KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PASO 80 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Her bir tablet, 80 mg asetilsalisilik asit icerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimct maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Beyaz renkli tablet.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

- Anstabil anjina pektoriste standart tedavinin bir pargasi olarak,

- Akut miyokard infarktiisiinde standart tedavinin bir pargasi olarak,

- Reinfarktiis profilaksisinde,

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

- Riskli hasta gruplarinda gecici iskemik ataklar ve serebral infarktiisiin 5nlenmesinde,

- Kawasaki hastaliginda;
e Atesli donemde inflamasyonu azaltmak igin,
e Koroner anevrizmada trombosit agregasyonunun Onlenmesinde profilaktik olarak
kullanilir.

- Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olmayan kisilerde asagidaki sartlarin tamamini
karsilayanlara kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesi amaciyla verilebilir:
e 40-70 yas araliginda olan
e 10 yillik kardiyovaskiiler olay ihtimali %10’dan fazla (SCORE risk hesaplama vb.)
olan,
e Kanama ihtimali diigiik olan hastalar

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde:

Reinfarktiis profilaksisi ve non-stabil anjina pektoriste: 1-3x1 tablet/giin
Risk altindaki hastalarda koroner trombozun 6nlenmesinde: 1-2x1 tablet/giin
Post-operatif (by-pass ve shunt) tromboz profilaksisinde: 1x1 tablet/giin
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Inme profilaksisinde ve gegici iskemik ataklarda: 1-3x1 tablet/giin

PASO uzun siireli kullanim i¢in tasarlanmistir. Tedavi siiresine hekim tarafindan karar
verilmelidir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim ig¢indir. Tabletler bir miktar suyla birlikte (6rnegin bir bardak su), tercihen
yemeklerden dnce bir biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

PASO, ciddi karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuk ve adolesanlar i¢in {iriiniin 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri bdliimiine bakiniz.

4.3 Kontrendikasyonlar

PASO asagida belirtilen durumlarda kullanilmamalidir:

Asetilsalisilik aside, diger salisilatlara veya ilacin herhangi bir bilesenine karsi asiri
duyarlik (bkz. 6.1 Yardimci maddelerin listesi)

Salisilatlarin  veya benzer etkiye sahip maddelerin, 06zellikle de non-steroid
antiinflamatuvar ilaglarin kullanimiyla tetiklenen astim Oykiisii varliginda

Aktif veya gecmiste rekiirren peptik ilser ve/veya gastrik/intestinal hemoraji veya
serebrovaskiiler hemoraji gibi kanama 6ykiisii olanlarda

Kanama diyatezi (hemofili ve trombositopeni gibi pihtilasma bozukluklar)

Siddetli bobrek yetmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi

Gut

15 mg/hafta veya daha yiiksek dozda metotreksat ile kombine kullanim (bkz. 4.5 Diger
tibbi triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Gebeligin son trimesterinde giinde 100 mg’dan daha fazla dozlar (bkz. 4.6 Gebelik ve
laktasyon)

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

PASO’nun antiinflamatuvar veya antipiretik olarak kullanimi uygun degildir.

16 yas lizerindeki addlesan ve yetigkinlerde kullanimi1 6nerilir. 16 yas altindaki ¢ocuk ve
adolesanlarda bu ilacin kullanimindan beklenen faydasi risklerinden daha fazla olmadigi
stirece Onerilmez. Asetilsalisilik asit, baz1 ¢cocuklarda Reye Sendromunun gelisiminde
kolaylastiric1 faktor olabilir.

Ozellikle cerrahi siiregler sirasinda veya sonrasinda hemoraji riski artar (dis ¢ekimi gibi
kiigiik cerrahi girisimler dahil). Gegici olarak tedavinin durdurulmasi gerekebilir.
Menstriial kanamay1 arttirabilecegi i¢in menoraji esnasinda kullanimi 6nerilmemektedir.
Asetilsalisilik asit hipertansiyonu olanlarda, ge¢misinde gastrik veya duedonal iilser
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Oykiisii olanlarda, hemorajik bir atak gec¢irmis olanlarda veya antikoagiilan tedavisi
alanlarda dikkatli kullanilmalidir.

e Hastalar her tiirlii anormal kanama belirtisini doktoruna bildirmelidir. Gastrointestinal
kanama veya iilserasyon geligirse tedavi kesilmelidir.

