KISA URUN BILGISi
1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
PARANOX TRIPLE tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir tablet etkin madde olarak 250 mg asetilsalisilik asit, 250 mg parasetamol ve 50 mg kafein
icerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat .............. 21.83 mg
Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Oral kullanim i¢in beyaz ila beyaza yakin, yuvarlak, yassi, ¢entiksiz tablet.

4, KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

PARANOX TRIPLE 16 yas Ustii adelosanlarda ve yetiskinlerde hafif ve orta dereceli akut
agrilarda ve atesli durumlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikligl ve suiresi:

Yetiskinler ve 16 yas Ustii adelosanlarda:

Olagan doz ihtiyaca gore giinde ¢ kereye kadar 1 — 2 PARANOX TRIPLE tablettir (250 — 500
mg asetilsalisilik asit, 250 — 500 mg parasetamol ve 50 — 100 mg kafeindir). iki doz arasi siire en
az 4 saat olmahdir.

Gunluk maksimum doz 24 saat icinde 6 tablettir (1500 mg asetilsalisilik asit, 1500 mg
parasetamol ve 300 mg kafein).

Uygulama sekli:

Tabletler az miktarda sivi iginde eritilerek ya da tam olarak (¢cignemeden) yeterli miktarda su ile
yutularak alinmahdir.



Hekim veya dis hekimi 6nerisi olmadan analjezikler 3-4 giinden daha uzun ve yiiksek dozlarda
kullaniimamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlari yavaslamis olan hastalarda dozlama araliginin agilmasi onerilir. Orta
dereceli bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi 10-50 ml/dk), iki doz arasindaki en kisa aralik
6 saat olmahidir. Siddetli bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi <10 ml/dk), iki doz arasindaki
en kisa aralik 8 saat olmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Stabil, kronik karaciger yetmezliginde parasetamol yukarida belirtilen dozda uygulandiginda
karaciger hasarina neden olmaz. Ancak, bu hastalarda en yiiksek doza ¢ikilmamasi ve iki doz
arasinda en az 6 saat aralik birakilmasi dnerilmektedir.

Pediyatrik poptulasyon:
16 yasin altindaki ¢cocuklarda ve ergenlerde kullanilmamahidir.

Geriyatrik populasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Bobrek veya Kkaraciger yetmezligi bulunmadigi durumlarda doz ayarlamasina gerek
bulunmamaktadir.

4.3  Kontrendikasyonlar
PARANOX TRIPLE asagidaki durumlarda kullaniimamalidir.

. Astim, drtiker, nazal polip ve diger alerjik reaksiyonlar olarak kendini godsteren
asetilsalisilik asit, parasetamol, kafein ya da PARANOX TRIPLE’nun B6lim 6.1°de
listelenen herhangi bir yardimci maddesine karsi asiri duyarlilik ve salisilat ya da diger
NSAII’lere (steroid yapisinda olmayan antiinflamatuvar ilaclara) asiri duyarhlik vakalar
Gastrointestinal (mide-bagirsak) Glserleri olan hastalarda
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh C)
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
Siddetli ve kontrol altinda olmayan kalp yetmezligi bulunan hastalarda
Kanama diyatezi olan hastalarda
Haftada 15 mg ya da daha fazla metotreksat ile beraber alinacaksa
Gebeligin son trimesterinde
16 yasin altindaki cocuklarda

Febril viral hastaligl olan ( sucicegi ya da grip benzeri) cocuk ve 16 yas altindaki
adelosanlarda

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bu ila¢ asagidaki durumlarda ihtiyatla ve doktor gézetimi altinda kullaniimahdir.
. Bronsiyal astimi, alerjik riniti, nazal polipleri ve baska alerjik problemleri olan hastalarda
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. Gastrik ve intestinal (ayni zamanda kronik ve tekrar eden) problemleri olan,
gastrointestinal ulser ge¢cmisi bulunan, gastrointestinal kanama ya da perforasyonu olan

hastalarda

. Bobrek yetmezligi ya da 6nceden varolan bobrek bozukluklari olan hastalarda

. Karaciger yetmezligi olan ve karacigere zarari dokunan ilaclarla beraber kullanan
hastalarda

. Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda

. Glukoz-6-fosfat-dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda

. Gilbert sendromu (M. Gilbert-Meulengracht) olan hastalarda

. Cerrahi mudahelelerden énce

. Hipertiroidizmi olan hastalarda

. Gutu olan hastalarda

PARANOX TRIPLE, parasetamol ve asetilsalisilik iceren diger ilaclarla es zamanl
kullaniimamalidir.

