
KISA URTJN BiLGiSi

1. BE$ERi TIBBi ORUNUN ADI

EXCEDRiN Film Tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLn$irr

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

kafein igerir.

Yardrmcr maddeler:

FD&C mavi, titanyum dioksit

\- Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnz.

3. FARMASoTiX rOnU

Film tablet

Beyaz, oblong gekilli, bir yiiziinde "E" baskrh tek tabakah tabletler

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1 Terapdtik endikasyonlar

o 16 yag iistii adolesanlar ve yetigkinlerde; hafif ve orta dereceli akut a[nlarda ve ategli

durumlarda,

o Hafif ila orta piddetteki migren baq alrrsrnrn gegici olarak giderilmesinde endikedir.

4.2 Pomloji ve uygulama pekli

PozolojiAJygulama srkhll ve siiresi:

YetiSkinler ve 16 yastn zerindeki kisilerde

Giinde l-2 tabletten 6 tablete kadar kullanrlabilir.

Migtende kullanm

Doktor tarafrndan farkh bir kullanrm dnerilm-edili takdirde semptomlar bagladrf,rnda 2 tablet

ahnabilir. Gerektilinde 4-6 saat arayla 2 tablet daha ahnabilir.

EXCEDRIN migrende 3 giine kadar episodik kullantma uygundur.

Excedrin giinde 6 tabletten fazla kullanrlmamahdrr. Daha fazla ya da uzun kullanrmlar igin

doktora danrqrlmahdrr.
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Uygulama gekli:

Oral yoldan kullanrlrr. Her dozun tam dolu bir bardak su ile ahnmasr iinerilir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bitgiler:

Eliibrek/karacif er yetmezlif i:

EXCEDRIN farmakokinetili karaciler ya da biibrek yetmezlili olan hastalarda

deterlendirilmemigtir. Bununla birlikte asetil salisilik asit ve parasetamol etki mekanizmasr

nedeniyle b6brek ya da karaciper yetrnezlilini artrrabilir. Bu nedenle EXCEDRN giddetli

karaciier ve biibrek yetmezlilinde kullanrlmamahdrr ve hafif ve orta dereceli bdbrek ve

karaciler hastalarrnda dikkatli olunmahdrr.

\7 Pediyatrik popfilasyon:

EXCEDRIN, l6 ya;rn altrndaki gocuklarda doktora danr$rlmadan kullanrlmamahdrr.

Geriyatrik popiilasyon :

EXCEDRIN, genel trbbi yaklagrmlara gdre, yaghlarda tizellikle diigiik a!rrhkh yaghlarda dikkatli

kullanrlmahdrr.

4.3 Kontrendikasyonlar

EXCEDRiN,

- Parasetamol, asetil salisilik asit veya kafeine veya igerdiii yardrmcr maddelerden herhangi

birine kargr agrn duyarhhlr oldulu bilinen kiqilerde.

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

verildikten sonra astrm, iirtiker ya da akut rinit gelilmig olan hastalarda

- $iddetli karaciler yetmezlili

- $iddetli kibrek yetrnezliii

- $iddetli kalp yetmezliii

- Aktif gastrik ya da intestinal iilser, gastrointestinal kanama ya da perforasyon ve peptik iilser

6ykiisii olan hastalarda

- Hemofili ya da diler hemorajik bozukluklar

- Haftada l5 mg ya da iizeri dozlarda metotreksat tedavisi (Bkz. Biiliim 4.5)

- Gebelik (iigiincii trimester) ve laktasyonda kontrendikedir.

4,4 67r,l kul}anlm uyanlarr ve 6nlemleri

Agelrdaki durumlarda EXCEDBJN kullanmadan 6nce doktora danrgrlmahdrr:

o Astrm, aler.iik rinit. nazal poliplcr
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. Ulser

o Glukoz-6-fosfatdehidrojenazeksiklifi

. Kanama sorunlan (hemofili gibi)

o Mide yanmasr, mide srkmtrsr, mide atrrsr gibi inatgr veya tekrarlayan mide problemleri

o Gilbert sendromu

. Gutu olan hastalarda

o Hipertiroidizmi olan hastalarda

o Ozel gdzlem gerektiren herhangi bir ciddi hastahk

o Cerrahi prosedtirlerden 6nce.

lv Hastada agalrdaki durumlar gSr iiyorsa:

o Daha 6nce bir doktor tarafindan tanrsr konulmamrg migren

o Hastanm normal migren atnsrndan daha farkh bir baq alnsr

. Atet veya boyun sertligi

. BaS yaralanmasr, giig harcama, dksiirme veya eiilmenin ardmdan baglayan ya da bunlann

neden oldutu bag alrrlan

. 50 ya'rndan sonra ilk bag alnst

o Giinliik baS aBnlan

o Yatak istirahatr gerektirecek kadar qiddetli bir migren

. AEn kesici/ate9 diigiiriiciilerin neden olduf,u sorunlar veya ciddi yan etkiler

\y o Migren bag alnsrna eglik eden kusma

Hasta agairdaki ilaglardan birini kullanlyorsa:

o Antikoagiilanlar veya diyabet, gut veya arrit tedavisinde kullanrlan ilaglar

o Parasetamol, asetilsalisilik asit igeren bagka bir ilag/iiriin ya da herhangi bir af,n kesici/ateq

diigiiriicii ilag

Diter uyanlar

o Hastalar tinerilen dozu agmamalan konusunda uyanlmahdrlar. EXCEDRN doktor tavsiyesi

olmaksrzrn alrr igin l0 giin, ateg igin 3 giinden daha uzun sflre kullanrlmamaltdtr.

o Parasetamol igeren iiriinler anemisi olanlar, akciler hastalan, karaciter ve biibrek fonksiyon

bozuklulu olan hastalarda doktor kontrolii altrnda dikkatli kullanrlmahdrr.

o Parasetamol, akut yiiksek dozda ciddi karaciter toksisitesine neden olur.
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. Paras€tamol, erigkinlerde kronik giinliik dozlarda karacif,er hasanna neden olabilir.

o Parasetamol igeren EXCEDRIN, alkolik karaciler hastalannda dikkatli kullamlmahdrr.