e Asectilsalisilik asit, bobrek veya karaciger fonksiyonlari orta derecede azalmig (ciddi
derecede ise kullanim1 kontrendikedir) kisilerde veya dehidrate kisilerde (NSAI Ilaglarin
kullanimi1 bobrek fonksiyonlarinda bozukluklar ile sonuglanabilecegi i¢in) dikkatli olarak
kullanilmalidir. Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan kisilerde karaciger
fonksiyon testleri diizenli olarak yapilmalidir.

e Asectilsalisilik asit bronkospazm gelisimini, astim ataklarin1 ya da diger asir1 duyarlik
reaksiyonlarimi tetikleyebilir. Risk faktorleri arasinda onceden var olan astim, saman
nezlesi, nazal polipler ya da kronik solunum yolu hastaliklar1 yer alir. Ayni durum diger
maddelere karsi alerjik reaksiyon (deri reaksiyonlari, kasinti, iirtiker gibi) sergileyen
hastalar icin de gegerlidir.

e Asectilsalisilik asit kullanimi1 ile Steven-Johnson sendromu da dahil olmak iizere seyrek
olarak ciddi deri reaksiyonlarinin gelistigi bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). Ciltte
kizariklik, mukozal lezyon veya herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisinin ilk ¢iktig1r anda
PASO kullanim1 durdurulmalidir.

o Ogzellikle gastrointestinal kanama ve perforasyonun fatal olabildigi yashlar asetilsalisilik
asit de dahil olmak iizere NSAI ilaglarm istenmeyen etkilerine karsi daha duyarlidir (bkz.
boliim 4.2). Uzun siireli tedavi gerektiginde hastalar diizenli olarak degerlendirilmelidir.

e Hemoraji riskini artirdigt icin, kesinlikle gerekmedikce asetilsalisilik asit ile birlikte
hemostazi etkileyebilecek baska bir ilacin (varfarin gibi antikoagiilanlar, trombolitik ve
antiplatelet ajanlar, antiinflamatuvar ilaglar ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) gibi) eszamanli kullanimi O6nerilmez (bkz. bdlim 4.5). Kombinasyondan
sakinilamryor ise kanama belirtileri agisindan yakin izlem Onerilir.

e Kortikosteroidler, selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve deferasiroks gibi
lilserasyon riskini artirabilen ila¢ kullanan hastalarda eszamanli uygulama yapilirken
dikkat edilmelidir (bkz. boliim 4.5).

e Gebeligin ilerleyen donemlerinde ve genel olarak laktasyon siiresince asetilsalisilik asit
kullanimindan sakinilmalidir (bkz. boliim 4.6)

e Diisiik dozlarda, asetilsalisilik asit iirik asit atilimini azaltir. Bu durum, yatkinligi olan
kisilerde gut ataklarini tetikleyebilir. (bkz. bolim 4.5)

e  Yiiksek dozlarda asetilsalisilik asit kullanimu siilfoniliire ve insiilinlerin hipoglisemik etki
riskini arttirabilir (bkz. bolim 4.5).

e Cocuklarda doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.

e 16 yas altinda spesifik bir endikasyon olmadik¢a kullanimi onerilmez (Kawasaki
hastalig1 gibi).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eszamanli kullanimi kontrendike olan ilaglar

Metotreksat (haftada 15 mg’dan daha yiiksek dozlarda):

Eszamanli kullannminda asetilsalisilik asit metotreksatin renal Kklirensini azaltarak
metotreksatin hematolojik toksisitesinde artisa neden olur. Bu nedenle 15 mg/haftadan daha
yiiksek dozlarda metotreksat ile asetilsalisilik asitin es zamanli kullanim1 kontrendikedir (bkz
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boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Onerilmeyen kombinasyonlar

Urikoziirik ajanlar, érnegin probenesid

Salisilatlar probenesidin etkilerini degistirirler. Bu gruptaki ilaglar ile kombinasyondan
kaginilmalidir.

Dikkat edilmesi veya dnlem alinmasi gereken kombinasyonlar

Antikoagiilanlar, 6rnegin kumarin, heparin, varfarin

Trombosit fonksiyonlarinin baskilanmasi sonucunda kanama riskinde artis, duedonal mukoza
hasar1 ve oral antikoagiilanlarin plazma proteinlerine baglandiklar1 bolgelerden ayrilmasi.
Kanama zamani takip edilmelidir (bkz boliim 4.4)

Antiplatelet ajanlar (klopidogrel ve dipridamol gibi) ve selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI lar; sertralin veya paroksetin gibi)
Gastrointestinal kanama riskinde artis (bkz. boliim 4.4)

Antidiyabetikler, ornegin stilfoniliireler
Salisilatlar siilfoniliirelerin hipoglisemik etkilerinde artisa neden olabilir.

