu kadar diistik ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir. Gebeligin 20. haftasindan
itibaren birka¢ giin boyunca asetilsalisilik asit kullanilmasi durumunda, oligohidramnios ve duktus
arteriosusun kapanmasi g6z Oniinde bulundurularak dogum Oncesi takip yapilmalidir.
Oligohidramnios veya duktus arteriosusun kapanmasi tespit edilirse asetilsalisilik asit kullanimi
kesilmelidir.

Gebeligin tgiincti trimesterinde kullanildiginda, tiim prostaglandin sentezi inhibitorleri fetiiste
asagidaki etkilere neden olabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun erken kapanmasi ve pulmoner hipertansiyon),
- Bobrek yetmezligi (yukariya bakiniz).

Gebeligin sonunda prostaglandin sentezi inhibitorleri anne ve yeni dogan iizerinde ise asagidaki

etkilere neden olabilir:

- Disiik dozlarda trombosit agregasyonunun inhibisyonuna bagli olarak kanama siiresinin
uzamasina neden olabilir.

- Rahim kasilmalarmin inhibisyonuna, béylece hamilelik doneminin uzamasina neden olabilir.
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Sonu¢ olarak 100 mg/giinden daha yiiksek dozlarda asetilsalisilik asit hamileligin igiinci
trimesterinde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Giinde 100 mg'a kadar olan dozlar yalnizca siki
obstetrik izleme altinda kullanilabilir.

Asetilsalisilik asit plasentay1r gecer ve insanlarda herhangi bir teratojenez vakasi tanimlanmamis
olmasina ragmen olasi bir teratojen olarak kabul edilmistir.

Laktasyon donemi
Salisilatlar ve metabolitleri diisiik miktarlarda anne siitiine gecer.

Bugiline kadar hi¢bir infantta nadir kullanimlar1 takiben advers etki goriilmediginden, siit vermenin
kesilmesi genellikle gerekli degildir. Bununla birlikte diizenli kullanim ya da yiiksek dozlardan sonra
emzirmeye devam edilmemelidir. Giinde 650 mg asetilsalisilik asit alan annelerin emziren
bebeklerinde zehirlenme vakalari rapor edilmistir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Mevcut sinirl yaymlanmis verilere dayanarak, insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, asetilsalisilik
asidin fertilite iizerinde tutarli bir zararli etkisi olmadigin1 gostermistir ve hayvan ¢aligmalarindan
elde edilen kesin bir kanit bulunmamaktadir.

4.7.  Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanma becerisi tizerinde higbir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:

Listelenen advers ila¢ reaksiyonlari, tiim asetilsalisilik asit formiilasyonlarii/yitiliklerini igeren
spontan pazarlama sonrasi raporlara ve ¢alisma ilact olarak asetilsalisilik asit ile yapilan klinik
caligmalara dayanmaktadir. Siklik hesaplamasi yalnizca ARRIVE calismasinin asetilsalisilik asit
kolundan elde edilen verilere dayanmaktadir.

Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi asagidaki sikliklara dayanarak yaplir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygmn olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Tablo 1: ARRIVE* calismasinda veya kardiyovaskiiler endikasyonlar icin asetilsalilik asit ile
tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi gozetim sirasinda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari

Sistem organ sinifi | Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
olmayan
Kan ve lenf sistemi Demir eksikligi | Hemorajik anemi Hemoliz ®,
hastaliklar anemisi® Hemolitik anemi °
Bagisikhik sistemi Asirt duyarlilik, | Anafilaktik Anafilaktik sok
hastaliklari ilag asir1 reaksiyon
duyarlilig1,
alerjik 6dem ve
anjiyoddem
Sinir sistemi Bas donmesi Beyin ve kafa igi
hastaliklar kanama
Kulak ve i¢ kulak | Kulak ¢inlamasi
hastalhiklar
Kardiyak Kardiyorespiratuar
hastaliklar distres ¢
Vaskiiler Hematom Kanama, kas Prosediirel kanama
hastalilar kanamasi
Solunum, gogiis Epistaksis, rinit | Burun tikaniklig Asetilsalisilik asitle
bozukluklari ve alevlenen solunum
mediastinal hastalig
hastahklar
Gastrointestinal Dispepsi, Dis eti Gastrointestinal Bagirsak diyafram
hastaliklar gastrointestinal | kanamasi, tilser perforasyonu | rahatsizligi
ve karin agrisi, | gastrointestinal
gastrointestinal | erozyon ve iilser
inflamasyon,
gastrointestinal
kanama
Hepato-bilier Karaciger Karaciger
hastahiklar bozuklugu enzimlerinde artig
Deri ve deri alti | Dokiintii, kasint1 | Urtiker

doku hastaliklari

Bobrek ve idrar
yolu hastahklar:

