1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EXCEDRIN Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: Her bir film tablet 250 mg parasetamol, 250 mg asetil salisilik asit ve 65 mg

kafein icerir.
Yardimci maddeler:
FD&C mavi, titanyum dioksit

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet

Beyaz, oblong sekilli, bir yizinde “E" baskili tek tabakali tabletler

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terap6tik endikasyonlar

e 16 yas Ustll adolesanlar ve yetiskinlerde; hafif ve orta dereceli akut agrilarda ve atesli

durumlarda.

» Hafifila orta siddetteki migren bas agrisinin gecici olarak giderilmesinde endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhgi ve siiresi:
Yetiskinler ve 16 yasm Uzerindeki kisilerde
Gunde 1-2 tabletten 6 tablete kadar kullanilabilir.

Migrende kullanim
Doktor tarafindan farkh bir kullanim 6nerilmedigi takdirde semptomlar basladiginda 2 tablet
alinabilir. Gerektiginde 4-6 saat arayla 2 tablet daha alinabilir.

EXCEDRIN migrende 3 giine kadar episodik kullanima uygundur.

Excedrin glinde 6 tabletten fazla kullanilmamalidir. Daha fazla ya da uzun kullanimlar igin

doktora danisiimalidir.



Uygulama sekli:

Oral yoldan kullanthr. Her dozun tam dolu bir bardak su ile alinmasi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

EXCEDRIN farmakokinetigi karacier ya da bobrek yetmezliji olan hastalarda
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte asetil salisilik asit ve parasetamol etki mekanizmasi
nedeniyle bobrek ya da karaciger yetmezligini artirabilir. Bu nedenle EXCEDRIN siddetli
karaciger ve bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir ve hafif ve orta dereceli boébrek ve
karaciger hastalarinda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik populasyon:

EXCEDRIN. 16 yasin altmdaki ¢ocuklarda doktora danisiimadan kullaniimamalidir.

Geriyatrik populasyon:

EXCEDRIN, genel tibbi yaklasimlara gore, yaslilarda ¢zellikle dustk agirlikh yashlarda dikkatli

kullaniimalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
EXCEDRIN,

- Parasetamol, asetil salisilik asit veya kafeine veya igerdigi yardimci maddelerden herhangi
birine karsi asirt duyarhhgr oldugu bilinen kisilerde.

- Asetil salisilik asit ya da diklofenak ya da ibuprofen gibi diger bir nonsteroidal antiinflamatuvar

verildikten sonra astim, Urtiker ya da akut rinit gelismis olan hastalarda

- Siddetli karaciger yetmezligi

- Siddetli bébrek yetmezligi

- Siddetli kalp yetmezligi

- Aktif gastrik ya da intestinal Ulser, gastrointestinal kanama ya da perforasyon ve peptik Glser
Oykusu olan hastalarda

- Hemofili ya da diger hemorajik bozukluklar

- Haftada 15 mg ya da Uzeri dozlarda metotreksat tedavisi (Bkz. Bolim 4.5)

- Gebelik (Ucuncl trimester) ve laktasyonda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Asagidaki durumlarda EXCEDRIN kullanmadan Once doktora danisiimalidir:

* Astim, alerjik rinit. nazal polipler



« Ulser

* Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi

» Kanama sorunlari (hemofili gibi)

* Mide yanmasi, mide sikintisi, mide agrisi gibi inat¢i veya tekrarlayan mide problemleri
* Gilbert sendromu

» Gutu olan hastalarda

* Hipertiroidizmi olan hastalarda

«  Ozel gozlem gerektiren herhangi bir ciddi hastalik

 Cerrahi prosedrlerden dnce.

Hastada asagidaki durumlar gériluyorsa:

» Daha 6nce bir doktor tarafindan tanisi konulmamis migren

Hastanin normal migren agrisindan daha farkli bir bas agris

Ates veya boyun sertligi

Bas yaralanmasi, gl¢ harcama, dksurme veya egilmenin ardindan baslayan ya da bunlarin

neden oldugu bas agrilari

50 yasindan sonra ilk bas agrisi

Gunlik bas agrilan

Yatak istirahati gerektirecek kadar siddetli bir migren

Agn kesici/ates diisuriiciilerin neden oldugu sorunlar veya ciddi yan etkiler

Migren bas agrisina eslik eden kusma

Hasta asagidaki ilaglardan birini kullaniyorsa:

» Antikoagulanlar veya diyabet, gut veya artrit tedavisinde kullanilan ilaglar

« Parasetamol, asetilsalisilik asit iceren baska bir ilag/iiriin ya da herhangi bir agri kesici/ates
disurdcu ilag

Diger uyanlar

« Hastalar onerilen dozu asmamalari konusunda uyariimalidirlar. EXCEDRIN doktor tavsiyesi

olmaksizin agri icin 10 gun, ates icin 3 giinden daha uzun sire kullanilmamahdir.