Digoksin ve lityum

Asetilsalisilik asit, digoksin ve lityumun renal atilimini azaltarak plazma konsantrasyonlariin
artmasina neden olabilir. Asetilsalisilik asit ile tedaviye baslanacagi veya tedavi bitirilecegi
zaman digoksin ve lityumun plazma konsantrasyonlarimin goézlenmesi Onerilir. Doz
ayarlamasi gerekebilir.

Diiiretikler ve antihipertansifler

NSAI ilaglar diiiretiklerin ve diger antihipertansif ajanlarin antihipertansif etkilerini
azaltabilir. Diger NSAIl’lerde oldugu gibi, ADE inhibitorleri ile eszamanl kullanimi akut
bobrek yetmezligi riskini artirir.

Ditiretikler: Renal prostaglandin sentezindeki azalma nedeniyle glomeriiler filtrasyonun
diismesi ve bunun sonucunda akut bobrek yetmezligi riski. Hastanin hidrate edilmesi ve
tedavi baglangicinda hastanin renal fonksiyonlarinin degerlendirilmesi onerilir.

Karbonik anhidraz enzimleri (asetazolamit)
Ciddi asidozis ve merkezi sinir sistemi toksisitesinde artma gelisebilir.

Sistemik kortikosteroidler
Asetilsalisilik asit ile eszamanli kortikosteroid kullanimi, gastrointestinal iilserasyon ve
kanama riskini artirabilir (bkz. boliim 4.4)

Metotreksat (haftada 15 mg’dan daha diisiik dozlarda):

Eszamanli kullaniminda asetilsalisilik asit metotreksatin renal klirensini azaltarak
metotreksatin hematolojik toksisitesinde artisa neden olabilir. Kombinasyon tedavisinin ilk
haftalarinda haftalik kan sayimlar1 yapilmalidir. Ozellikle yaslilarda ve bdbrek fonksiyonlari
orta derecede azalmis kisilerde daha siki bir takip gereklidir.
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Diger NSAI Ilaglar
Sinerjistik etki nedeni ile gastrointestinal kanama ve {ilserasyon riskinde artma.

Ibuprofen

Deneysel ¢aligmalar, eszamanl kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asitin
platelet agregasyonu Tlizerindeki etkilerini baskilayabilecegini gostermektedir. Bununla
beraber, hem bu verilerin smirli olmasi ve hem de ex vivo verilerin klinik duruma
ekstrapolasyonuna iliskin belirsizlikler nedeniyle, diizenli ibuprofen kullanimi i¢in kesin
cikarimlar yapilamamakta, zaman zaman kullanilan ibuprofen i¢in ise klinik olarak dnemli bir
etkinin bulunmadig1 kabul edilmektedir (bkz. bolim 5.1).

Metamizol

Metamizol, birlikte alindiginda asetilsalisilik asidin trombosit agregasyonu tizerindeki etkisini
azaltabilir. Bu nedenle, kardiyovaskiiler olaylarin oOnlenmesi amaciyla diisik doz
asetilsalisilik asit alan hastalarda bu kombinasyon dikkatli kullanilmalidir.

Siklosporin, takrolimus

Siklosporin veya takrolimusun NSAI ilaglar ile eszamanli kullanimi siklosporin ve
takrolimusun nefrotoksik etkilerini artirabilir. Bu ajanlar, asetilsalisilik asit ile eszamanli
kullanildiginda bobrek fonksiyonlari takip edilmelidir.

Antasitler
Asetilsalisilik asitin atilimi, baz1 antasitler ile ortaya ¢ikabilen alkali idrar ile artar.

Alkol
Asetilsalisilik asitin alkol ile eszamanli kullanimi gastrointestinal kanama riskini artirir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyona iliskin etkilesim galismas1 yapilmamustir.

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

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 asetilsalisilik asitin kontraseptif metodlarla klinik olarak iliskili etkilesimini
gosteren klinik ve klinik dncesi ¢calisma mevcut degildir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlar, uygun bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Gilinde 100 mg’a kadar olan (diisiik) dozlar:
Klinik ¢alismalar, 6zel izleme gerektiren ve obstetrik kullanimla siirli 100 mg/giin dozlarinin
giivenli oldugunu gostermektedir.