. Parasetamolti ilk kullananlarda vela daha cince kullanrm hikayesi olanlarda. kullanrmrn ilk

dozunda rera tekrarlal an dozlannda deride krzarrklrk. d6kiinlii ve_v.'a bir deri reaksil'onu

oluqabilmekted ir. Bu durumda doktor ile inibata geqilerek ilacrn kullanrmrnrn brrakrlmasr re

alternatif bir te'davil e gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gcizlenen

kigi bir daha bu ile rela parasetamol igeren baqka bir ilacr ku llanmamalrdrr. Bu durum. ciddi

ve ciliimle sonuqlanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS). toksik epidermal nekroliz (TEN)

ve akut generalize ekzantematriz piistiiloz (ACF.P) dahil cilt reaks i1'on larrna neden

olabilmektedir.

. Semptomlar devam eder veya kotlilelirse ya da yeni semptomlar ortaya grkarsa hastalar

doktora danrqmalan konusunda uyanlmahdrlar.

. Asetilsalisilik asit iirtiker, yiizde 9i9me, astrm @rnltr) ya da Sok dahil giddetli alerjik

reaksiyonlara neden olabilir.

Qocuklara verildifinde, asetilsalisilik asit ve Reye sendromu arasmda olasr bir iligki vardrr. Reye

sendromu beyin ve karaciteri etkileyen ve tildiiriicii olabilen, gok seyrek giiriilen bir hastahktrr.

Bu nedenle sugigeii veya grip benzeri belirtiler gdsteren gocuklar bu iirlinu kullanmamahdrlar.

Bu liriinti kullamrken bulanfi ve kusma ile birlikte davramg deiigiklikleri geligirse hasta doktora

bagvurmahdrr; giinkii bu belirtiler seyrck giiriilen ama ciddi bir hastal* olan Reye sendromunun

erken belirtileri olabilir.

Alkol uyansl: Parasetamol ve asetilsalisilik asit kombinasyonu, alkol ile birlikte kullanlldrlmda

karaciler hasan ve mide kanamasma neden olabilecetinden EXCEDRIN kullanrlrrken alkollii

igeceklerden kagrmlmahdrr. Alkolik karaciler hastalannda dikkatli kullanrlmahdrr. Alkol alan

kiqilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik ahnan parasetamol dozunun 2 g' t aqmamast

gereklidir. Bu nedenle giinde 3 bardak veya daha fazla alkollii igecek tiiketen hastalar,

EXCEDRIN kullanmadan 6nce doktora damqmahdrrlar.

I(efein uyansr: Onerilen EXCEDRIN dozu yaklaqrk bir fincan kahvenin igerditi miktarda

kafein igermektedir. Agrrr dozda kafein sinirlililq agrn hassasiye! uykusuzluk ve nadircn hzlt

kalp atrgrna neden olabileceli igin, tedavi srasmda kafein igeren diter ilaglann, yiyeceklerin ve

igeceklerin kullammr azaltrlmahdr.

Aynca "4.j Kontendikaqnnlar ve 4.5 Di$er ttbbi iiriinler ile etkilesimler ve di$er etkiletim

g e ki I I e r i " bdlitmlerine bakmrz.
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4.5 Diter hbbi iirfinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

Her bir bilegenin neden olabilecefi ilag ve madde etkilegimleri iyi bilinmektedir. Kombine

kullammda bu etkilegimlerin defigece[ine dair bir bulgu yoktur. Asetilsalisilik asit ve

parasetamol arasrnda gtivenlilik ile ilgili bir etkilegim yoktur.

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit ile
kombinasyon

Olasr sonug

Di!er non-steroidal
antiinfl amatuar (NSAi ) ilaalar

Gastrointestinal iilser ve hemoraji riskini sinerjik etkilere
balh olarak arttrnr. E[er birlikte kullamlmasr gerekli ise,

uygun oldufi'unda, NSAI ilaglara balh gastrointestinal hasar

igin profilaktik olarak mide korulucu kullamlmast
di.iptintilebilir. Bu nedenle birlikte kullanrmt 6nerilmez.

Kortikosteroidler Gastrointestinal iilser ve hemoraji riskini sinerjik etkilere
balh olarak arffrnr. Bu nedenle asetilsalisilik asit ve
kortikosteroidleri alan, dzellikle yagh hastalar igin mide
korulucu kullammr itnerilebilir. Bu nedenle bu ilaglann
birlikte kullammr 6nerilmez.

Antikoagiilanlar (6r. kumarin
tiirevleri)

Asetilsalisilik asit antikoagiilan etkiyi arftrrabilir. Kanama
ve protrombin zamanr klinik ve laboratuvar olarak
izlenmelidir. Bu nedenle birlikte kullammr <inerilmez.