» Parasetamol igeren Urtnler anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bébrek fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda doktor kontroll altinda dikkatli kullaniimalidir.

» Parasetamol. akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.



» Parasetamol, eriskinlerde kronik gunliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.
« Parasetamol iceren EXCEDRIN. alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullaniimalidir.

e Parasetamoll ilk kullananlarda veya daha énce kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacm kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gdzlenen
kisi bir daha bu ile veya parasetamol igeren baska bir ilaci kullanmamalidir. Bu durum, ciddi
ve 6limle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN)
ve akut generalize ekzantemat6z pistiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden
olabilmektedir.

» Semptomlar devam eder veya kotulesirse ya da yeni semptomlar ortaya cikarsa hastalar

doktora danismalari konusunda uyarilmalidirlar.

» Asetilsalisilik asit Ortiker, yizde sisme, astim (hirilltr) ya da sok dahil siddetli alerjik

reaksiyonlara neden olabilir.

Cocuklara verildiginde, asetilsalisilik asit ve Reye sendromu arasinda olasi bir iliski vardir. Reye
sendromu beyin ve karacigeri etkileyen ve 6ldiricu olabilen, ¢ok seyrek gorilen bir hastahktir.
Bu nedenle sucice@i veya grip benzeri belirtiler gosteren ¢ocuklar bu tGrint kullanmamalidirlar.
Bu Urtnd kullanirken bulanti ve kusma ile birlikte davranis degisiklikleri gelisirse hasta doktora
basvurmalidir; cunkd bu belirtiler seyrek gorilen ama ciddi bir hastalik olan Reye sendromunun

erken belirtileri olabilir.

Alkol uyarisi: Parasetamol ve asetilsalisilik asit kombinasyonu, alkol ile birlikte kullanildiginda
karaciger hasari ve mide kanamasina neden olabileceginden EXCEDRIN kullanilirken alkoll
iceceklerden kacinilmalidir. Alkolik karaciger hastalannda dikkatli kullanilmahdir. Alkol alan
kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle gunlik alman parasetamol dozunun 2 g' I asmamasi
gereklidir. Bu nedenle gunde 3 bardak veya daha fazla alkolli icecek tliketen hastalar,

EXCEDRIN kullanmadan 6nce doktora danismalidirlar.

Kafein uyarisi: Onerilen EXCEDRIN dozu yaklasik bir fincan kahvenin icerdigi miktarda
kafein icermektedir. Asiri dozda kafein sinirlilik, asiri hassasiyet, uykusuzluk ve nadiren hizli
kalp atisina neden olabilecegi icin, tedavi sirasinda kafein iceren diger ilaclarin, yiyeceklerin ve

iceceklerin kullanimi azaltilmalidir.

Ayrica “4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.5 Diger tibbi Urtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim

sekilleri** bélimlerine bakiniz.



Her bir bilesenin neden olabilecegi ilagc ve madde etkilesimleri lyi bilinmektedir. Kombine

kullanimda bu etkilesimlerin degisecedine dair bir bulgu yoktur. Asetilsalisilik asit ve

parasetamol arasinda guvenlilik ile ilgili bir etkilesim yoktur.

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit ile
kombinasyon

Diger non-steroidal
antiinflamatuar (NSAI) ilaglar

Kortikosteroidler

Antikoagulanlar (6r. kumarin
threvleri)

Trombolitikler

Heparin

Trombosit agregasyon
inhibitorleri (tiklodipin,
clopidogrel, silositazol)
Selektif serotonin gerialim
inhibitorleri (SSRI)

Fenitoin

Valproat

Aldosteron antagonistleri
(spironolakton. kanrenoat)
Kivrim diuretikleri (6r.
furosemid)

OlasI sonug

Gastrointestinal Ulser ve hemoraji riskini sinerjik etkilere
bagh olarak arttirir. Eger birlikte kullanilmasi gerekli ise,
uygun oldugunda. NSAI ilaclara bagh gastrointestinal hasar
icin  profilaktik olarak mide koruyucu kullaniimasi
dislnulebilir. Bu nedenle birlikte kullanimi énerilmez.
Gastrointestinal Glser ve hemoraji riskini sinerjik etkilere
baglh olarak arttirir. Bu nedenle asetilsalisilik asit ve
kortikosteroidleri alan, 0Ozellikle yash hastalar icin mide
koruyucu kullanimi 6nerilebilir. Bu nedenle bu ilaglann
birlikte kullanimi dnerilmez.

Asetilsalisilik asit antikoagulan etkiyi arttirabilir. Kanama
ve protrombin zamani klinik ve laboratuvar olarak
izlenmelidir. Bu nedenle birlikte kullanimi énerilmez.
Kanama riskini arttirir.  Ozellikle, asetilsalisilik asit ile
tedavi goren akut inme hastalarinda alteplaz tedavisinden
sonra ilk 24 saat icinde kullanilmamalidir. Bu nedenle
birlikte kullanimi 6nerilmez.