Gilinde 100-500 mg arasindaki dozlar:

Giinde 100 mg’dan fazla 500 mg’dan az dozlarinda kullanimina iliskin yeterli klinik deneyim
bulunmamaktadir. Bu nedenle, giinde 500 mg’dan daha yiiksek dozlar i¢in asagida onerilenler
bu doz aralig1 icinde gegerlidir.

Giinde 500 mg’dan daha fazla dozlar:

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fotal gelisimi istenmeyen
sekilde etkileyebilir. Epidemiyolojik caligmalara ait veriler gebeligin erken doneminde bir
prostaglandin sentez inhibitorii kullanimindan sonra diisiik yapma ve kardiyak malformasyon
ile karmm duvarinda konjenital agiklik riskinde bir artig ileri siirmektedir. Kardiyovaskiiler
malformasyon i¢in %1'den daha az olan mutlak risk, yaklasik %1,5'e ylikselmistir. Riskin doz
ve tedavi stiresi ile arttig1 diisiiniilmektedir. Hayvanlarda prostaglandin sentez inhibitorii
uygulanmasinin artmig pre- ve post- implantasyon kaybi ve embriyo/fetiis letalitesi ile
sonuglandig1 gosterilmistir. Ek olarak, organogenetik donemde prostaglandin sentez
inhibitorii verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler dahil cesitli malformasyonlarin sikliginda
artma bildirilmistir. Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde asetilsalisilik asit a¢ik bir sekilde
gerekmedik¢e verilmemelidir. Eger asetilsalisilik asit, ¢ocuk dogurmak isteyenlerde
kullanilacak ise veya hamileligin birinci veya ikinci trimesterinde kullanilacak ise, dozu
diisiik ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Gebeligin tiglincii 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

Anne ve yeni dogan iizerinde ise asagidaki etkilere neden olabilir:

— Kanama zamaninin uzamasina ve diisiik dozlarda dahi antiagregan etkiye neden olabilir.

— Rahim kasilmalarinin inhibisyonuna, boylece de ge¢ ya da uzun doguma neden olabilir.

Sonug olarak gebeligin ii¢ilincii trimesterinde giinde 100 mg ve daha fazla asetilsalisilik asit
kullanimi1 kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Salisilatlar ve metabolitleri diisiik miktarlarda anne siitiine gecer.

Bugiine kadar kullanimi takiben hig¢bir yeni doganda advers etki goriilmediginden, onerilen
dozlarda ve kisa siireli tedavi amactyla kullaniminda siit vermenin kesilmesi genellikle gerekli
degildir. Bununla birlikte diizenli kullanimda ya da yiiksek dozlardan sonra emzirmeye
devam edilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Salisilatlarin ¢esitli hayvan tiirlerinde teratojenik etkileri oldugu bulunmustur. Prenatal
maruziyet sonucunda, implantasyon bozukluklari, embriyotoksik ve fetotoksik etkiler ve
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ogrenme kapasitesinde bozukluklar bildirilmistir.
4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PASO 80 mg tablet kullaniminin ara¢ ve makine kullanimi lizerindeki etkileri ile ilgili hi¢bir
calisma yapilmamistir.

Asetilsalisilik asidin farmakodinamik ozelliklerine ve yan etkileri géz Oniine alindiginda,
reaktivite ve arag veya makine kullanma yetenegi {izerinde herhangi bir etki
beklenmemektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler siklik ve sistem organ sinifi agisindan asagidaki sekilde siniflandirilmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin 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).

Kan ve lenf sistemi hastahklari
Yaygin: Kanamaya egilimde artis

Seyrek: Trombositopeni, graniilositoz, aplastik anemi

Bilinmiyor: Kanama siiresinin uzadig1 burun kanamasi, diseti kanamasi gibi olgular. Bu etki,
ilacin kullanim1 bittikten sonraki 4 ila 8 giine kadar siirebilir. Bu nedenle cerrahi girisim
esnasinda kanama riski artabilir. Demir eksikligi anemisine (yiiksek dozlarda daha yaygindir)
neden olabilecek sekilde belirgin (hematemez, melena) veya gizli gastrontestinal kanama.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, anjioddem, alerjik O6dem, sok dahil anaflaktik
reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Hiperiirisemi

Sinir sistemi hastalhiklari
Seyrek: Intrakranial hemoraji

Bilinmiyor: Bag agrisi, bag donmesi,

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Bilinmiyor: Isitme kabiliyetinde azalma, tinnitus