Trombolitikler Kanama riskini arnrnr. Ozellikle, asetilsalisilik asit ile
tedavi gdren akut inme hastalannda alteplaz tedavisinden
sonra ilk 24 saat iginde kullanrlmamahdrr. Bu nedenle

birlikte kullammr 6nerilmez.
Heparin Kanama riskini arttrnr. Kanama ve protrombin zamanl

klinik ve laboratuvar olarak izlenmelidir. Bu nedenle birlikte
kullammr iinerilmez.

Trombosit agregasyon
inhibitdrleri (tiklodipin,
clopidosrel, silositazol)

Kanama riskini arttrnr. Kanama ve protrombin zamant

klinik ve laboratuvar olarak izlenmelidir. Bu nedenle birlikte
kullanrmr 6nerilmez.

Selektif serotonin geriahm
inhibitdrleri (SSRI)

Asetilsalisilik asit ile birlikte kullamldrgrnda koagi.ilasyon ya

da trombosit fonksiyonlanna etki ederek genel olarak
kanama ve dzellikle gastrointestinal kanama g<iriilmesini

arttrnr. Bu nedenle, birlikte kullammrndan kaQrnrlmahdrr.

Fenitoin Asetilsalisilik asit fenitoin serum diizeylerini arftrnr. Serum
fenitoin diizeyleri izlenmelidir.

Valproat Asetilsalisilik asit valproat metabolizmasrm inhibe eder ve
btiylece toksisitesini arttrrabilir. Valproat diizeyleri
izlenmelidir.

Aldosteron antagonistleri
(spironolakton, kanrenoat)

Uriner sodlum atrhmrm inhibe ettili igin asetilsalisilik asit
bu ilaqlann aktivitesini azaltabilir. Kan bastnct izlenmelidir.

Krvnm diiiretikleri (6r.
furosemid)

Asetilsalisilik asit yanqma ve iiriner prostaglandinlerin
inhibisyonlanna ba[h olarak krvnm diiiretiklerin aktivitesini
azaltabilir. NSAI ilaglar, iizellikle dehidrate hastalarda akut
biibrek yetmezliline neden olabilir. Eler bir diiiretik
asetilsalisilik asit ile eg zamanh uygulantrsa, hastarun yeterli
hidrasvonu saElandrErndan emin olunmah , bdbrek
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fonksiyonlanmn bununla birlikte kan basrncrnrn izlenmesi,
gereklidir.

Antihipertansifl er (ACE
inhibitdrleri, anj iyotensin II
reseptd,r antagonistleri, kalsiyum
kanal blokerleri)

Asetilsalisilik asit yangma ve iiriner prostaglandinlerin
inhibisyonlanna balh olarak bu ilaglann aktivitesini
azaltabilir. Bu kombinasyon. yagh ya da dehidrate
hastalarda akut btibrek yetmezli[ine neden olabilir.
Tedavinin baqlangrcrnda kan basrncr ve bdbrek
fonksiyonlannrn izlenmesi ve hastanrn dtizenli olarak
hidrate olmasr tinerilir. Verapamil ile birlikte kullamlmasr
durumunda kanama zamanl da izlenmelidir.

Urikoziirikler (or.probenesid,
siilfinpirazon)

Asetilsalisilik asit tubuler resorpsiyonun inhibisyonuna balh
olarak bu ilaglann aktivitesini azzltabilir. I rikozi]rikler
asetilsalisilik asit diizeylerinin artmasrna yol acabilir.

Metotreksat < 15 mg/hafta Diler ti.im NSAI ilagtar gibi asetilsalisilik asit de
metotreksatrn tubuler sekresyonunu azaltarak plazma
konsantrasyonlannr ve toksisitesini arftrnr. Bu nedenle
yi.iksek dozlarda metotreksat tedavisi g6ren kigilerde
NsAi'larla tedavi cinerilmemektedir. Metotreksat ve NSAI
ilaglann etkilegim riski nedeniyle diiqiik dozda metotreksat
tedavisi giiren, 6zellikle b<ibrek fonksiyonlan degigmig
hastalarda da durum delerlendirilmelidir. Eler kombine
tedavi gerekli ise, tam kan sayrmr, karaciper ve bdbrek
fonksiyonlan 6zellikle tedavinin ilk ei.inlerinde izlenmelidir.

Siilfoniliireler ve insiilin Asetilsalisilik asit, bu ilagtann hipoglisemik etkilerini
arttrnr. Bu nedenle yiiksek dozda salisilat kullamlmasr
durumunda antidiyabetik ilaglann dozlan azaltrlabilir. Kan
qlukoz artrslannrn kontrol edilmesi tinerilir.

Alkol Gastrointestinal kanama riskini arturacaglndan bu
kombinasyondan kacrmlmahdrr.

Parasetamol

ParasetamoI ile kombinasyon Olasr sonuQlar

Karaciler enzimi indiikleyiciler
ya da potansiyel hepatotoksik
hammaddeler
(iir. Alkol, rifampisin, izoniyazit,
hipnotikler ve fenobarbital,
fenitoin ve karbamazepin dahil
antiepilektikler)

Parasetamoliin artan toksisitesi nedeniyle zararsrz dozlarda
bile karaciler hasanna yol agabilir. Bu nedenle karaci[er
fonksiyonlan izlenmelidir.
Birlikte kullanrmlan dnerilmez.