Urogenital
sistem kanamasi

Bobrek islevlerinde

bozulma €,
akut bobrek
yetmezligi ©

Yaralanma,
zehirlenme ve
prosediirel
komplikasyonlar

bkz. Bolim 4.9
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*ARRIVE, asetilsalisilik asit 100 mg kolunda 6.270 denek ve plasebo kolunda 6.276 denekle yapilan
Bayer sponsorlugundaki bir klinik ¢aligmadir. Asetilsalisilik asit maruziyetinin ortalama siiresi 0 ila
7 yil araliginda olmak iizere 5 yildir.

8K anama baglaminda

bGlukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikliginin ciddi formlar: baglaminda

“Asetilsalisilik asit ve plasebo ile ayni siklikta, <%0,1oraninda yasami tehdit eden/6liimciil vakalar
rapor edilmistir.

9Siddetli alerjik reaksiyonlar baglaminda

®Onceden bobrek fonksiyon bozuklugu veya kardiyovaskiiler dolasim bozuklugu olan hastalarda

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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 asim ve tedavisi

Salisilat toksisitesi (2 giin siireyle >100 mg/kg/gilinliik doz toksisite olusturabilir) kronik, terapotik
olarak kazanilmis intoksikasyondan ve c¢ocuklarin ilact kazara yutmasi ya da rastlantisal
intoksikasyonlar da dahil olmak iizere potansiyel olarak yasami tehdit edebilecek akut
intoksikasyonlardan (doz agimi) kaynaklanabilir.

Kronik salisilat zehirlenmesi

Belirti ve semptomlarin 6zgiil olmamasi nedeniyle kronik salisilat zehirlenmesi sinsi seyredebilir. Hafif
kronik salisilat toksisitesi ya da salisilizm genel olarak yalnmzca yiiksek dozlarin tekrarlayan
kullanimlarindan sonra olusur. Semptomlari; bag donmesi, vertigo, kulak ¢inlamasi, sagirlik, terleme,
bulant1 ve kusma, bas agris1 ve konflizyondur; bunlar dozun diisiiriilmesiyle kontrol edilebilir. Kulak
¢mlamasi, 150 ila 300 mikrogram/ml diizeyindeki plazma konsantrasyonlarinda olusabilir. Daha ciddi
advers olaylar 300 mikrogram/m!’nin iizerindeki konsantrasyonlarda gozlenir.

Kiigiik ¢ocuklarda ve yaslilarda, kulak ¢inlamasi, isitme kaybi gibi belirtiler olmadan da salisilat
zehirlenmesi meydana gelebilir.

Akut salisilat zehirlenmesi

Akut intoksikasyonun temel 6zelligi asit-baz dengesinde yasa ve intoksikasyonun siddetine gore
degisebilecek siddetli bozulmadir. Cocuklardaki en yaygin goriiniim metabolik asidozdur.
Zchirlenmenin siddeti tek basina plazma konsantrasyonlarindan kestirilemez. Asetilsalisilik asidin
emilimi gastrik bosalmanin azalmasina, midede konkresyon olusumuna bagli olarak ya da enterik

(gastro resistant) preparatlarin alim1 sonucu gecikebilir. Asetilsalisilik asit intoksikasyonunun
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yonetimi, durumun diizeyi, evresi ve klinik semptomlari goz Oniinde bulundurularak ve standart
zehirlenme y&netimi tekniklerine uygun olarak belirlenir. Oncelikli olarak yapilmasi gerekenler ilacin
atiliminin hizlandirilmasi ile elektrolit ve asit-baz metabolizmasinin diizeltilmesi olmalidir.

