1.

KISA URUN BILGiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI

CORASPIN® 100 mg enterik kapli tablet

2.

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:100 mg asetilsalisilik asit

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3.

FARMASOTIK FORM

Enterik Kapli Tablet

Beyaz renkli tabletler

4.

4.1

4.2

KLIiNiK BILGILER

Terapotik endikasyonlar

Anstabil anjina pektoriste standart tedavinin bir pargasi olarak,

Akut miyokard infarktlsiinde standart tedavinin bir pargasi olarak,

Reinfarktus profilaksisinde,

Arteriyel kan damarlar1 ile ilgili operasyon ve diger girisimleri takiben [Perkitan
transliminal koroner anjiyoplasti (PTKA), koroner arter by-pass grefti (KABG)],

Riskli hasta gruplarinda gegici iskemik ataklar ve serebral infarktiisiin 6nlenmesinde
kullanilir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigx ve siiresi
Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde:

Anstabil anjina pektoriste standart tedavinin bir parcasi olarak gtinde 1 kez 75-300 mg,
Akut miyokard infarktiistinde standart tedavinin bir pargas1 olarak gtinde 1 kez 75-300
mg,

Reinfarktus profilaksisinde giinde 1 kez 75-300 mg,

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

Riskli hasta gruplarinda gegici iskemik ataklar ve serebral infarktiisiin 6nlenmesinde
gunde 1 kez 75-300 mg kullanilir.
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CORASPIN uzun sureli kullanim igin tasarlanmistir. Tedavi suresine hekim tarafindan karar
verilmelidir.

Uygulama sekli

Oral kullanim igindir. Tabletler tercinen yemeklerden en az 30 dakika 6nce bolca suyla alinmali
ve bir biitliin olarak yutulmalidir. Tabletler bagirsaklarin alkali ortaminda salinmalarini
saglamak i¢in ezilmemeli, kirllmamali veya ¢ignenmemelidir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Asetilsalisilik asit bobrek fonksiyon bozuklugu ve akut bobrek yetmezligi riskini daha da artirir.
Bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.  (Bkz. B6lim 4.4).
CORASPIN, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. (Bkz. Bolim 4.4).
CORASPIN, ciddi karaciger yetmezIligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3).

Pediyatrik populasyon:
CORASPIN’in 18 yas alt1 ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamistir. Bu yas grubu
icin veri yoktur. Bu nedenle, 18 yas alt1 gocuklarda CORASPIN kullanimi1 6nerilmez.

4.3  Kontrendikasyonlar
CORASPIN asagida belirtilen durumlarda kullanilmamalidir:

o Asetilsalisilik aside, diger salisilatlara veya ilacin herhangi bir bilesenine kars1 asir1
duyarlik (Bkz. Boliim 6.1)

e Salisilatlarin veya benzer etkiye sahip maddelerin, 6zellikle de non-steroid

antiinflamatuvar ilaglarin kullanimiyla tetiklenen astim dykiisii varliginda

Akut gastrointestinal Ulserler

Kanama diyatezi (hemofili veya diger hemorajik bozukluklar)

Siddetli bobrek yetmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi

Siddetli kardiyak yetmezlik

15 mg/hafta veya daha yuksek dozda metotreksat ile kombine kullanim

Gebeligin son trimesteri (Bkz. Bolum 4.6)
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4.4

Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

CORASPIN asagidaki durumlarda 6zel bir dikkat gosterilerek kullanilmalidir:

Analjeziklere/antiinflamatuvar ajanlara/antiromatizmal ilaglara kars1 asir1 duyarlik
durumunda ve diger alerjilerin varliginda.

Kronik ve tekrarlayan iilser hastaligi da dahil olmak zere gastrointestinal Glser
Oykiisii ya da gastrointestinal kanama dykiisii varliginda.

Antikoagiilanlarla eszamanl tedavi s6z konusu oldugunda (Diger tibbi {iriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim tiirleri kismina bakiniz).

Renal fonksiyonun ya da kardiyovaskiiler dolasimin bozulmus oldugu hastalarda
(0rn, renal vaskiiler hastalik, konjestif kalp yetmezligi, hacim deplesyonu, major
cerrahi, sepsis ya da majér hemorajik olaylar); keza asetilsalisilik asit, bébrek
yetmezligi ve akut renal yetmezlik riskini daha da artirabilir.