Kloramfenikol Parasetamol, kloramfenikoliin plazma konsantrasyonlanm
yii&seltrne riskini arurrabilir.

Zidovudine Parasetamol ndtropeni geligme epilimini arttrrabilir. Kan
tablosu izlenmelidir. Doktor kontrolii haricinde birlikte
kullamlmasr 6nerilmez.

Probenesid Parasetamol klerensini azaltr, kiylece bu ajanlarla
kullanrldrlrnda parasetamol dozlan azaltrlmahdrr. Birlikte
kullanrmr dnerilmez.

Oral antikoagiilanlar Parasetamoliin bir haftadan fazla tekarlanan kullanrmr
antikoagiilan etkisini arttrnr. ParasetamoliiLn sporadik
dozlanmn anlamh bir etkisi yoktur.
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Propantelin ya da diler mide
bosalmasrnr yavaslatan aianlar

Bu ajanlar parasetamol absorbsiyonunun geciktirir; htzh aln
azalmasr secikebilir ya da azalabilir.

Metoklopramid ya da diger
gastrik boialmayr hrzlandrran
aianlar

Bu aktif madde parasetamol absorbsiyonunu hrzlandrrarak
analjezi etkinlilini arttrnr ve analjezinin siiresini azaltrr.

Kolestiramin Parasetamol absorbsiyonunu azaltrr. Bu nedenle maksimum
analjezik etkiye ulaqmak igin parasetamol I saat iginde
verilmemelidir.

Kafein

Kafein ile kombinasvon Olasr sonuQlar

Hipnotik ajanlar
(6r.benzodiyazepinler,
barbituratlar, antihistaminikler)

Birlikte kullammr hipnotik etkiyi azaltabilir ya da
barbitiiratlann antikonrr.rlsif etkilerinin antagonize edebilir.
Bu nedenle birlikte kullammlan dnerilmez. E[er
gerekiyorsa, kombinasyonun sabah kullamlmasr olasrhkla
daha faydah olabilir.

Litlr-rm Kafeinin lityumun renal klerensini arttrrmas! nedeniyle
kafeinin kesilmesiyle, serum lityum dtizeyleri artar. Bu
nedenle kafein kesildilinde, lityum dozunun azaltrlmasr
gerekebilir. Birlikte kullammlan 6nerilmez.

Disiilfiram Disiilfiram ile tedavi gdren alkolik hastalar, kafeine bafh
kardiyovaskiiler ve serebral eksitasyon nedeniyle alkol
yoksunluk sendromunun kdtiilegmesi riskinden kagrnmak
icin kafein kullanmamalan konusunda uyanlmahdrrlar.

Efedrin tipi maddeler Kombinasyonu balrmhhk potansiyelinin artmasrna neden
olabilir. Bu nedenle birlikte kullanrmlan d,nerilmez.

Sempatomimetikler ya da
levotiroksin

Kombinasyonu sinerjik etkiye balh olarak taqikardik etkiyi
yiikseltebilir. Bu nedenle birlikte kullammlan 6nerilmez.

Teolllin Teofilinin atrhmrm azalttrgr iqin birlikte kullamlmasr
6nerilmez.

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

Hepatik sitokrom p-450 yolalrnrn inhibisyonuna balh
olarak artan kafein yanlanma 6mrii nedeniyle karaci[er
rahatsrzhlr, kardiyak aritmileri ya da latent epilepsisi olan
hastalar kafein ahmrndan kagrnmahdrrlar.

Nikotin. fenitoin ve
fenilpropanolamin

Bu ilaglar kafeinin eliminasyon yan-6mriinii azaltrr.

Klozapin Olasrhkla hem farmakokinetik hem de farmakodinamik
mekanizmalarla kafein, klozapin serum dtizeylerini arttrnr.
Klozapin serum diizeyleri izlenmelidir. Bu nedenle birlikte
kullanrmlan 6nerilmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)
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Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadmlar, tedavi siiresince trbben etkili oldu$u kabul edilen

dof,um kontrol yonte mleri kullanmaltdr.

Gebelik d6nemi

EXCEDRIN gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullanrlmamahdrr.

EXCEDRIN'in gebelik velveya fetus/yeni dolan iizerinde zararh farmakolojik e&ileri

bulunmaktadrr. Uterusta asetilsalisilik asite maruz kalma kahcr pulmoner hipertansiyon ile

iliqkilendirilmigtir.

Asetilsalisilik asitin, doktor tarafindan ydnlendirilmedili siirece, gebelitin son 3 ayrnda

kullanrknamast dzellikle dnemlidir. Dolmamrg gocukta ya da dolum srasmda sorunlar

\- olugmasrna neden olabilir. Gebelilin son iig ayr boyunca gok fazla asetilsalisilik asit

kullamlmasr, gebelilin siiresini uzatabilir, do[umu geciktirebilir veya dofum srrasmda baqka

sorunlara neden olabilir. Gebelitin ileri ddnemlerinde diizenli olarak asetilsalisilik asit

kullanrlmasr fetiis veya yenidolamn kalp veya kan akrgr iizerinde istenmeyen etkiler olugmastna

neden olabilir. Anneleri gebelik srrasrnda asetilsalisilik asit kullanmrg yenidofianlarda, hemorajik

bozukluklar ve gebe kadrnlarda salisilata baf,h hemorajik komplikasyonlar bildirilrnigtir.