Kanama riskini arttirir. Kanama ve protrombin zamani
klinik ve laboratuvar olarak izlenmelidir. Bu nedenle birlikte
kullanimi 6nerilmez.

Kanama riskini arttirir. Kanama ve protrombin zamani
klinik ve laboratuvar olarak izlenmelidir. Bu nedenle birlikte
kullanimi 6nerilmez.

Asetilsalisilik asit ile birlikte kullanildiginda koagulasyon ya
da trombosit fonksiyonlarina etki ederek genel olarak
kanama ve Ozellikle gastrointestinal kanama goérulmesini
arttirir. Bu nedenle, birlikte kullanimindan kaciniimahdir.
Asetilsalisilik asit fenitoin serum duzeylerini arttirir. Serum
fenitoin duzeyleri izlenmelidir.

Asetilsalisilik asit valproat metabolizmasini inhibe eder ve
boylece toksisitesini  arttirabilir.  Valproat duzeyleri
izlenmelidir.

Uriner sodyum atilimini inhibe ettigi icin asetilsalisilik asit
bu ilaclarin aktivitesini azaltabilir. Kan basinci izlenmelidir.
Asetilsalisilik asit yarisma ve driner prostaglandinlerin
inhibisyonlarina bagli olarak kivrim didretiklerin aktivitesini
azaltabilir. NSAI ilaglar, 6zellikle dehidrate hastalarda akut
bobrek yetmezligine neden olabilir. Eger bir dilretik
asetilsalisilik asit ile es zamanli uygulanirsa, hastanin yeterli
hidrasyonu saglandigindan emin olunmali  * bdbrek



Antihipertansifler (ACE
inhibitorleri. anjiyotensin II
reseptor antagonistleri. kalsiyum
kanal blokerleri)

Urikozurikler (6r.probenesid.
stltinpirazon)

Metotreksat < 15 mg/hafta

Sialfonilireler ve insulin

Alkol

Parasetamol

Parasetamol ile kombinasyon
Karaciger enzimi indukleyiciler
ya da potansiyel hepatotoksik
hammaddeler

(6r. Alkol, rifampisin, izoniyazit,
hipnotikler ~ ve  fenobarbital,
fenitoin ve karbamazepin dahil
antiepilektikler)

Kloramfenikol

Zidovudine

Probenesid

Oral antikoagulanlar

fonksiyonlarinin bununla birlikte kan basincinin izlenmesi,
gereklidir.

Asetilsalisilik asit yarisma ve driner prostaglandinlerin
inhibisyonlarina bagli olarak bu ilaglarin aktivitesini
azaltabilir. Bu kombinasyon, vyasli ya da dehidrate
hastalarda akut bobrek yetmezligine neden olabilir.
Tedavinin  baslangicinda kan basinci  ve  bobrek
fonksiyonlarinin izlenmesi ve hastanin dizenli olarak
hidrate olmasi onerilir. Verapamil ile birlikte kullaniimasi
durumunda kanama zamani da izlenmelidir.

Asetilsalisilik asit tubuler resorpsiyonun inhibisyonuna bagh
olarak bu ilaclarin aktivitesini azaltabilir. Urikozurikler
asetilsalisilik asit diizeylerinin artmasina yol acabilir.

Diger tum NSAI ilaclar gibi asetilsalisilik asit de
metotreksatin  tubuler sekresyonunu azaltarak plazma
konsantrasyonlarim ve toksisitesini arttirir.  Bu nedenle
yuksek dozlarda metotreksat tedavisi goren Kisilerde
NSAIMarla tedavi onerilmemektedir. Metotreksat ve NSAI
ilaclann etkilesim riski nedeniyle dusuk dozda metotreksat
tedavisi goren, Ozellikle bobrek fonksiyonlan degismis
hastalarda da durum degerlendirilmelidir. Eger kombine
tedavi gerekli ise, tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyonlan 6zellikle tedavinin ilk glnlerinde izlenmelidir.
Asetilsalisilik asit, bu ilaglann hipoglisemik etkilerini
arttirir.  Bu nedenle yiiksek dozda salisilat kullaniimasi
durumunda antidiyabetik ilaglann dozlari azaltilabilir. Kan
glukoz artislarinin kontrol edilmesi onerilir.

Gastrointestinal ~ kanama  riskini  arttiracagindan  bu
kombinasyondan kacinilmalidir.

Olasi sonuglar

Parasetamoliin artan toksisitesi nedeniyle zararsiz dozlarda
bile karaciger hasanna yol acabilir. Bu nedenle karaciger
fonksiyonlari izlenmelidir.

Birlikte kullanimlari Onerilmez.