Siddetli glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan hastalarda
asetilsalisilik asit hemolizi veya hemolitik anemiyi indukleyebilir. Hemoliz riskini
artiran faktorler yiiksek doz, ates ve akut enfeksiyonlardir.

Bozulmus karaciger fonksiyonu varliginda.

[buprofen ve naproksen gibi bazi NSAIi’ler ve metamizol, asetilsalisilik asidin
platelet agregasyonu Uzerindeki inhibitér etkisini azaltabilir. Asetilsalisilik asit
kullanirken metamizol veya NSAII almay:1 planlayan hastalara doktorlari ile
konusmalar1 tavsiye edilmelidir (Bkz. Bolim 4.5).

Asetilsalisilik asit bronkospazm gelisimini, astim ataklarin1 ya da diger asiri
duyarlik reaksiyonlarini tetikleyebilir. Risk faktorleri arasinda dnceden var olan
astim, saman nezlesi, nazal polipler ya da kronik solunum yolu hastaliklar: yer alir.
Ayni durum diger maddelere kars1 alerjik reaksiyon (deri reaksiyonlari, kasinti,
urtiker gibi) sergileyen hastalar icin de gecerlidir.

Uygulama sonrasinda trombosit agregasyonu tizerinde birkag¢ gun slreyle devam
eden inhibitor etkisine bagli olarak, asetilsalisilik asit, cerrahi miidahaleler (dis
cekimi gibi kiiclik operasyonlar dahil) sirasinda ya da sonrasinda kanama
egiliminde artisa yol acabilir.

Diisiik dozlarda, asetilsalisilik asit iirik asit atilimini azaltir. Bu durum, yatkinlig1
olan kisilerde gut ataklarini tetikleyebilir.
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e Asetilsalisilik asit igeren iiriinler cocuklarda ve ergenlerde goriilen, atesli veya
atessiz seyreden viral enfeksiyonlarda bir doktora danigilmadan kullanilmamalidir.
Baz1 viral hastaliklarda, oOzellikle de influenza A, influenza B ve varisella
enfeksiyonlarinda, ¢ok seyrek goriilen ancak acil tibbi miidahale gerektiren Reye
sendromu riski s6z konusudur. Eszamanli olarak asetilsalisilik asit kullanildiginda
bu risk artabilir; bununla birlikte herhangi bir nedensellik iliskisi gosterilmemistir.
Bu hastaliklarda gozlenen siirekli kusma Reye sendromunun bir isareti olabilir.
Cocuklarda doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir. 18 yasindan kugkler igin
kullanilmast 6nerilmez.

e Kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastaliklarin tedavisi i¢in uzun siireli
CORASPIN tedavisine baslamadan Once her bir hasta i¢in bireysel yarar risk
degerlendirmesi yapilmalidir.

o Yeterli olarak kontrol edilmemis hipertansiyon hastalar1 dikkatlice izlenmelidir.

45  Diger tibbi tUrunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eszamanli kullanimi kontrendike olan ilaglar:

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

Metotreksatin hemotolojik toksisitesinde artis (genel olarak antiinflamatuvar ilaglar
metotreksatin renal klirensini azaltirlar ve salisilatlar metotreksatin plazma proteinlerine
baglanmasini inhibe ederler; bakiniz Boliim 4.3).

Kullanim 6nlemleri gerektiren kombinasyonlar:

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

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

Metamizol ve NSAII:

Ibuprofen ve naproksen gibi metamizol ve baz1 NSAIl’lerin es zamanli (aym giin) kullanimu,
asetilsalisilik asit tarafindan indiiklenen geri doniisiimsiiz platelet inhibisyonunu antagonize
eder. Bu etkilesimlerin klinik ilgisi bilinmemektedir. Yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan
hastalarda ibuprofen ve naproksen gibi metamizol veya bazi NSAII’ler ile tedavi, asetilsalisilik
asidin kardiyovaskiiler koruyucu 6zelliklerini sinirlayabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Antikoaglanlar, trombolitikler, antiplatelet ilaglar (tiklodipin, klopidogrel gibi):