Gebeli!in son iig ayr sliresince ti.im prostaglandin inhibitdrleri ile aqaflrdaki etkiler gdriilebilir:

- Fetus iizerinde

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun zamanrndan rince kapanmasr ve pulmoner

hipertansiyon)

- Renal disfonksi.von. oligo-hidroamniyoz ile renal yetmezlik geli$ebilir

\- Anne ve yenidofanda:

- Gebeli!in sonunda. kanama zamanrnda olasr uzama. diigiik dozlarda bile gdriilecek

antiagregan etki

- Uterus kasrlmalarrnrn inhibisyonuna balh olarak dolum eyleminde gecikme ya da uzama

Sonug olarak asetilsalisilik asit gebeli!in son iig ayrnda kontrendikedir.

Kafeinin fetiis ve fettis itliimii iizerine etkileri ile ilgili veriler geligkili oldu[undan gebe

kadrnlann kafein ahmmr miimkiin oldulu kadar smrlandrrmalan dnerilmektedir.

Laktasyon ddnemi

Salisilat, parasetamol ve kafein anne siitiine geger. Anne siititure gegen kafein yenido$an

tarafindan yavag atrldrlrndan huzursuzluk ve uyku diizensizliline neden olabilir. Asetilsalisilik

nedeniyle yeni dofanda platalet fonksiyonlarr iizerine advers etki (hafrf kanama) potansiyeli

olabilir. Asetil salisilik asit kullammr ile Reye sendromu geliqmesi riski vardrr.
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EXCEDRIN'in emzirne diineminde kullanrlmasr dnerilmemektedir.

0reme yetenefi (Fertilite)

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarm oviilasyon iizerindeki bir etkiyle diqi

fertilitesinde bozulmaya neden olabileceline ydnelik veriler bulunmaktadrr. Bu durum tedavinin

sonlandrnlmasryla geri dtiniiqebilir niteliktedir.

Parasetamol: Epidemiyolojik gahgmalar normal terapiitik Frtlar altrnda parasetamoliin gebelikte

kullanrlabilecelini g6stermektedir. Buna ra[men yalnzca bir yarar-risk deierlendirmesi

yaprldrirnda kullanrlabilir.

Kafein: Kafeinin mevcut verilere dayanrlarak fetus iizerine potansiyel riski nedeniyle gebe

kadrnlara kafein altmlannt minimumda tutrnalan 6nerilir.

4.7 Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

EXCEDRIN'in arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkisi araqtrnlmamrqtr. Eler hastalarda

sersemlik ya da uyugukluk gibi istenmeyen etkiler gdriiliirse, arag ve makine kullanma gibi

tehlike potansiyeli olan iglerden uzak durmalan konusunda uyanlmaltdrrlar.

4.E istenmeyen etkiler

Excedrin kullammr ile kargrlaqrlan advers reaksiyonlarrn go[u agrkca doza baf,rmh olup ,bir

kigiden dilerine deligiklik gdstermektedir. Excedrin ile tedavi edilen 4809 kiqiyi kapsayan 16

tek doz klinik gahgmada agalrdaki advers olaylar bildirilmigtir.

$u terimler ve srkhk dereceleri kullanrlmtgttr:

\- Qok yaygrn (21/10); yaygrn Ql/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>Uf.000 ila <1/100); seyrek

(21/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek: Farenjit

Ba!rytkltk sistemi hastahklarr

Bilinmiyor: Agrn duyarhhk

Metabolizma ve beslenme hastahklart

Seyrek: igtahta azalma

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn: Sinirlilik

Yaygrn olmayan: Uykusuzluk
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Seyrek: Anksiyete. dforik ruh hali, gerginlik

Bilinmiyor: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklarl

Yaygrn: Sersemlik

Yaygrn olmayan: Tremor, parestezi, bag alrrsr

Seyrek: Disgezi, dikkat bozuklulu. amnezi, koordinasyon bozuklulu, hiperestezi, siniis bag

a!rrsr

Bilinmiyor: Migren. uykululuk hali

Giiz hastahklarr

Seyrek: Gtiz agnsr. giiriis bozuklu!u

Kulak ve ig kulak hastal*lan

Yaygrn olmayan: Kulak grnlamasr

Kardiyak hastahklan

Yaygrn olmayan: Aritmi

Bilinmiyor: Palpitasyon

Vaskiiler hastahklarr

Seyrek: Al basmasr (flushing), periferal vaskiiler bozukluklar

Bilinmiyor: Hipotansiyon

Solunum, giifiis bozukluklan ve mediastinal hastahklarr

Seyrek: Epitaksi. hipoventilasyon, burun aktnttst

Bilinmiyor: Dispne, astrm

Gastrointestinal hastahklan

Yaygrn: Mide bulantrsr. kannda rahatsrzhk,

Yaygrn olmayan: A[rz kurululu, diyare, kusma

Seyrek: Gelirme , gazabapb qiqkinlik, disfaji, oral parestezi, ttikriik artrqr

Bilinmiyor: Ust kann agrrsr, dispepsi, karrn alnsr, GI hemoraj (iist GI hemoraj, gastrik hemoraj,

gastrik iilser hemorajr, duodenal iilser hemorajr, rektal hemoraj dahil), GI iilser

(gastrik iilser, duodenal iilser, kahn barsak iilseri, peptik iilser dahil)

Hepato-bilier hastahklarl

Bilinmiyor: Hepatik yetmezlik

Deri ve deri altl doku hastahklarr

Seyrek: Hiperhidroz, katmtt, tirtiker, rllcrli" ,ir:crrr. -r\',ll :.'t':ctal]z.' .i.\.l1r1.rrr. r, ,' ril'l:i: '2i..