Bu ilag kullanilirken fazla miktarda kafein alimindan (6rnek: kahve, ¢ay ve diger kutu icecekler)
kacinilmahidir.

Karaciger fonksiyonu, alkol

Parasetamol glinde 6 g’dan yuksek dozlarda hepatotoksik olabilir. Ancak, parasetamol alkol,
karaciger enzim induktorleri ya da diger hepatotoksik maddelerle etkilisime girerse, ¢ok daha
dusiik dozlarda da karaciger hasari meydana gelebilir. Uzun sireli alkol tlketimi parasetamol
hepatotoksite riskini 6nemli 6l¢ude artirir. Tedavi suresince alkollu icecekler tiiketilmemelidir.
Uzun donemli, yiksek dozda parasetamol alan hastalarda ve karaciger yetmezligi olan hastalarda
Ozel ihtiyat ve karaciger fonksiyon testlerinin diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir.

Gastrointestinal kanama ve Ulserasyon

Butiin NSAII’ler ile élumcil olabilen gastrointestinal kanama, lserasyon ya da perforasyon
bildirilmis oldugu icin, hastalar 6zellikle tedavinin baslangic evrelerinde ve 6zellikle de yash
iseler, olagandisi herhangi bir gastrointestinal semptom (6rn. abdominal agri, melena,
hematemez) ortaya ¢ikmasi halinde doktora basvurulmalidir. Gastrointestinal kanama ya da
ulserasyon ortaya ¢iktiginda tedavi kesilmelidir (bkz. Yan etkiler).

Etki mekanizmalarina bagh olarak asetilsalisilik asit ve metaboliti salisilik asit mukoza
iritasyonuna neden oldugu gibi lokal doku bozukluguna da neden olur. Tedavi edici dozlarda,
gastrointestinal sistemde Ulser ve kanamaya neden olabilir. Bu nedenle kronik kullanimda
anemiye neden olabilir (sideroblastik anemi). Mevcut gastrointestinal Ulserler asetilsalisilik
asitten kaynaklanan azalmis koagllasyona bagli olarak tehlikeli kanama riskini artirabilecegi
sonucuna varilmistir. Oral kortikosteroid, warfarin gibi antikoagllanlar veya selektif serotonin
geri-ahm inhibitorleri gibi ilaclar tlserasyon ve kanama riskini artirabilecek ilaglar ile es zamanli
kullanildiginda ihtiyatla kullaniimalidir (Bknz. Bélim 4.5).

Salisilatlara asiri duyarliligi ve astim benzeri reaksiyonlari olan hastalar

Sadece gerekli 6zel Onlemlerin alinmasindan sonra (acil midahaleye hazir bulunmali)
salisilatlara veya ilgili maddelere asiri duyarliligl ve astim benzeri reaksiyonlari olan hastalarda
kullanilabilir. Astim ya da nazal mukoza zar siskinligi (nazal polipler) bulunan hastalar
NSAIl’lere astim nobetleri ve lokal deri ya da mukoza zar sislikleri ile tepki vermeye diger
hastalara gore daha yatkindirlar. Alerjisi olan hastalarda da durum aynidir.




Kadin fertilitesinde bozulma

Siklooksijenaz / prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin ovulasyon uzerine etki ederek
kadin fertilitesini bozabilecegine dair sinirli kanit bulunmaktadir. Bu durum, tedavinin
sonlandirilmasi ile geri donuslidir. Gebe kalmakta zorlanan veya infertilitesi arastirilan
kadinlarda kesilmesi tavsiye edilir.

Urik asidin eliminasyonu
Dusuk dozlarda asetilsalisilik asit trik asidin eliminasyonunu azaltir. Yatkinligi olan hastalarda
bu bir gut atagini/ndbetini tetikleyebilir.

Analjezik nefropatisi
Eger nefrotoksik maddelere es zamanli maruziyet, mevcut bobrek yetmezligi, genetik

dispozisyon veya renal yetmezlige neden olabilecek sendromlar mevcut ise sabit kombinasyonun
uzun donemli kullanimi bu hastalarda analjezik nefropati gelistirme riskinin artmasina neden
olabilir.