Parasetamol, kloramfenikolin plazma konsantrasyonlanni
yukseltme riskini arttirabilir.

Parasetamol notropeni gelisme egilimini arttirabilir. Kan
tablosu izlenmelidir. Doktor kontroli haricinde birlikte
kullanilmasi 6nerilmez.

Parasetamol klerensini azaltir, bodylece bu ajanlarla
kullanildiginda parasetamol dozlan azaltilmalidir. Birlikte
kullanimi 6nerilmez.

Parasetamoliin bir haftadan fazla tekrarlanan kullanimi
antikoagulan etkisini arttinr.  Parasetamoliin  sporadik
dozlarinin anlamli bir etkisi yoktur.



Propantelin ya da diger mide
bosalmasini yavaslatan ajanlar
Metoklopramid ya da diger
gastrik bosalmayi hizlandiran
ajanlar

Kolestiramin

Kafein

Kafein ile kombinasyon
Hipnotik ajanlar
(6r.benzodiyazepinler,
barbituratlar, antihistaminikler)

Lityum

Disulfiram

Efedrin tipi maddeler

Sempatomimetikler ya da
levotiroksin
Teofilin

Kinolon tipi antibakteriyeller
(siprofloksasin. enoksasin ve
pipemidik asit), terbinafin.
simetidin. fluvoksamin ve oral
kontraseptifler

Nikotin, fenitoin ve
fenilpropanolamin

Klozapin

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Bu ajanlar parasetamol absorbsiyonunun geciktirir; hizli agri
azalmasi gecikebilir ya da azalabilir.

Bu aktif madde parasetamol absorbsiyonunu hizlandirarak
analjezi etkinligini arttirir ve analjezinin siiresini azaltir.

Parasetamol absorbsiyonunu azaltir. Bu nedenle maksimum
analjezik etkiye ulasmak igin parasetamol 1 saat iginde
verilmemelidir.

Olasi sonuclar

Birlikte kullanimi hipnotik etkiyi azaltabilir ya da
barbitiratlarin antikonvulsifetkilerinin antagonize edebilir.
Bu nedenle birlikte kullanimlari 6nerilmez. Eger
gerekiyorsa, kombinasyonun sabah kullaniimasi olasilikla
daha favdali olabilir.

Kafeinin lityumun renal klerensini arttirmasi nedeniyle
kafeinin kesilmesiyle, serum lityum dlzeyleri artar. Bu
nedenle kafein kesildiginde, lityum dozunun azaltilmasi
gerekebilir. Birlikte kullanimlari énerilmez.

Disulfiram ile tedavi goren alkolik hastalar, kafeine bagl
kardiyovaskiiler ve serebral eksitasyon nedeniyle alkol
yoksunluk sendromunun kotllesmesi riskinden kaginmak
icin kafein kullanmamalari konusunda uyariimalidirlar.
Kombinasyonu bagimlilik potansiyelinin artmasina neden
olabilir. Bu nedenle birlikte kullanimlari 6nerilmez.
Kombinasyonu sineljik etkiye bagh olarak tasikardik etkiyi
ylkseltebilir. Bu nedenle birlikte kullanimlari 6nerilmez.
Teofilinin atilimini azalttig igin birlikte kullaniimasi
onerilmez.

Hepatik sitokrom p-450 yolaginin inhibisyonuna bagl
olarak artan kafein yarilanma émri nedeniyle karaciger
rahatsizhgi, kardiyak aritmileri ya da latent epilepsisi olan
hastalar kafein alimindan kaginmalidirlar.

Bu ilaclar kafeinin eliminasyon yari-6mrin( azaltir.

Olasilikla hem farmakokinetik hem de farmakodinamik
mekanizmalarla kafein, klozapin serum dizeylerini arttirir.
Klozapin serum dizeyleri izlenmelidir. Bu nedenle birlikte
kullanimlari énerilmez.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)






Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi slresince tibben etkili oldugu kabul edilen

dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.
Gebelik donemi

EXCEDRIN gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamahdir.