Salisilat  zehirlenmesinin

karmasik  patofizyolojik

semptomlar/tetkiklere iliskin bulgular asagidakileri kapsayabilir:

etkilerine

baghh olarak belirti ve

Belirti ve semptomlar

Tetkiklere iliskin
bulgular

Terapotik onlemler

HAFIF ILA ORTA SIDDETLI
INTOKSIKASYON

Gastrik lavaj, tekrarlayan aktif
komiir uygulamasi, zorlu alkali
dilirez

Tasipne, hiperventilasyon,
solunumsal alkaloz

Alkalemi, alkaluiri

Sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasi

Diyaforez

Bulanti, kusma

ORTAILA SIDDETLI Gastrik lavaj, tekrarlayan aktif
INTOKSIKASYON komiir uygulamasi, zorlu alkali

ditirez, siddetli olgularda
hemodiyaliz

Kompansatuvar metabolik asidozun
eslik ettigi solunumsal alkaloz

Asidemi, asidiiri

Siv1 ve elektrolit dengesinin
saglanmasi

Hiperpireksi

Siv1 ve elektrolit dengesinin
saglanmasi

Solunumsal: hiperventilasyon, non-
kardiyojenik pulmoner 6demden
solunum durmasi, asfiksiye kadar
degisir

Kardiyovaskiiler: disaritmilerden,
hipotansiyondan kardiyovaskiiler
areste kadar degisir

Kan basincinda, EKG’de
degisiklikler gibi

S1v1 ve elektrolit kaybi:
dehidratasyon, oligiiriden bobrek
yetmezligine

Hipokalemi, hipernatremi,
hiponatremi, bobrek
fonksiyonunda
degisiklikler gibi

Sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasi

Glukoz metabolizmasinda bozulma,
ketoz

Hiperglisemi, hipoglisemi
(6zellikle ¢ocuklarda)
Keton diizeylerinde artig

Kulak ¢inlamasi, sagirlik

Gastrointestinal:
Gastrointestinal (GI) kanama

Hematolojik: trombosit
inhibisyonundan koagiilopatiye
kadar degisir

Ornek; PT’de uzama,
hipoprotrombinemi
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Norolojik: letarji, konflizyondan
koma ve nobetlere uzanan bir
aralikta klinik goriiniimlerle
seyreden toksik ensefalopati ve
MSS baskilanmasi

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Antitrombotik ajanlar, Trombosit agregasyon inhibitorii (Heparin harig),
asetilsalisilik asit
ATC kodu: BO1ACO06

Asetilsalisilik asit, analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar 6zellikleri ile asidik steroidal olmayan
antiinflamatuvar ilaglar grubuna aittir.

Asetilsalisilik asit, trombositlerde tromboksan A> sentezini engelleyerek trombosit agregasyonunu
inhibe eder. Tarif edilen etki mekanizmasi, siklo-oksijenazin (COX-1) geri doniisiimsiiz
inhibisyonunu ve dolayisiyla prostanoidlerin inhibisyonunu igerir: prostaglandin E, prostaglandin I>
ve tromboksan A». Siklo-oksijenaz lizerindeki bu geri doniigiimsiiz inhibitor etki, bu enzimi yeniden
sentezleyemediklerinden 6zellikle trombositlerde belirgindir. Asetilsalisilik asidin ayrica trombositler
tizerinde bagka inhibitor etkileri oldugu da diisliniilmektedir. Bu nedenle c¢esitli kardiyovaskiiler
endikasyonlar i¢in giinliik 75 ila 300 mg arasindaki dozlarda kullanilir.

Asetilsalisilik asit, genellikle 0,3 ila 1,0 g arasinda degisen daha yiiksek oral dozlarda, agriyi
hafifletmek icin ve ayrica soguk alginligi veya grip gibi hafif atesli durumlarda, atesin diisiiriilmesi ve
artralji, miyaljinin hafifletmesi ve romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilit gibi kronik
inflamatuvar bozukluklarda kullanilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Oral uygulamay1 takiben asetilsalisilik asit gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen emilir.