\ig1s1r.-.11,1r11'q,n \jir(1r.,plLi r a Iirk.ik ct.t.illrr.r rcl.,,,liz tlit;ri santtcllr rlillrlll
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Bilinmiyor: Eritem, ddkiintii (rash), anjiyoddem, multiform eritem

Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastal*Iart

Seyrek: Kas-iskelette sertlik, boyun afinsr, srt agnsr, kas spazmlan

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine iliEkin hastaltklan

Yaygm olmayan: Yorgtmluk, gerginlik

Seyrek: Asteni, g6$iis rahatsrzh[r

Bilinmiyor: Malazi, anormal hissetrne

Aragtrrmalar

Yaygrn olmayan: Kalp atrg hrzt arttgt

Pazarlama sonrasr gdzlemler

Pazarlann sonrasl spontan raporlardan elde edilen advers olaylar >16 yl periyodundaki bir stite

boyunca toplanml$tf. Bu data spontan raporlama sisteminden elde edildigrnden pazarlama

sonrasrnda raporlanan bu advers olaylann srkhfir bilinmemektedir.

Tablo: Pazarlama somasr spontan raporlardan advers olaylar

Kombinasyon iirtiniiniin belirlendigi gibi kullamldrfirnda, her bir hammaddeye gdre advers

olayn derecesi ve tipinin arttrlt ya da spektrumun geniglediline dair bir bilgi bulunmamaktadrr.

4-8 giin sonrasrnda asetil salisilik asit ahmr kanama riskinin artmasrna neden olabilir. Qok nadir

olarak tedavi edilmemiq hipertansiyon ve/veya eg zamanh antikoagiilan tedavisi gdren hastalarda

Sistem Organ Slnlfi Tercih edilen terminoloii
BaEr$rkhk sistemi hastahklan Agrn duyarhhk
Psikiyatrik hastahklar Huzursuzluk
Sinir sistemi hastahklan Mi$en. uykululuk hali

Deri ve deri altt doku hastahklarr
Eritem, ddkiintii (rash), anjiyoddem, multiform
eritem

Kardiyak hastallklan Palpitasyon

Vaskiiler hastahklarr Hipotansiyon
Solunum, 96liis bozukluklarl ve
mediastinal hastahklarr

Dispne, astrm

Gastrointestinal hastahklarl Ust karrn a$nsr, dispepsi, kann agnsr, GI
hemoraj (i.ist GI hemoraj, gastrik hemoraj,
gastrik iilser hemorajr, duodenal iilser
hemorajr, rektal hemoraj dahil), GI iilser
(gastrik tilser, duodenal iilser, kalm barsak

iilseri, peptik iilser dahil)

Hepato-bilier hastahklarl Hepatik yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine
iligkin hastaltklart

Malazi, anormal hissetme
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giddetli kanama (<ir. intraserebral kanama) raporlanmtgttr. Bu vakalar igin haya! tehdit edici

olabilir.

4.9 l)oz aElmr ve tedavisi

Asetil salisilik asit:

Semptomlar: Sersemlik, kulak grnlamasr, alrr igitme, terleme, bulan! ve kusma, bag agnsl ve

konfiizyon gibi hafif salisilat intoksikasyonu. Bu semptomlar 150-300 mikogram/ml plazma

konsantrasyonlannda gdriilebilir. Dozun azaltrlmasr ya da tedavinin sonlandrnlmasryla kontrol

altrna ahnabilir.

Daha ciddi intoksikasyon 300 mikrogram/ml'ni tizerinde ortaya glkabilir. Bu semptomlar,

hiperventilasyon, ateg, rahatsrzhk, ketoz, respiratuar alkaloz ve metabolik asidozu kapsayan

giddetli doz agrmr semptomlandrr.

giddetli doz aqmr tedavisi:

Hasta hemen hastaneye ve zehir kontrol merkezine gdtiiriilmelidir.

Hastanrn son bir saat iginde 120 mg/kg'dan fazla salisilat almrg olma qiiphesi vars4 tekrarlayan

dozlarda aktif kdmiir oral olarak verilmelidir. Bu hastalarda salisilat plazma konsantrasyonu

dlgiilmelidir; ancak zehirlenmenin ciddiyeti igin tek baqrna yeterli de[ildir. Klinik ve

biyokimyasal belirtiler de hesaplanmahdtr.

Plazma konsantrasyonunun 500 mikogram/ml'yi (5 yagrn altrndaki gocuklar igin 350

mikrogram/ml) agtr$ durumda salisilatrn plazmadan uzaklagtrnlmasr igin intraventiz sodlum

bikarbonat uygulamasr etkilidir.

Plazma salisilat konsantrasyonunun 700 mikogram./ml'nin iizerinde, qocuk ve yaqhlarda daha

dii5iik konsantrasyonlarda, olmasr durumunda giddetli metabolik asidoz varsa hemodiyaliz ya da

hemoperffizyon metotlan segilebilir.

Parasetamol :

Semptomlar: Onerilen dozun iizerinde EXCEDRIN altnmast aprr karaciler hasan dahil ciddi

salhk problemlerine neden olabilir.