Vaskiiler hastahiklar
Seyrek: Hemorajik vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Rinit, dispne
Seyrek: Bronkospazm, astim ataklari
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Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Dispepsi

Seyrek: Ciddi gastrointestinal kanama, bulanti, kusma
Bilinmiyor: Gastrik veya duedonal iilser ve perforasyon

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Urtiker

Seyrek: Steven-Johnson sendromu, Lyell sendromu, purpura, erittma nodozum, eritema
multiforme

Bobrek ve idrar yolu hastahklar
Bilinmiyor: Bobrek fonksiyonlarinda azalma, su ve tuz tutulumu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Menoraji

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Oonem
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: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Bireyler arasinda 6nemli farkliliklar olabilmesine karsin toksik dozun eriskinlerde 200 mg/kg,
cocuklarda ise 100 mg/kg oldugu kabul edilir. Asetilsalisilik asit i¢in letal doz 25-30 gramdir.
Plazma salisilat konsantrasyonlarinin 300 mg/L olmasi intoksikasyonu belirtir. Erigkinlerde
500 mg/L, c¢ocuklarda 300 mg/L iizerindeki plazma konsantrasyonlar1 genellikle ciddi
toksisiteye neden olur. Doz asimi, ozellikle kiiciik ¢ocuklarda ve yash hastalarda zararl
olabilir (terapotik doz asimi veya rastlantisal kazalara bagli intoksikasyonlar fatal olabilir)

Orta derecedeki intoksikasyonlarda semptomlar
Kulak ¢inlamasi, igitme bozukluklari, bas agrisi, bas donmesi, konfiizyon ve gastrointestinal
belirtiler (bulanti, kusma ve karin agrisi)

Ciddi derecedeki intoksikasyonlarda semptomlar

Belirtiler asit-baz dengesinin ciddi olarak bozulmas: ile iliskilidir. Oncelikle hiperventilasyon
gelisir, takiben respiratuvar alkaloza neden olur. Solunum merkezinin baskilanmasi
sonucunda respiratuvar asidoz gelisir. Ayrica salisilat varligi nedeni ile metabolik asidoz
gelisir.

Kiiciik ¢ocuklardaki intoksikasyon ¢ogu kez gec evrelere ulagtiktan sonra tespit edilebildigi
icin genellikle asidoz evresinde olurlar.
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Bununla birlikte su belirtiler eslik edebilir: hipertermi ve terleme sonucunda dehidratasyon,
huzursuzluk hissetmek, konviilziyon, haliisinasyon ve hipoglisemi. Sinir sisteminin
baskilanmasi komaya, kardiyovaskiiler kollapsa ve solunumun durmasina neden olabilir.
Tedavisi

Toksik doz kullanildiginda hastaneye yatis gerekir. Orta derecedeki intoksikasyonlarda
kusturmanin indiiklenmesi denenebilir. Eger bu basarisiz olursa 6nemli miktarlarda ilag
alimindan sonraki 1 saat i¢inde gastrik lavaj denenebilir. Daha sonra aktif komiir (adsorban
olarak) ve sodyum siilfat (laksatif olarak) uygulanir.

Aktif komiir tek dozda verilebilir (erigkinler i¢in 50 g, 12 yasa kadar ki ¢ocuklarda 1 g/kg
hesabina gore).

Idrar pH seviyeleri kontrol edilerek, idrarin alkalizasyonu i¢in 250 mmol NaHCO3 uygulanir.
Ciddi intoksikasyonlarda hemodiyaliz uygulamasi tercih edilir. Diger belirtiler semptomatik
olarak tedavi edilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Trombosit agregasyon inhibitorii (Heparin haric)

ATC kodu: BOIAC06

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
miimkiin olmadigindan, bu inhibe edici etki 6zellikle trombositlerde belirgindir. Asetilsalisilik
asidin, trombositler lizerinde ayrica diger inhibe edici etkileri oldugu diistiniilmektedir. Bu
nedenle, ¢esitli vaskiiler endikasyonlarda kullanilir.

Asetilsalisilik asit trombosit aktivasyonunu inhibe eder: trombosit asetilasyonla
siklooksijenaz1 bloke eder, trombositler tarafindan salinan ve ateromatoz lezyonlarin
komplikasyonlarinda rol oynayacak olan tromboksan A2 sentezini inhibe eder.

Tromboksan A2 inhibisyonu geri dondiiriilemez, ¢iinkii ¢ekirdegi olmayan trombositler
(protein sentez kabiliyetinin eksikliginden dolay1) asetilsalisilik asit tarafindan asetillenmis
yeni siklooksijenazi sentezleyemez.