Analjeziklerin uzun sure kullanimi

Yiksek dozda analjeziklerin uzun sire kullanimi, yani tavsiye edilen doz programi disinda
kullanimi, daha yuksek dozda ilaglarla bile tedavi edilemeyen bas agrilarinin ortaya ¢ikmasina
yol acabilir.

Analjeziklerin kullanimin ani kesilmesi

Yiksek dozda analjeziklerin uzun sire kullanimdan sonra aniden, tavsiye edilen doz programi
disinda kesilmesi, bas agrilari, yorgunluk, kas agrisi ve sinirlilik ile iliskilendirilebilir. Bu geri
cekilme semptomlari birkag gin iginde ortadan kaybolur. O zamana dek analjezikler
kullanilmamalidir. Analjezikler yeniden kullanilmaya ancak bir doktorla gorlstukten sonra
baslanabilir.

Enfeksiyonlar
PARANOX TRIPLE olasi bir enfeksiyonun belirtilerini maskeleyebilir (ates, agri ve sislikler).

Atesli hastalizi olan cocuk ve adelosanlarda PARANOX TRIPLE

Cocuklara ve adelosanlara verildiginde asetilsalisilik asit ve Reye sendromu arasinda muhtemel
bir iliski vardir. Asetilsalisilik asit icerdigi icin PARANOX TRIPLE atesli hastaligl olan
cocuklarda ve 16 yas alti ergenlerde Ozellikle endike olmadik¢a kullanilmamahdir. Eger
hastaliklarin beraberinde inat¢i kusma, bas agrisi ya da biling bozuklugu goéruliyorsa bu, ¢cok
ender rastlanan ama hayati tehlike arz eden ve derhal tedavi edilmesi gereken Reye
Sendromu’nun isareti olabilir.

Parasetamol ve asetilsalisilik asit kombinasyonunun uzun sureli kullanimi

Su anki mevcut bilgiyle, bu ilacin igindeki parasetamol ve asetilsalisilik asitin birlikte uzun streli
kullaniminin bu maddelerin ayri ayri verilmesiyle karsilastirildiginda daha fazla nefrotoksisiteye
yol acmasi dislanamaz. Dolayisiyla recetesiz kullaniliyorsa PARANOX TRIPLE akut agriyi
gecirmek icin sadece kisa sireli kullaniimahidir.

Bébrek yetmezligi, diabetes mellitus, dehidrasyon, kronik hipotansiyon ve travma hastalari ya da
antiromatizmal ila¢ kullanan hastalar

Hastaliktan, mesleki maruziyetten, aileden gelen yatkinliktan dolay1 devamli bdbrek yetmezligi,
Ozellikle aile fertlerinde tekrar eden bobrek ya da idrar yollari enfeksiyon ve enflamasyonlari
bulunuyorsa bu ilag hi¢ kullaniilmamali veya sadece istisna durumlarda kullaniimalidir. Diabetes
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mellitus, alkolizm, dehidrasyon (6rn. diyare, sicak hava, yogun terlemeye sebep olan asiri
hareket gibi sebeplerden), kronik hipotansiyon, travma hastalari ya da antiromatizmal ilag alan
hastalarda ilacin sik kullanimindan kaginiimalidir (Bknz. Bolum 4.3).

Bu tibbi Grlin laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

Kullanmadan énce Bélim 6.6 ve Kullanma Talimati dikkatle okunmalidir. PARANOX TRIPLE
kullanma talimatinda énerildigi gibi kullaniimalidir.

45  Diger tibbi Grinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetil salisilik asit

Metotreksat

Asetilsalisilik asit, metotreksatin tlbuler sekresyonunu inhibe eder. Bu nedenle, kombinasyon,
metotreksat plazma konsantrasyonunun artmasina neden olur. Bu durum ozellikle, yiksek
dozlarda (onkolojik) metotreksat advers etki riskinde artisa neden olur. Yiksek doz (15 mg /
hafta veya daha ylksek) metotreksat dozu ile bu kombinasyon kontrendikedir (Bknz. Bolim
4.3). Metotreksatin 15 mg / haftadan daha dustik dozlarda kullanilirken 6zel ihtiyat gosterilmesi
Onerilmektedir.