EXCEDRIN’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan Uzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Uterusta asetilsalisilik asite maruz kalma, kalici pulmoner hipertansiyon ile
iligkilendirilmistir.
Asetilsalisilik asitin, doktor tarafindan yénlendirilmedigi sirece, gebeligin son 3 ayinda
kullanilmamasi 6zellikle 6nemlidir. Dogmamis cocukta ya da dogum sirasinda sorunlar
olusmasina neden olabilir. Gebeligin son ¢ aylr boyunca c¢ok fazla asetilsalisilik asit
kullaniimasi, gebeligin suresini uzatabilir, dogumu geciktirebilir veya dogum sirasinda baska
sorunlara neden olabilir. Gebeligin ileri dénemlerinde dlzenli olarak asetilsalisilik asit
kullaniimasi fetis veya yenidoganin kalp veya kan akisi tizerinde istenmeyen etkiler olusmasina
neden olabilir. Anneleri gebelik sirasinda asetilsalisilik asit kullanmis yenidoganlarda, hemorajik
bozukluklar ve gebe kadinlarda salisilata bagl hemorajik komplikasyonlar bildirilmistir.
Gebeligin son (g ayi suresince tim prostaglandin inhibitorleri ile asagidaki etkiler gorilebilir:
- Fetus Uzerinde
- Kardiyopuimoner toksisite (duktus arteriyozusun zamanindan 6nce kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon)
- Renal disfonksiyon, oligo-hidroamniyoz ile renal yetmezlik gelisebilir
Anne ve yenidoganda:
- Gebeligin sonunda, kanama zamaninda olasi uzama, dlsik dozlarda bile gorulecek
antiagregan etki
- Uterus kasiimalarinin inhibisyonuna bagl olarak dogum eyleminde gecikme ya da uzama

Sonug olarak asetilsalisilik asit gebeligin son (¢ ayinda kontrendikedir.

Kafeinin fetis ve fetls o6limu Uzerine etkileri ile ilgili veriler celiskili oldugundan gebe

kadinlarin kafein alimim mimkun oldugu kadar sinirlandirmalari dnerilmektedir.

Laktasyon dénemi

Salisilat, parasetamol ve kafein anne sitiine geger. Anne sitline gecen kafein yenidogan
tarafindan yavas atildigindan huzursuzluk ve uyku dizensizligine neden olabilir. Asetilsalisilik
nedeniyle yeni doganda platalet fonksiyonlari Gzerine advers etki (hafif kanama) potansiyeli

olabilir. Asetil salisilik asit kullanimi ile Reye sendromu gelismesi riski vardir.



Ureme yetenegi (Fertilite)

Siklooksijenaz/prostagiandin sentezini inhibe eden ilaglarin oviilasyon (zerindeki bir etkiyle disi
fertilitesinde bozulmaya neden olabilecegine yonelik veriler bulunmaktadir. Bu durum tedavinin
sonlandiriimasiyla geri donusebilir niteliktedir.

Parasetamol: Epidemiyolojik calismalar normal terap6tik sartlar altinda parasetamoliin gebelikte
kullanilabilecegini gostermektedir. Buna ragmen yalnizca bir yarar-risk degerlendirmesi
yapildiginda kullanilabilir.

Kafein'. Kafeinin mevcut verilere dayanilarak fetus (zerine potansiyel riski nedeniyle gebe

kadinlara kafein alimlanni minimumda tutmalari onerilir.

4.7 Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

EXCEDRJN7n ara¢ ve makine kullanimi Uzerindeki etkisi arastirilmamistir. Eger hastalarda
sersemlik ya da uyusukluk gibi istenmeyen etkiler gorilirse, arag ve makine kullanma gibi

tehlike potansiyeli olan islerden uzak durmalari konusunda uyariimahdirlar.

4.8 istenmeyen etkiler
Excedrin kullanimi ile Karsilasilan advers reaksiyonlarin ¢ogu acikca doza bagimli olup ,bir
kisiden digerine degisiklik gostermektedir. Excedrin ile tedavi edilen 4809 kisiyi kapsayan 16

tek doz klinik ¢alismada asagidaki advers olaylar bildirilmistir.
Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek: Farenjit

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Asiri duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Seyrek: istahta azalma

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Sinirlilik

Yaygin olmayan: Uykusuzluk



Seyrek: Anksiyete, 6forik ruh hali, gerginlik

Bilinmiyor: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Sersemlik

Yaygin olmayan: Tremor, parestezi, bas agrisi

Seyrek: Disgezi, dikkat bozuklugu, amnezi, koordinasyon bozuklugu, hiperestezi, sinus bas
agrisi

Bilinmiyor: Migren, uykululuk hali

Go6z hastaliklari

Seyrek: GOz agrisi, goris bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklari

Yaygin olmayan: Aritmi

Bilinmiyor: Palpitasyon

Vaskuler hastaliklari

Seyrek: Al basmasi (flushing), periferal vaskiler bozukluklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon

Solunum, gégids bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Seyrek: Epitaksi, hipoventilasyon, burun akintisi

Bilinmiyor: Dispne. astim

Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Mide bulantisi, karinda rahatsizlik.