Kanama zamani uzayabilir. Asetilsalisilik asitin trombolitiklerden 6nce alinmasi1 kanama riskini
arttirabilir. Bundan dolayi, trombolitik tedavi planlanan hastalarda dis veya i¢ kanama (6rn.
morarma) belirtilerine dikkat edilmelidir.
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Metamizol es zamanli alindiginda asetilsalisilik asidin trombosit agregasyonu iizerindeki
etkisini azaltabilir. Bundan dolay1, bu kombinasyon kardiyak koruma igin diisiik dozda aspirin
alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Diger non-steroid antiinflamatuvar ilaglar ile birlikte salisilat kullanima:
Sinerjistik etkiye bagli olarak ulser ve gastrointestinal kanama riski artabilir.

Selektif Serotonin Re-uptake Inhibitdrleri (SSRI):
Sinerjik etkiye bagli olarak tlser ve (st gastrointestinal kanama riskini artirabilir.

Digoksin:
Renal atillmindaki azalmaya bagli olarak, digoksinin plazma konsantrasyonu yikselebilir.

Antidiyabetikler, 6rn: insiilin, stlfoniliire - yilksek dozlarda asetilsalisilik asit ile kombinasyon
halinde:

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

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

Addisson hastaliginda yerine koyma tedavisi i¢in kullanilan hidrokortizon disindaki sistemik
glukokortikoidler:

Kortikosteroid tedavisi sirasinda kandaki salisilat diizeyleri azalir ve kortikosteroidler ile
salisilatlarin eliminasyonunun artmasi nedeniyle kortikosteroid tedavisi sonlandirildiktan sonra
salisilat doz asimu riski ortaya ¢ikabilir. Es zamanli kullanimda gastrointestinal kanama ve ulser
riskinde artis olabilir.

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin (ADE) asetilsalisilik asit ile kombinasyonu:
Vazodilator prostaglandinlerin inhibisyonuna bagli olarak glomeruler filtrasyonda azalma olur.
Ayrica, antihipertansif etki azalir.

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

Alkol:
Asetilsalisilik asidin ve alkoliin aditif etkisine bagli olarak gastrointestinal mukoza hasarinda
art1s ve kanama siiresinde uzama olabilir.

Karbonik anhidraz enzimleri:

Her ne kadar yiiksek dozlar i¢in bazi bilgiler spesifige edilmis olsa da bu etkilesim potansiyel
olarak bulunabilir, ancak klinik olarak 6nemi bulunmamaktadir.
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Sulfinpirazon, benzbromaron, probenesid gibi Urikozrikler:
Urikozdrik etki azalir (renal tibdler Urik asit eliminasyon ¢ekismesi).

Qzel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel populasyona iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Asetilsalisilik asit bobrek fonksiyon bozuklugu ve akut bdbrek yetmezligi riskini daha da artirir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 6zellikle dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Boliim
4.4). CORASPIN, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Bolim 4.3).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.4).
CORASPIN, ciddi karaciger yetmezIligi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Gebelik kategorisi, gebeligin son trimesteri i¢in D; birinci ve ikinci trimesteri
i¢in C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Diisiik doz asetilsalisilikasitin kontraseptif metodlarla klinik olarak iliskili etkilesimini
gosteren klinik ve klinik oncesi ¢aligma mevcut degildir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlar, uygun bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi
Hayvan galismalarinda reproduktif toksisite gosterilmistir (Bkz. Bolum 5.3).

Ikinci trimesterde tedavinin ardindan duktus arteriyozus daralmasiyla ilgili raporlar
bulunmaktadir ve tedavi kesildikten sonra bunlarin ¢ogu diizelmistir. Asetilsalisilik asit birinci
ve ikinci trimesterde acik¢a zorunlu olmadigi middetce kullanilmamalidir. Hamile kalmay1
diisinen ya da gebeligin ilk ve ikinci trimesterindeki kadinlar tarafindan asetilsalisilik asit
igeren ilaglar kullaniliyorsa, doz mimkin oldugunca diisiik ve tedavi stresi de mimkin
oldugunca kisa tutulmalidir.