Ibuprofen

Deneysel veriler es zamanh kullanildiklarinda ibuprofenin distk doz asetilsalisilik asitin platelet
agregasyonu uzerindeki etkisini inhibe edebilecegini dustindurmektedir. Ancak, bu verilerin
sinirlihgr ve ex vivo verilerin klinik duruma yansitilmasindaki belirsizlikler diizenli ibuprofen
kullanimindan kesin sonuclar ¢ikartilamayacagini ve aralikh ibuprofen kullaniminin klinik
olarak anlamli etkisinin distntlmeyecegini gostermektedir (Bknz.Bolim 5.1).

Diger steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar (NSA/J)
Diger NSAII’lerin es zamanh kullanimi, sitoprotektif prostaglandin sentezinin inhibisyonundan
dolayi gastrointestinal mukoza uzerindeki olumsuz etki gésterme riskini artirabilir.

Sulfonilreler

Salisilatlar, sulfonillrelerin hipoglisemik etkisini artirabilir. Bu durum birka¢ vakada
bildirilmistir. Mekanizma tam olarak bilinmemektedir, ancak stlfonillrelerin serum albuminine
baglanmasindaki azalmaya bagli olarak hipoglisemi ortaya c¢ikiyor olabilir. Buna Karsilik,
asetilsalisilik asit ile es zamanh kullanildiginda total glibenklamid serum konsantrasyonlarinda
azalma ve renal artis g0zlenmistir.

Urikozirikler (6rnek probenesid)
Salisilatlarin etkisi probenesidin tam tersidir, Urikozlrik etkiyi azaltirlar. Kombinasyonu
onerilmemektedir.

Valproat
Asetilsalisilik asit valproatin serum albuminine baglanmasini azalttigi, bu nedenle kararli
durumda serbest plazma konsantrasyonunu artirdigi bidirilmistir.

Digoksin ve lityum



Asetilsalisilik asit digoksin ve lityumun renal atilimini bozar ve plazma konsantrasyonlarinda
artisa neden olur. Asetilsalisilik asit ile tedaviye baslarken ve sonlandirirken digoksin ve lityum
plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi 6nerilmektedir. Doz ayarlamasi gerekebilir.

Fenitoin

Salisilatlar, fenitoinin plazma albuminlerine baglanmasini azaltir. Bu durum plazmadaki total
fenitoin seviyelerinin azalmasina ve serbest fenitoin fraksiyonunun artmasina neden olabilir.
Bagl olmayan plazma konsantrasyonu ve tedavi edici etkisi anlaml miktarda degisiklik
gostermez.

Kortikosteroidler
Artan gastrointestinal lserasyon ve kanama riski (Bknz. B6lim 4.4).

Antikoagulanlar
PARANOX TRIPLE, warfarin gibi anti koagiilanlarin etkisini artirabilir (Bknz. Bolim 4.4).

Antitrombositik ilaglar ve selektif serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRllar)
Artan gastrointestinal kanama riski (Bknz. Bolim 4.4).

Alkol
Artmis asetilsalisilik asit toksisitesi.

Didretik ve antihipertansifler

NSAII’ler diuretik ve diger antihipertansiflerin etkinligini azaltabilir. Diger NSAII’lerde oldugu
gibi asetilsalisilik asit ve ACE inhibitorlerinin es zamanl kullanimi akut renal yetmezlik riskini
artirabilir.

Parasetamol

Karaciger enzim induktorleri ve parasetamol

Bazi antiepiletikler (fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, glutetimid) gibi enzim indikleyici
ilaclar farmakokinetik calismalarda parasetamoliin plazma AUC’yi yaklasik %60 azaltmistir.
Enzim indUkleyici 6zelligi olan diger maddeler (6rnek: rifampisin, barbitiratlar, St. John’s Wort)
de parasetamoliin konsantrasyonunda azalmaya neden olabilir. Ek olarak, 6nerilen maksimum
dozda tedavi sirasinda karacigere zarar riski enzim indikleyen ilaglari alan hastalarda daha
yuksek olma olasiligi bulunmaktadir.

Alkol
Kronik alkol tiketimi karaciger enzimlerinde indlksiyona neden olur ve parasetamol
hepatotoksisitesini bariz sekilde artirir.