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, diyare, kusma

Seyrek: Gegirme, gaza bagl siskinlik, disfaji, oral parestezi, tiikrik artisi

Bilinmiyor: Ust karin agrisi, dispepsi, karin agrisi, Gl hemoraj (Ust Gl hemoraj, gastrik hemoraj,
gastrik 0lser hemoraji, duodenal Ulser hemoraji, rektal hemoraj dahil), Gl Ulser
(gastrik ulser, duodenal Ulser, kalin barsak ulseri, peptik tlser dahil)

Hepato-bilier hastaliklari

Bilinmiyor: Hepatik yetmezlik

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Seyrek: Hiperhidroz, kasinti, Urtiker, alerjik 6dem, akut generalize eksantematdz pustilozis,

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (fatal sonuclar dahil)



Bilinmiyor: Eritem, dokintu (rash), anjiyo6dem, multiform eritem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Seyrek: Kas-iskelette sertlik, boyun agnsi, sirt agrisi, kas spazmlan

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklari

Yaygin olmayan: Yorgunluk, gerginlik
Seyrek: Asteni, gogis rahatsizligi
Bilinmiyor: Malazi, anormal hissetme
Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kalp atis hizi artisi

Pazarlama sonrasi gdzlemler

Pazarlama sonrasi spontan raporlardan elde edilen advers olaylar >16 yil periyodundaki bir sire

boyunca toplanmistir. Bu data spontan raporlama sisteminden elde edildiginden pazarlama

sonrasinda raporlanan bu advers olaylarin sikligi bilinmemektedir.

Tablo: Pazarlama sonrasi spontan raporlardan advers olaylar

Sistem Organ Sinifi
Bagisiklik sistemi hastaliklari
Psikiyatrik hastaliklar

Sinir sistemi hastaliklari

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Kardiyak hastaliklari

Vaskuler hastaliklari

Solunum, gégus bozukluklari ve
mediastinal hastaliklari
Gastrointestinal hastaliklari

Hepato-bilier hastaliklari
Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine
iliskin hastahiklari

Tercih edilen terminoloji

Asin duyarlhilik

Huzursuzluk

Migren, uykululuk hali

Eritem, dokuntu (rash), anjiyoddem. multiform
eritem

Palpitasyon

Hipotansiyon

Dispne, astim

Ust karin agnsi, dispepsi, kann agnsi, Gl
hemoraj (Gst GI hemoraj, gastrik hemoraj,
gastrik Ulser hemoraji, duodenal Ulser
hemoraji, rektal hemoraj dahil), GI Ulser
(gastrik Ulser, duodenal dlser, kalin barsak
Ulseri, peptik tlser dahil)

Hepatik yetmezlik

Malazi, anormal hissetme

Kombinasyon drindnin belirlendigi gibi kullanildiginda, her bir hammaddeye go6re advers

olayin derecesi ve tipinin arttigi ya da spektrumun genisledigine dair bir bilgi bulunmamaktadir.

4-8 glin sonrasinda asetil salisilik asit alimi kanama riskinin artmasina neden olabilir. Cok nadir

olarak tedavi edilmemis hipertansiyon ve/veya es zamanli antikoagulan tedavisi géren hastalarda



siddetli kanama (6r. intraserebral kanama) raporlanmistir. Bu vakalar igin hayati tehdit edici

olabilir.

4.9 Doz asim1 ve tedavisi
Asetil salisilik asit:

Semptomlar: Sersemlik, kulak cinlamasi, agir isitme, terleme, bulanti ve kusma, bas agrisi ve
konfluizyon gibi hafif salisilat intoksikasyonu. Bu semptomlar 150-300 mikrogram/ml plazma
konsantrasyonlarinda gorulebilir. Dozun azaltilmasi ya da tedavinin sonlandirilmasiyla kontrol

altina alinabilir.

Daha ciddi intoksikasyon 300 mikrogram/ml"ni (zerinde ortaya cikabilir. Bu semptomlar,
hiperventilasyon, ates, rahatsizlik, ketoz, respiratuar alkaloz ve metabolik asidozu kapsayan

siddetli doz asimi semptomlaridir.
Siddetli doz asimi tedavisi:
Hasta hemen hastaneye ve zehir kontrol merkezine goturulmelidir.

Hastanin son bir saat icinde 120 mg/kg'dan fazla salisilat almis olma suphesi varsa, tekrarlayan
dozlarda aktif komdir oral olarak verilmelidir. Bu hastalarda salisilat plazma konsantrasyonu
Olctlmelidir: ancak zehirlenmenin ciddiyeti icin tek basina yeterli degildir. Klinik ve

biyokimyasal belirtiler de hesaplanmalidir.

Plazma konsantrasyonunun 500 mikrogram/mPyi (5 yasin altindaki cocuklar icin 350
mikrogram/ml) asti§i durumda salisilatin plazmadan uzaklastirilmasi icin intravenéz sodyum

bikarbonat uygulamasi etkilidir.

Plazma salisilat konsantrasyonunun 700 mikrogram/mPnin Uzerinde, ¢cocuk ve yaslilarda daha
distk konsantrasyonlarda, olmasi durumunda siddetli metabolik asidoz varsa hemodiyaliz ya da

hemoperflizyon metotlari secilebilir.

Parasetamol:
Semptomlar: Onerilen dozun iizerinde EXCEDRIN alinmasi a§ir karaciger hasari dahil ciddi

saghk problemlerine neden olabilir.