20. gebelik haftas1 ve devamindan itibaren asetil salisilik aside maruziyetin ardindan duktus
arteriyozus daralmasi i¢in dogum oncesi takip diisliniilmelidir. Duktus arteriyozus daralmasi
bulunursa asetil salisilik asit ile tedavi kesilmelidir.

Gebeligin ii¢lincii trimesterinde ise asetilsalisilik asit kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.3).

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisimini istenmeyen
sekilde etkileyebilir. Epidemiyolojik c¢aligmalar erken gebelik doneminde prostaglandin
sentezini inhibe eden ilaclarin kullanilmasinin diisiik ve malformasyon riskini artirabilecegini
diistindiiriir. Riskin doz ve tedavi siiresine gore artis gosterdigine inanilir (Eldeki veriler
asetilsalisilik asit alimi ile diislik riskinin arttigina dair iliskiyi destekler nitelikte degildir).
Asetilsalisilik asit i¢in malformasyona yonelik epidemiyolojik c¢alisma verileri tutarh
olmamakla birlikte, artan gastrosizis (karin duvarinin dogustan yarik seklinde agik olmasi) riski
g6z ardi edilmemelidir. 14.800 anne ve c¢ocugunda yapilan prospektif caligmalarda erken

gebelikte (1. ve 4. aylar) kullaniminin malformasyon oraninda artis ile iligkisi bulunmamaistir.
6/13



Gebeligin tiglincii trimesterinde kullanildiginda, tiim prostaglandin sentezi inhibitorleri fetiiste
asagidaki etkilere neden olabilir:
e Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon)
e Oligohidramniozun eslik ettigi renal yetmezlige kadar varabilen renal fonksiyon
bozuklugu
Anne ve yeni dogan Uzerinde ise asagidaki etkilere neden olabilir:
e Kanama zamaninin uzamasina ve diislik dozlarda dahi antiagregan etkiye neden
olabilir.
¢ Rahim kasilmalarinin inhibisyonuna, boylece de ge¢ ya da uzun doguma neden
olabilir.

Sonug olarak gebeligin tglncl trimesterinde asetilsalisilik asit kullanim1 kontrendikedir.

Laktasyon dénemi

Salisilatlar ve metabolitleri diisiik miktarlarda anne stitiine geger.

Bugiine kadar hicbir yeni doganda nadir kullanimlar1 takiben advers etki goriilmediginden, siit
vermenin kesilmesi genellikle gerekli degildir. Bununla birlikte diizenli kullanimda ya da
yuksek dozlardan sonra emzirmeye devam edilmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Salisilatlarin gesitli hayvan tiirlerinde teratojenik etkileri oldugu bulunmustur. Prenatal
maruziyet sonucunda, implantasyon bozukluklari, embriyotoksik ve fetotoksik etkiler ve
ogrenme kapasitesinde bozukluklar bildirilmistir.

4.7  Arag ve makine kullanim Gzerindeki etkiler

Arac ve makine kullanma becerisi Uizerinde higbir etki gozlemlenmemistir.

4.8  listenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler siklik ve sistem organ sinifi agisindan asagidaki sekilde siniflandirilmustir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
gjill/el r?ﬁ(;/g(r))ﬂa <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek/Cok seyrek: Ozellikle hipertansiyonu kontrol edilemeyen ve / veya miinferit vakalarda
potansiyel olarak yasami tehdit edebilecek, antikoagiilanlarla es zamanli tedavi goéren
hastalarda serebral kanama gibi ciddi kanamalar bildirilmistir.

Siddetli glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6DP) eksikligi formlar1 olan hastalarda hemoliz ve
hemolitik anemi bildirilmistir.
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Muhtemelen kanama siiresinin uzadigi, burun kanamasi, diseti kanamasi, kiitan6z kanama veya
urogenital kanama gibi kanamalar (Bkz. B6lim 4.4). Bu etki, kullanimdan sonra 4 ila 8 giin
kadar strebilir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Ozellikle astim hastalarinda cilt, solunum yollari, gastrointestinal kanal ve
kardiyovaskiiler sistemde asir1 duyarlilik reaksiyonlari. Semptomlar arasinda hipotansiyon,
dispne ataklari, rinit, geniz tikanmasi, anafilaktik sok ve anjiyonorotik 6dem bulunabilir.