Propantelin
Mide iceriginin bosaltimini  geciktiren ilaglarin es zamanh kullanimi parasetamoliin
absorbsiyonunu ve etkisinin baglamasini geciktirebilir.

Prokinetik ajanlar (metoklopramid, domperidon)

Bu ilacin metoklopramid veya domperidon gibi bir prokinetik ajan ile birlikte kullanimi
parasetamolun emilimini ve etki baslangicini hizlandirabilir.

Kloramfenikol

Kloramfenikol enjeksiyon tedavisi ile parasetamolun es zamanli kullaniminda kloramfenikol
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plazma seviyelerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Zidovudin
Ayni anda uygulandiklarinda parasetamol ve zidovudin nétropeni egilimini artirirlar. Bu ilag
zidovudin ile es zamanli sadece doktor tarafindan tavsiye edildiginde kullaniimahdir.

Izoniazid

Bazi raporlar izoniazidin parasetamolun potansiyel hepatotoksisitesini artirdigini énermektedir.
Es zamanl kullanim durumunda klinik ve laboratuvar hepatotoksisite belirtileri yakindan
izlenmelidir.

Lamotrijin
Parasetamol ile lamotrijinin es zamanl uygulamasinda hepatik klerensin artmasi ile lamotrijin
etkinliginde azalma bildirilmistir.

Probenesid

Probenesid, parasetamolun glukuronik aside baglanmasini inhibe eder ve parasetamol
klerensinde yaklasik 2 kat azalmaya neden olur. Es zamanli probenesid alan hastalarda
parasetamol dozu azaltiimalidir.

Kolestiramin
Kolestiramin, parasetamolun absorbsiyonunu azaltir. Maksimum analjezik etkiyi saglamak icin
parasetamol alimini takip eden bir saat icinde kolestiramin verilmemelidir.

Antikoagulanlar (warfarin ve diger kumarinler)
Uzun sdreli devaml parasetamol kullanimi ile warfarin ve diger kumarinlerin antikoagulan
etkisini ve kanama riskini artirilabilir. Mutad dozlarin anlamli bir etkisi bulunmamaktadir.

Arastirmalarda parasetamolin etkisi

Fosfotungstik asitle Urik asit seviyesi ve glukoz oksidaz-peroksidaz ile kandaki glukoz
seviyesinin 6l¢imlerinin sonuclari parasetamol alimi sebebiyle etkilenebilir.

Kafein

Sitokrom P450 1A2 (CYP1A2) kafein metabolizmasindan sorumlu ana enzimdir. Bu nedenle
CYP1A2 substrati, inhibitoru veya induktorleri ile potansiyel etkilesiminin olmasi ihtimal
dahilindedir.

Siprofloksasin
Kafein metabolizmasi siprofloksasin ile inhibe edilir. Bunun sonucu olarak plazma
konsantrasyonlarinda 2 kat artig goralir.

Norfloksasin
Perfloksasin ile yapilan caismalar, aktif metaboliti norfloksasinin kafeinin klerensini 2 kez
azaltabilecegini gostermektedir.

Fenilpropanolamin



Fenilpropanolamin kafeinin plazmadaki konsantrasyonunun monoterapi ile karsilastirildiginda 4
kez artinir. Aditif MSS advers olaylari olusabilir. Kahve (1g kafein/gliin’e esdeger) ve
fenilpropanolamin (150mg) kombinasyonunda bir manik psikoz vakasi bildirilmistir. Ayrica,
kombinasyon her maddenin ayri ayri uygulandigindan daha yilksek kan basincina neden
olmustur.

Fluvoksamin

Fluvoksamin, gucli bir CYP 1A2 inhibitoradur. Saghkl gonulltlerde deneysel calismalar
fluvoksaminin kafein klerensini 107 ml/dk’den 21 ml/dk’ye disurmustir. Bu durum, kafein ile
fluvoksaminin es zamanli uygulandiginda kafein intoksikasyonuna neden olabilir.

Karbamazepin
Karbamazepin ¢ocuklarda kafein metabolizmasni indikler.

Klozapin

Klozapinin plazma konsantrasyonu kafein alimi ile etkilenir. 5 glnlik kafeinsiz diyeti takiben
yaklasik %50 azalir. Hastalar normal kafein tiiketimine dondtgunde konsantrasyonlar baslangic
degerlerine doner. Bu mekanizma, kafeinin klozapinin CYP 1A2 iliskili metabolizmasini inhibe
etmesi ile iligkili olabilir.