Parasetamoli 10 g'dan fazla alan yetiskinlerde toksisite olasiligi vardir. Dahasi, asin dozun
zarari siroz olmayan alkolik karaciger hastali§i olanlarda daha biyuktiur. Cocuklarda asiri dozu
takiben karaciger hasari goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte
parasetamol asiri dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civannda olan parasetamol yan omri
genellikle 4 saate veya daha uzun sirelere uzar. ,JC-aminopiridinden sonra 14C02 atiliminda

azalma bildirilmistir. Bu, plazma parasetamol konsantrasyonu veya vyari omdir, veya



konvansiyonel karaciger fonksiyon testi Olciimlerine nazaran parasetamol asin dozaji ile
karaciger hiicre hasan arasinda daha iyi iliski kurar. Parasetamole bagh fulminant karaciger
yetmezligini takiben gelisen akut tubuler nekrozdan dolayi bébrek yetmezligi olusabilir. Bununla
beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolayi fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla
karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Nadiren, ila¢ aldiktan 2-10 giin sonra,
sadece minimal karaciger toksisitesi ile birlikte renal tubuler nekroz olusabilir. Asiri dozda
parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida
bulundugu bildirilmistir. Akut asiri doza ek olarak, parasatemoliin glnlik asiri miktarlarda

alimindan sonra karaciger hasari ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Solgunluk, anoreksi, bulantt ve kusma parasetamol asiri dozajinin sik gorilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asiri dozajinin dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yikselebilir ve protrombin slresi 12 ila 48 saat icinde uzar, fakat klinik

semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin gérulmeyebilir.

Tedavi: Doz asimi durumunda, hastaylr gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak igin
parasetamol asiri dozaji hemen tedavi edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmayi (gastrik
lavaj veya aktif komuir) takiben intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir.
Egder hasta kusuyorsa veya aktif kdmir ile konjuge edilmisse metionin kullaniimamalidir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonlan asiri dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle
hepatotoksisite riskini belirlemek igin plazma parasetamol dizeyleri ilag alimindan en az 4 saat
sonrasina kadar 6lgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan
parasetamol icerigi ve ila¢c alimindan beri gecen sire 1s1g1 altinda degerlendirilmelidir. Hepatik
enzim inddkleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siredir alkol bagimlisi olanlarda, veya kronik
olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50 dustrilmesi
onerilir, cinkld bu hastalar parasetamolin toksik etkilerine karsi daha duyarli olabilirler.
Parasetamol asiri dozajini takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanhk

gerektirebilir.

Kafein:

Anksiyete. gerginlik, rahatsizlik, uykusuzluk, heyecan, kas segirmesi, konfiizyon. konvilsiyon
temel belirtilerdir. Yiksek kafein aliminda hiperglisemi de gorulebilir. Kardiyak semptomlar
tasikardi ve kardiyak aritmileri kapsamaktadir. Semptomlar kafein aliminin azaltilmasi ya da

durdurulmasiyla kontrol altina alinir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Diger analjezikler ve antipiretikler
ATC kodu: NO2B A51

Etki mekanizmasi:

Parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafeinden olusan kombinasyonda parasetamol hem analjezik
hem antipiretik etki saglarken, asetilsalisilik asit prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagl
olarak analjezik ve antiinflamatuar etki saglar. Kafeinin hem parasetamol hem de asetilsalisilik

asit Uzerinde adjuvan etkisi vardir.

Dort cift kor. plasebo kontrolli gerilim tipi bas agnsi calismasinda ve bir plasebo kontrolli
postoperatif dis agrisi calismasinda erken etki baslangici arastirilmistir. EXCEDRIN igin etki
baslangici gerilim tipi bas agrisi calismasinda (133-01-99) 15 dakika gibi kisa bir sirede
baslamistir. Dis agrisi calismasinda (HDP-D102), EXCEDRIN icin herhangi bir iyilesmeye
kadar gecen sure 13.8 dakika olup bu deger plasebo icin 60 dk'dan daha uzun olmustur. Bes etki
baslangici calismasinda da (133-01-99. HDP-D102, HDP-H100, HDP-H200, HDP-H201),
EXCEDRIN tedavisi uygulanan deneklerdeki PAR skoru, dozlama sonrasi 30. dakikada plasebo

uygulanan deneklerle karsilastirildiginda anlamli sekilde daha yiiksek olmustur.

5.2 Farmakokinetik o6zellikler

Asetilsalisilik asit
Oral uygulamay takiben genellikle hizla ve tamamen emilir.

Daha c¢ok gastrointestinal kanal, karaciger ve kanda hidrolize edilerek salisilata dénustiruldir.

Salisilat ise baslica karacigerde metabolize edilir.