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Cok seyrek: Hipoglisemi.

Diistik dozlarda asetilsalisilik asit {irik asit atilimini azaltir. Bu durum egilimi olan hastalarda
gut ataklarina neden olabilir.

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Bas agrisi, bas donmesi, isitme bozuklugu, kulak ¢inlamasi veya zihin karigikligt
asir1 doz belirtileri olabilir (Bkz. Boliim 4.9).

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Mide yanmasi, mide bulantisi, kusma, karin agris1 ve ishal, gastrointestinal kanaldan
az miktarda kan kayb1 (mikro hemoraj)

Yaygin olmayan: Cok seyrek vakalarda perforasyona yol agabilecek gastrointestinal iilserler,
gastrointestinal kanama (uzun siireli CORASPIN 100 mg kullanimi, gastrointestinal kanaldan
gizli kan kaybma bagli olarak demir eksikligi anemisine neden olabilir), gastrointestinal
enflamasyon.

Bilinmiyor: Intestinal mukozada daha énceden bir hasar varsa, intestinal kavitede, muhtemelen
miiteakip stenozla birlikte, coklu membran olusumu meydana gelebilir.

Digkinizin koyu renkli olmasi (melena) veya kan kusmaniz durumunda (her ikisi de ciddi mide
kanamasinin belirtileridir) derhal doktorunuza bildirmelisiniz.

Hepato-bilier hastaliklar:
Cok seyrek: Yuksek karaciger degerleri.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::
Yaygin olmayan: Cilt reaksiyonlari (eritema eksudativum multiformeye kadar varan ¢ok seyrek
vakalar).

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari:
Gok seyrek: Bobrek fonksiyon bozuklugu ve akut bobrek yetmezligi
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi 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 Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Salisilat toksisitesi (2 giin sureyle > 100 mg/kg/giinlik doz toksisite olusturabilir) kronik,
terapotik olarak kazanilmig intoksikasyondan ve gocuklarin ilac1 kazara yutmasi ya da rastlantisal
intoksikasyonlar da dahil olmak iizere potansiyel olarak yasami tehdit edebilecek akut
intoksikasyonlardan (doz asimi1) kaynaklanabilir.

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

Akut intoksikasyonun temel 6zelligi asit-baz dengesinde yasa ve intoksikasyonun siddetine
gore degisebilecek siddetli bozulmadir. Cocuklardaki en yaygin gériiniim metabolik asidozdur.
Zehirlenmenin giddeti tek basina plazma konsantrasyonlarindan kestirilemez. Asetilsalisilik
asidin emilimi gastrik bosalmanin azalmasina, midede konkresyon olusumuna bagli olarak ya
da enterik (gastro resistant) preparatlarin alimi sonucu gecikebilir. Asetilsalisilik asit
intoksikasyonunun yoénetimi, durumun duzeyi, evresi ve klinik semptomlar1 goz Oniinde
bulundurularak ve standart zehirlenme yonetimi tekniklerine uygun olarak belirlenir. Oncelikli
olarak yapilmasi gerekenler ilacin atiliminin hizlandirilmas: ile elektrolit ve asit-baz
metabolizmasinin diizeltilmesi olmalidir.

Salisilat zehirlenmesinin  karmagik patofizyolojik etkilerine bagli olarak belirti ve
semptomlar/tetkiklere iligkin bulgular asagidakileri kapsayabilir:

Belirti ve semptomlar Tetkiklere iliskin bulgular | Terap6tik dnlemler

HAFIF VE ORTA SIDDETLI Gastrik lavaj, tekrarlayan aktif

INTOKSIKASYON komir uygulamast, zorlu alkali
dilirez

Tasipne, hiperventilasyon, Alkalemi, alkalCri S1v1 ve elektrolit dengesinin

solunumsal alkaloz saglanmasi

Diyaforez

Bulanti, kusma

ORTA VE SIDDETLI Gastrik lavaj, tekrarlayan aktif

INTOKSIKASYON kémir uygulamas, zorlu alkali

diiirez, siddetli olgularda
hemodiyaliz
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Kompansatuvar metabolik
asidozun eslik ettigi solunumsal
alkaloz