Parasetamolii l0 g'dan fazla alan yetigkinlerde toksisite olasrhlr vardrr. Dahasr, agrn dozun

zzrart siroz olmayan alkolik karaciler hastahpr olanlarda daha biiyiiktiir. Qocuklarda agtn dozu

takiben karaciler hasan gdreceli olarak daha nadirdir. Karacifler hiicre hasan ile birlikte

parasetamol agln dozajrnda normal erigkinlerde 2 saat civannda olan parasetamol yan 6mrti

genellikle 4 saate veya daha uzun stirelere uzar. IaC-aminopiridinden sonra laCOz atrhmrnda

azalma bildirilmigtir. Bu, plazma parasetamol konsantrasyonu veya yan dmiir, veya
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konvansiyonel karaciler fonksiyon testi dlgiirnlerine nazaran parasetamol agrn dozajr ile

karaciler hiicre hasan arasrnda daha iyi iligki kurar. Parasetamole balh fulminant karaci[er

yetmezlifiini takiben geligen akut tubuler nekozdan dolayr bdbrek yetmezlili olugabilir. Bununla

beraber, bunun insidansr baqka nedenlerden dolayr fulminant karaciler yetmezlipi olan hastalarla

kargrlaqtrnldrlrnda bu grup hastalarda daha srk delildir. Nadiren, ilag aldrktan 2-10 giin sonra,

sadece minimal karaciler toksisitesi ile birlikte renal tubuler nekroz olugabilir. Agrn dozda

parasetamol almrg bir hastada kronik alkol ahmrrun akut pankreatit geliqmesine katkrda

bulundulu bildirilmigtir. Akut a$rn doza ek olarak, parasatemoliin gi.inliik agrn miktarlarda

ahmrndan sonra karacifer hasan ve nefrotoksik etkiler bildirilmigtir.

Solgunluk, anoreksi, bulantr ve kusma parasetamol agrn dozajrrun srk gdriilen erken

semptomlandrr. Hepatik nekoz parasetamol aqrn dozajtntn dozla iligkili komplikasyonudur.

Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik

semptomlar ilacrn altmtnt takiben I ila 6 gtin g6rtilmeyebilir.

Tedavi: Doz agrmr durumunda, hastayl gecikmiq hepatotoksisiteye karqr korumak igin

parasetamol agrn dozajr hemen tedavi edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmayr (gastrik

lavaj veya aktif kdmiir) takiben intraven6z N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir.

Eler hasta kusuyorsa veya aktif k6miir ile konjuge edilmigse metionin kullanllmamahdtr. Doruk

plazma parasetamol konsantrasyonlan agrn dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle

hepatotoksisite riskini belirlemek igin plazma parasetamol diizeyleri ilag ahmmdan en az 4 saat

sonraslna kadar dlgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intraven6z N-asetilsistein) kan

parasetamol igeri[i ve ilag ahmrndan beri gegen siire rgrlr altrnda delerlendirilmelidir. Hepatik

enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda" uzun siiredir alkol balrmhsr olanlarda, veya kronik

olarak beslenme eksiklili olanlarda N-asetilsistein ile tedavi egilinin %30-50 diigiiriilmesi

tinerilir. giinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine karqr daha duyarh olabilirler.

Parasetamol agrn dozajrru takiben geligebilecek fulminant karaciler yetmezligi tedavisi uzmanlft

gerektirebilir.

Kafein:

Anksiyete. gerginlik, rahatsrzhk, uykusuzluk, heyecan, kas selirmesi, konfiizyon, konviilsiyon

temel belirtilerdir. Yiiksek kafein ahmrnda hiperglisemi de g<irtilebilir. Kardiyak semptomlar

taqikardi ve kardiyak aritmileri kapsamaktadrr. Semptomlar kafein altmmrn azalttlmasr ya da

durdurulmasryla kontrol alttna altmr.
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s. FARMAKoLoJiK OzELLixrBn

5.1 Farmakodinamik tizellikler

Farmakoterapdtik grup: Diler analjezikler ve antipiretikler

ATC kodu: N02B ,A'5l

Etki mekanizmasr:

Parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafeinden oluqan kombinasyonda parasetamol hem analjezik

hem antipiretik etki saglarken, asetilsalisilik asit prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagh

olarak analjezik ve antiinflamatuar etki saflar. Kafeinin hem parasetamol hem de asetilsalisilik

asit iizerinde adjuvan etkisi vardrr.

Drirt gift kdr. plasebo kontrollii gerilim tipi bag a$nsr gahgmastnda ve bir plasebo kontrolli.i

postoperatif dig afnsr gahgmasrnda erken etki baglangrcr araqttnlmtgttr. EXCEDRiN igin etki

baglangrcr gerilim tipi bag afnsr gahgmastnda (133-01-99) 15 dakika gibi krsa bir siirede

baSlamrgtrr. Dig alnsr gahqmasrnda (HDP-D102), EXCEDRiN igin herhangi bir iyileqmeye

kadar gegen si.ire 13.8 dakika olup bu deler plasebo igin 60 dk'dan daha uzun olmuqtur. Beq etki

baglangrcr gahqmasrnda da (133-01-99, HDP-D102, HDP-H100, HDP-H200, HDP-H201),

EXCEDRIN tedavisi uygulanan deneklerdeki PAR skoru, dozlama sonrast 30. dakikada plasebo

uygulanan deneklerle kargrlagtrnldrlrnda anlamh gekilde daha yiiksek olmugtur.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Asetilsalisilik asit

Oral uygulamayr takiben genellikle htzla ve tamamen emilir.