Parasetamol

Emilim: Parasetamol gastrointestinal sistemden kolayca emilir ve plazma pik
konsantrasyonlarina uygulamadan 30 dakika ila 2 saat sonra ulasilir.

Dagilim: Normal terapétik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine baglanma orani énemsizdir

ancak konsantrasyonlarla birlikte yukselmektedir.

Bivotransformasvon ve eliminasyon: Karacigerde metabolize edilir ve glukuronid ve silfat
konjugatlari olarak buyik olclde idrar ile atilir. %5{nden daha dusik bir bolim{ degismemis

ila¢ olarak atilir. Eliminasyon yari émri 1-4 saat arasinda degisir.



Parasetamoliin doz asimim takiben, karma fonksiyonlu oksidazlar ile karacigerde ¢ok dusik
miktarlarda Uretilen ve karaciger glutatyonu ile konjugasyon yoluyla detoksifiye edilen bir minor

hidroksile metabolit birikebilir ve karaciger hasarina neden olabilir.

Kafein
Emilim:
Kafein oral uygulamayi! takiben tamamen ve hizla emilir. Aclik kosullarinda pik plazma

konsantrasyonlarina dozdan 5-90 dakika sonra ulasilir.

Dagilim:

Kafein tim vicut sivilarina dagilir. Kafeinin ortalama plazma proteinlerine baglanma orani
%35'dir.

Biyotransformasyon:

Presistemik metabolizmaya dair bir kanit yoktur. Yetiskinlerde eliminasyon hemen hemen

tamamen karacigerde metabolizasyon yoluyladir.

Eliminasyon:
Yetiskinlerde eliminasyon hizinda belirgin bireysel farkliliklar olusur. Plazma eliminasyon yan

omri 1,9-12,2 saat arasinda degismekle birlikte ortalama 4,9 saattir.

Kafeinin yaklasik tamami oksidasyon, demetilasyon ve asetilasyon ile metabolize olur ve idrar
ile atihr. En o©nemli metabolitleri 1-metilksantin. 7-metilksantin ve 1,7-dimetilksantindir
(paraksantin). Mindr metabolitler 1 metilurik asit ve 5-asetilamino-6-formilamino-3-

metilurasildir (AMFU).

Kombinasyon

EXCEDRIN (¢ etkin maddenin kombinasyonu oldugu igin, her birinin miktar dtsuktir. Bu
nedenle eliminasyon prosesinin doygunlugu ve buna bagl artan yar1 émdr ve toksisite riski sz
konusu degildir. Farmakokinetik 6zelliklerinde de aciklandigi gibi her (¢ etkin maddenin

emilimi hizlidir. Herhangi bir etkilesim gézlenmemistir.

5.3 Klinik 6ncesi giavenlilik verileri

Asetilsalisilik asit/parasetamol/kafein kombinasyonu ile elde edilen klinik 6ncesi veriler
herhangi bir sinerjistik akut toksisite gostermemistir.

Asetilsalisilik asit

Kemirgen ve kemirgen olmayan tlrlerde asetilsalisilik asit igin oral uygulamadaki akut
toksisitesi (DLso) 920-4000 mg/kg'dir. Toksisitenin en énemli belirtileri hemoraj ve gastrik Ulser

olmustur. Asetilsalisilik asit icin eldeki Kklinik olmayan veriler ¢cok ylksek dozlar disinda



mutajenik olmadigini ve Karsinojenik olmadi§ini gostermektedir. Asetilsalisilik asitin fertilite
Uzerine etkisi bildirilmemistir. Maternal toksik dozlarda fetotoksik ve teratojenik potensiyeline
dair kanitlar bulunmaktadir.

Parasetamol

Parasetamol ile ilgili mevcut klinik olmayan veriler, parasetamolin teratojenik. mutajenik ve
karsinojenik olmadigr gostermektedir. Kemirgen ve kemirgen olmayan tirlerde oral
uygulamadaki akut toksisitesi (DLso) 760-3900 mg/kg'dir. Toksisitenin en énemli belirtileri

karaciger lezyonlaridir. Doz asimi ciddi hepatotoksisiteye yol acabilir.

Kafein

Kemirgen ve kemirgen olmayan turlerde oral uygulamadaki akut toksisitesi (DLso) 155-2300
mg/kg'dir. Toksisitenin en o6nemli belirtileri santral sinir sistemi ve kardiyovaskuler
degisikliklerdir. Klinik olmayan veriler kafeinin mutajenik ve Kkarsinojenik olmadigini

gOstermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropilseliloz, mikrokristalin selliloz, stearik asit, hipromeloz. titanyum dioksit (H171),

propilen glikol, benzoik asit, kamauba mumu.

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf émri

24 ay

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25°C'nin altmdaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

24 tablet iceren PVC/PCTFE(Aklar)/PVC-Aluminyum folyoda, orijinal kutuda

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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