Asidemi, asidiri

Siv1 ve elektrolit dengesinin
saglanmast

Hiperpireksi

Siv1 ve elektrolit dengesinin
saglanmast

Solunumsal: hiperventilasyon,
non-kardiyojenik pulmoner
0demden solunum durmasi,
asfiksiye kadar degisir

Kardiyovaskdler: disaritmiler,
hipotansiyondan
kardiyovaskdler areste kadar
degisir

Kan basincinda, EKG’de
degisiklikler gibi

Siv1 ve elektrolit kayb;
dehidratasyon, oliguri ila bébrek
yetmezligi

Hipokalemi, hipernatremi,
hiponatremi, bébrek
fonksiyonunda degisiklikler
gibi

Siv1 ve elektrolit dengesinin
saglanmast

Glukoz metabolizmasinda
bozulma, ketoz

Hiperglisemi,hipoglisemi
(6zellikle gocuklarda)

Keton diizeylerinde artis

Kulak ¢inlamasi, sagirlik

Gastrointestinal kanama

Hematolojik: trombosit
inhibisyonundan koagtilopatiye
kadar degisir

Ornek; PT’de uzama,
hipoprotrombinemi

Norolojik: letarji, konflizyondan
koma ve ngbetlere uzanan bir
aralikta klinik gortintimlerle
seyreden toksik ensefalopati ve
MSS baskilanmasi

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

51 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antitrombotik ajanlar, Trombosit agregasyon inhibitorti (Heparin

haric)
ATC kodu: BO1ACO06

Etki mekanizmasi
Asetilsalisilik asit,

trombositlerde tromboksan A2 sentezini

engelleyerek trombosit

agregasyonunu inhibe eder. Etki mekanizmasi, siklooksijenaz-1 ve 2 (COX-1 ve 2) geri
dondiiriilemez sekilde inhibisyonuna dayanir. Trombositlerin bu enzimi yeniden sentezlemesi
mumkin olmadigindan, bu inhibe edici etki 6zellikle trombositlerde belirgindir. Asetilsalisilik
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asidin, trombositler ilizerinde ayrica diger inhibe edici etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Bu
nedenle, ¢esitli vaskiiler endikasyonlarda kullanilir.

Asetilsalisilik asit, analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar 6zellikleri ile asidik, steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaclar grubuna aittir. Daha yiiksek oral dozlar, agriy1 dindirmek ve
soguk alginliklar1 veya grip gibi hafif atesli durumlarda, atesin diisiiriilmesi ve eklem ve kas
agrilarinin dindirilmesi ve akut veya romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilit gibi
kronik inflamatuvar bozukluklarda kullanilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Asetilsalisilik asit oral uygulama sonrasi, gastrointestinal kanaldan hizla ve tamamen emilir.
Asetilsalisilik asit emilim sirasinda ve sonrasinda ana metaboliti olan salisilik aside doniisiir.
CORASPIN enterik kapli (gastro resistant) tabletlerin aside dayanikli formiilasyonlari
nedeniyle, etkin madde mide yerine bagirsagin alkali ortaminda saliverilir. Bu sebeple,
asetilsalisilik asidin Cmaks degerine enterik (gastro resistant) tabletlerin alinmasinin ardindan
2-7 saat i¢inde ulasilir, yani ¢cabuk salimli tabletlere gére daha geg olur.

Es zamanli yemek sindirimi asetilsalisilik asidin gecikmeli ancak tam emilimine yol agar, bu
da yemeklerle birlikte alimin, emilim miktarindan ziyade emilin hizin1 degistirdigini gosterir.
Bununla birlikte, asetilsalisilik asidin total plazma maruziyeti ile trombosit agregasyonu
tizerindeki engelleyici etkisi arasindaki mekanik iligski dolayisiyla, CORASPIN emilimindeki
gecikme uygun trombosit agregasyonu inhibisyonu saglamak iizere diisiik dozda Aspirin® ile
yapilan kronik tedavi i¢in uygun kabul edilmez. Ancak, formilasyonun mide asidine
dayanikliligini saglamak tizere, CORASPIN tercihen yemeklerden (en az 30 dakika) 6nce bolca
stv1 ile alinmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:

Asetilsalisilik asit ve salisilik asit, plazma proteinlerine genis dl¢lide baglanir ve hizla viicuda
dagilir.