Daha gok gastrointestinal kanal, karaciler ve kanda hidrolize edilerek salisilata d<iniiqtiiLriili.ir.

Salisilat ise ba5hca karacilerde metabolize edilir.

Parasetamol

Emilim: Parasetamol gastrointestinal sistemden kolayca emilir ve plazma pik

konsantrasyonlanna uygulamadan 30 dakika ila 2 saat sonra ulagtltr.

Dafuhm: Normal terap<itik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine ballanma orant 6nemsizdir

ancak konsantrasyonlarla birlikte ytikselmektedir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon: Karacilerde metabolize edilir ve glukuronid ve siilfat

konjugatlan olarak btiyiik dlgiide idrar ile atrlrr. %5'inden daha dtigiik bir bdli.imii depigmemig

ilag olarak atrlrr. Eliminasyon yan dmrii 1-4 saat arasrnda defiigir.
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Parasetamoliin doz agrmrm takiben, karma fonksiyonlu oksidazlar ile karacifierde gok dtigtik

miktarlarda iiretilen ve karaciler glutatyonu ile konjugasyon yoluyla detoksifiye edilen bir minor

hidroksile metabolit birikebilir ve karaciler hasanna neden olabilir.

Kafein

Emilim:

Kafein oral uygulamayr takiben tamamen ve hrzla emilir. Aghk kogullannda pik plazma

konsantrasyonlanna dozdan 5-90 dakika sonra ulagrlrr.

Dafuhm:

Kafein tiim viicut srvrlanna daglr. Kafeinin ortalama plazrna proteinlerine ballanma oram

%o35' dir.

Bil,otransformasvon:

Presistemik metabolizmaya dair bir kanrt yoktur. Yetigkinlerde eliminasyon hemen hemen

tamamen karacilerde metabolizasyon yoluyladrr.

Eliminasyon:

Yetigkinlerde eliminasyon hzrnda belirgin bireysel farkhhklar olugur. Plazma eliminasyon yan

dmrn 1,9-12,2 saat arasrnda deliqmekle birlikte ortalama 4,9 saattir.

Kafeinin yaklaqrk tamamr oksidasyon, demetilasyon ve asetilasyon ile metabolize olur ve idrar

ile atrlrr. En dnemli metabolitleri l-metilksantin, 7-metilksantin ve 1,7-dimetilksantindir

(paraksantin). Mindr metabolitler I metiliirik asit ve 5-asetilamino-6-formilamino-3-

metilurasildir (AMFU).

\- Kombinasvon

EXCEDRIN iig etkin maddenin kombinasyonu oldulu igin, her birinin miktan dii$i.iktit. Bu

nedenle eliminasyon prosesinin doygunlulu ve buna ball anan yan 6miir ve toksisite riski sdz

konusu de[ildir. Farmakokinetik Szelliklerinde de agrklandrlr gibi her iig etkin maddenin

emilimi hrzhdrr. Herhangi bir etkilegim gdzlenmemigtir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Asetilsalisilik asiVparasetamol/kafein kombinasyonu ile elde edilen klinik <incesi veriler

herhangi bir sinerjistik akut toksisite gdstermemiqtir.

Asetilsalisilik asit

Kemirgen ve kemirgen olmayan tiiLrlerde asetilsalisilik asit igin oral uygulamadaki akut

toksisitesi (DL50) 920-4000 mg/kg'drr. Toksisitenin en dnemli belirtileri hemoraj ve gastrik iilser

olmuqtur. Asetilsalisilik asit igin eldeki klinik olmayan veriler gok yiiksek dozlar drqrnda
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mutajenik olmadrlmr ve karsinojenik olmadrlrm g<istermektedir. Asetilsalisilik asitin fertilite

iizerine etkisi bildirilmemigtir. Matemal toksik dozlarda fetotoksik ve teratojenik potensiyeline

dair kanrtlar bulunmaktadrr.

Parasetamol

Parasetamol ile ilgili mevcut klinik olmayan veriler, parasetamoliin teratojenik, mutajenik ve

karsinojenik olmadrlr gdstermektedir. Kemirgen ve kemirgen olmayan ttirlerde oral

uygulamadaki akut toksisitesi (DLso) 760-3900 mg/kg'drr. Toksisitenin en dnemli belirtileri

karaciler lezyonlandrr. Doz aqrmr ciddi hepatotoksisiteye yol agabilir.

Kafein

Kemirgen ve kemirgen olmayan tiirlerde oral uygulamadaki akut toksisitesi (DLso) 155-2300

mg/kg'drr. Toksisitenin en dnemli belirtileri santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler

defiiqikliklerdir. Klinik olmayan veriler kafeinin mutajenik ve karsinojenik olmadrlrm

gdstermektedir.

6. FARMAS6TiK6ZBI,I,iX TN

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Hidroksipropilseliiloz, mikrokristalin seliiloz, stearik asit, hipromeloz, titanyum dioksit (E171),

propilen glikol, benzoik asit, kamauba mumu.

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizlili bulunmamaktadtr.

6.3 Raf iimrfl

24 ay

6.4 Saklamaya yiinelik tizel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajm niteliii ve igerili

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

6.6 Begeri hbbi iirfinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel tinlemler

Kullanrlmamrg olan iirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y6netmeliEi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontroli.i Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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