20-325 mg arasindaki tekrarlanan dozlarla enzimatik aktivite %30-95 arasinda inhibe olur.

Baglanmanin geri doniisiimsiiz olma 6zelligi nedeni ile, etki trombositlerin yasam émrii (7-10
giin) boyunca siirer. Uzun siireli tedavilerde inhibitor etki artmaz ve tedavinin kesilmesini
takip eden 24-48 saat icinde trombositlerin yenilenmesi ile birlikte enzimatik aktivite
kademeli olarak baglar.

Bireyler arasinda degiskenlik gosterebilse de asetilsalisilik asit kanama zamanini ortalama
%350-100 uzatir.
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Deneysel c¢alismalar eszamanli uygulama yapildiginda ibuprofenin diigiik doz asetilsalisilik
asitin trombosit agregasyonu lizerindeki etkisini baskilayabildigini gdstermektedir.

Bir calismada hemen salimli asetilsalisilik asit (81 mg) uygulamasindan 30 dakika sonrasina
veya 8 saat Oncesine kadar tek doz 400 mg ibuprofen uygulamasi yapildiginda, asetilsalisilik
asitin tromboksan yapimi veya platelet agregasyonu {lizerindeki etkisinin azaldigi
gbzlenmistir. Bununla beraber, hem bu verilerin sinirli olmasi ve hem de ex vivo verilerin
klinik duruma ekstrapolasyonuna iliskin belirsizlikler nedeniyle, diizenli ibuprofen kullanimi
icin kesin ¢ikarimlar yapilamamakta, zaman zaman kullanilan ibuprofen i¢in ise klinik olarak
onemli bir etkinin bulunmadig1 kabul edilmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Oral uygulama sonrasinda asetilsalisilik asit gastrointestinal kanaldan hizla emilir. Bununla
birlikte, emilim siirecinde uygulanan dozun 6nemli bir kism1 barsak duvarinda salisilik aside
hidrolize olur.

Dagilim:
Asetilsalisilik asit ve ana metaboliti olan salisilik asit, baglica albiimin olmak iizere plazma

proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve hizla tiim viicuda dagilir. Maksimum plazma
diizeylerine (toplam salisilat) 0,3-2 saat sonra ulasilir. Asetilsalisilik asitin dagilim hacmi
viicut agirligina gore 0,16 L/kg’dir.

!

Salisilik asit anne siitiine geger ve plasenta bariyerini gecer.

Biyotransformasyon:
15-30 dakikalik yarilanma Omrii ile asetilsalisilik asit, hizla ana etkin metaboliti olan salisilik
aside doniisiir. Daha sonra salisilik asit glisin ve glukuronik asit konjugatlarina doniistir.

Eliminasyon:
Salisilik asidin metabolizasyonu karaciger enzimi kapasitesi ile smirli oldugundan

eliminasyon kinetigi doza baglidir. Eliminasyon yar1 émrii, bu nedenle, diisiik dozlar (75-160
mg) sonrasinda 2-3 saat arasinda degisir ve yiiksek 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.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asetilsalisilik asidin klinik 6ncesi gilivenlilik profili iyi belgelenmistir.
Deneysel hayvan caligmalarinda salisilatlarin bobrek hasar1 disinda bagka bir organ hasarina
neden olmadig1 gosterilmistir.
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Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda maternotoksik dozlarda uygulanan asetilsalisilik asitin
fetotoksik ve teratojenik etkileri gézlenmistir. Bu klinik dis1 ¢alismalarda verilen dozlar,
hedeflenen kardiyovaskiiler endikasyonlarinda en fazla onerilen dozlardan ¢ok daha yiiksek
oldugu i¢in (en az 7 kat fazla) bu gdzlemin klinik agidan anlami bilinmemektedir.
Asetilsalisilik asit, mutajenik ve karsinojenik etkileri acisindan ayrintili sekilde incelenmistir.
Fare ve sicanlarda yapilan caligsmalarin sonuglar1 mutajenik veya karsinojenik bir etkiye ait
kanit olugturmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Amidon
Talk

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayimniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 20 tabletlik amber renkli cam siselerde ve 2-4 tabletlik saselerde kullanma

talimati ile birlikte sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atik Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yo6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

HUSNU ARSAN ILACLARI A.S
80670 Maslak-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

121/94
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9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 10.07.1975
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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