ASPIRIN 100 mg Tabletler igin, aclik kosullarinda uygulandiginda Cmaks degerine asetilsalisilik asit
icin yaklasik 30 dakika sonra ve salisilik asit i¢in 1,5 saat sonra ulasilir. Yiyeceklerle birlikte alim
benzer Cmaks ve EAA degerlerine yol agar, ancak asetilsalisilik asit tabletler yiyecek ile birlikte
alindiginda Cmaks degerine kadar gegen siire ortalama 2,7 kat uzar. Bununla birlikte, asetilsalisilik aside
toplam plazma maruziyeti ile bunun trombosit agregasyonu iizerindeki inhibitor etkisi arasindaki
mekanik iliski nedeniyle, asetilsalisilik asidin emilim oranindaki farkin, diisiik dozda asetilsalisilik asit
ile kronik tedavi i¢in trombosit agregasyonunun yeterli inhibisyonunu saglamak icin anlamli oldugu
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distiniilmemektedir.

Dagilim:
Hem asetilsalisilik asit hem de salisilik asit, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve hizla

tiim viicuda dagilir.

Insan plazmasindaki protein baglanmasi, konsantrasyona baghdir. %66 ile %98 araligindaki
oranda (salisilik asit) bildirilmistir.

Yiiksek dozda kullanimindan sonra, serebrospinal sivida ve sinoviyal sivida asetilsalisilik asit
tespit edilmistir.

Salisilik asit, anne siitiine ve plasentaya gecer (bkz. Bolim 4.6).
Biyotransformasyon:

Ana ilag asetilsalisilik asit, emilim sirasinda ve sonrasinda, ana metaboliti olan salisilik aside doniisiir.
Asetisalisilik asidin asetil grubu, intestinal mukozadan gecerken bile hidrolitik olarak ayrismaya baslar

ama bu islem esas olarak karacigerde gergeklesir. Metabolitleri salisiliirik asit, salisil fenolik
glukuronid, salisilasil glukuronid, gentisik asit ve gentisiirik asittir.

Eliminasyon:
Metabolizma karaciger enzim kapasitesiyle sinirli oldugu i¢in salisilik asidin eliminasyon kinetikleri

doza bagimhidir. Bu nedenle, eliminasyon yarilanma omrii diigiik dozlar1 takiben 2 ila 3 saat
arasindadir, yiiksek dozlardan sonra ise 15 saate kadar uzamaktadir. Salisilik asit ve metabolitleri
biiyiik oranda bobrekler yoluyla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Asetilsalisilik asidin mevcut farmakokinetik verileri 100 mg ila 500 mg doz araliginda, doz oransallig1
acisindan klinik bir anlamli sapma gostermez.

5.3.  KIinik oncesi giivenlilik verileri

Asetilsalisilik asidin preklinik emniyet profili iyi bilinmektedir.

Akut toksisite

Yetigkinlerde 10 gram iizerinde ve ¢ocuklarda 4 gram iizerinde asetilsalisilik asit dozlarinin akut alimi
6liimciil olabilir. 300-500 mcg/ml’lik salisilik asit plazma konsantrasyonlari, toksik semptomlara yol
acabilir ve 400-500 mcg/ml1’lik konsantrasyonlar koma ve 6liimciil durumlara yol agabilir.

Kronik toksisite
Asetilsalisilik asit ve ana metaboliti salisilik asitin, mukoza zarlar iizerinde topikal tahris edici etkisi
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bulunmaktadir.

Gastrointestinal sistemde tlser olmasi durumunda, perfiizyon egiliminin artmast kanama riski
olusturur.

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

Mutajenizite — Karsinojenizite

Asetilsalisilik asit, in-vitro ve in-vivo kosullarda mutajenite agisindan kapsamli bir bi¢imde
arastirilmistir; mutajenik potansiyele iliskin anlamli bir bulgu elde edilmemistir. Ayni1 durum
karsinojenite ¢alismalari i¢in de gegerlidir.

Ureme toksisitesi

Hayvan calismalarinda ve farkli tiirlerde, salisilatlar teratojenik etki sergilemistir. Prenatal maruziyet
sonrasinda, implantasyon bozukluklari, embriyotoksik ve fetotoksik etkiler ve 6grenme becerisinde
azalma tanimlanmuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Misir nisastasi

Seliiloz

Sodyum sakkarin
L-Rotlack boyar madde
Kuru ananas aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC /Aliiminyum folyo blisterde, 20 tablet.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd.Sti.
Umraniye / Istanbul
Tel: (0216) 528 36 00

8. RUHSAT NUMARASI
154/61

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARiHi

[1k ruhsat tarihi: 05.12.1990
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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