Insan plazmasindaki protein baslanmasi, konsantrasyona baghdir; %49 ile %70 iizeri
araligindaki degerler (asetilsalisilik asit) ve %66 ile %98 araligindaki degerler (salisilik asit)
bildirilmistir.

Asetilsalisilik asit tiiketiminden sonra, serebrospinal sivida ve sinoviyal sivida salisilik asit
tespit edilmistir.

Salisilik asit anne sutline gecer ve plasenta bariyerini gecer (Bkz. Bolim 4.6).

Biyotransformasyon:

Asetilsalisilik asit, emilim sirasinda ve sonrasinda, ana etkin metaboliti olan salisilik aside
dontistr.

Ana ilag asetilsalisilik asit, emilim sirasinda ve sonrasinda, ana metaboliti olan salisilik aside
dontisiir. Asetisalisilik asidin asetil grubu, intestinal mukozadan gecerken bile hidrolitik olarak
ayrigmaya baslar ama bu islem esas olarak karacigerde gergeklesir. Ana metabolit olan salisilik
asit, agirlikli olarak hepatik metabolizma tarafindan elimine edilir. Metabolitleri, salisilurik asit,
salisilik fenolik glukuronid, salisilasil glukuronid, gentisik asit ve gentisurik asittir.
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Eliminasyon:
Salisilik asidin metabolizmas1 karaciger enzimi kapasitesi ile siirli oldugundan eliminasyon

kinetigi doza baglidir. Eliminasyon yar1 6mri, bu nedenle, diisiik dozlar sonrasinda 2 — 3 saat
arasinda degisir ve yliksek dozlar sonrasinda yaklasik 15 saate ¢ikar. Salisilik asit ve
metabolitleri, esas olarak bobrek yoluyla atilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Asetilsalisilik asit kinetigi ilk gecis siirecini takip eder. Bu sebeple, terapotik dozlarda
farmakokinetigi dogrusaldir. Asetilsalisilik asidin mevcut farmakokinetik verileri 100 mg ila
500 mg doz araliginda, doz oransallig1 ac¢isindan klinik bir anlamli sapma gostermez.

5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Asetilsalisilik asidin klinik oncesi guvenlilik profili iyi belgelenmistir.

Hayvan ¢alismalarinda salisilatlar bobrek hasarina ve gastrointestinal Glserlere yol agmistir.
Asetilsalisilik asit, mutajenik potansiyeline bagli olarak, in vitro ve in vivo olarak mutajenisite
yoniinden ayrintili sekilde incelenmistir. Genel bulgular, mutajenik etkiye iligskin herhangi bir
kanit ortaya ¢ikarmamistir. Aynt durum karsinojenisite ¢aligmalart agisindan da gegerlidir.
Salisilatlar, hayvan calismalarindaki birka¢ hayvan numunesinde, teratojenik etkiler
gostermistir.  Dogum Oncesi maruz kalma sonrasinda, implantasyon bozukluklari,
embriyotoksik ve fetotoksik etkiler ve yavrularda 6grenme yetenegi bozuklugu tanimlanmustir.
6.  FARMASOTIK BILGILER

6.1  Yardimeci maddelerin listesi

Cekirdek tablet

- ElcemaMusir nisastasi

Enterik film kaplama

- Eudragit

- Talk

- Trietil sitrat

6.2  Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf dmru
48 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda 30 tabletlik P\VVC+Al folyo blister ambalajlarda.

6.6  Beseri tibbi Urtnden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad.
No.53 34770 Umraniye/Istanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI

173/54

9. ILK RUHSAT TARIiHIi

[1k ruhsat tarihi: 27.04.1995
Ruhsat yenilenme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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