Lityum
Kafein lityumun klerensini artirir. Bir ¢alismada bunun tersi de gozlenmis, diyette kafeinin
azalmasi lityum plazma seviyesinde yaklasik %20 artisa neden olmustur.

Teofilin
Kafein, teofilinin eliminasyonunu azaltir ve farmakodinamik ve toksik etkisini potansiyelize
edebilir.

Simetidin, oral kontraseptifler, disulfiram
Simetidin, oral kontraseptifler ve disulfiram karacigerde kafeinin degradasyonunu azaltir.

Sedatif etkisi olan ilaglar
Kafein pek ¢ok barbiturat, antihistaminik vs gibi ilacin sedatif etkisini antagonize eder.

Sempatomimetikler, tiroksin
Kafein, sempatomimetikler, tiroksin vs gibi tasikardiye neden olan ajanlarin etkisini sinerjistik
olarak guclendirir.

Barbituratlar ve sigara icme
Barbituratlar ve sigara igme kafeinin degradasyonunu hizlandirir.

Efedrin tipi maddeler
Kafein, efedrin tipi maddelerin bagimliliga neden olma potansiyelini artirir.

Kafein, parasetamol, asetilsalisilik asit ve bagimlilik potansiyeli

Asetilsalisilik asit ya da parasetamol gibi analjeziklerin etkisini artiran kafeinin bir ilag
bagimliligina sebep olma potansiyeli bulunduguna dair bir delil yoktur. Teorik olarak boyle bir
potansiyel oldugunu varsaymak mumkin olsa da asetilsalisilik asit ya da parasetamol ile beraber
alinan kafeinin ilag bagimliligina sebep olabilecegine dair bir delil bulunmamistir.
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Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapiimamistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar uygun bir dogum kontrol yontemi uygulamali, eger
hamile kalmaya karar verirlerse hekimlerine danismahdir.

Gebelik donemi

Hayvanlar zerinde yapilan calismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya /
dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Mutlaka gerekmedikce icerdigi asetilsalisilik asit sebebiyle PARANOX TRIPLE hamileligin
birinci ve ikinci trimester donemlerindeki kadinlara verilmemelidir. Hamile kalmayi
planlayanlarin asetilsalisilik asit kullanmasi ya da asetilsalisilik asidin hamileligin birinci ve
ikinci Uc¢ ayhk doneminde kullaniimasi durumlarinda doz mimkiin oldugunca distk ve tedavi
sliresi de olabildigince kisa tutulmahdir.

PARANOX TRIPLE gerekli olmadikca gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Asetilsalisilik asit

Prostaglandin sentezi inhibisyonu hamileligi ya da embriyo/fetal gelisimi olumsuz etkileyebilir.
Epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler erken dénem gebelikte bir prostaglandin sentezi
inhibitord kullaniminin sonra disik ya da kardiak malformasyon riskinde artisa sebep olduguna
isaret etmektedir.  Kardiyovaskiler malformasyon riskinde gozlenen mutlak artis %21’in
altindayken yaklasik %1.5'e yikselmistir. Riskin doz ve tedavi suresiyle baglantili olarak
arttigina inanilmaktadir. Hayvan deneylerinde prostaglandin sentezi inhibitorii uygulamasinin
sonucunda pre ve postimplantasyon kaybi ve embriyonal/fetal 6lumlerinde artis gorulmustr.
Bunlara ek olarak, hayvanlara organogenez periyodunda prostaglandin sentezi inhibitdori
verildiginde kardiyovaskuler malformasyonlar dahil olmak tzere gesitli malformasyon sikhiginin
arttigl rapor edilmistir. Acikca zorunlu olmadikga asetilsalisilik asit gebeligin birinci ve ikinci
trimesterlerinde kullaniimamalidir. Hamile kalmaya calisan biri tarafindan asetilsalisilik asit
kullanmasi ya da asetilsalisilik asidin hamileligin birinci ve ikinci U¢ ayhk ddneminde
kullaniimasi durumlarinda doz mimkun oldugunca dusik ve tedavi siresi de olabildigince kisa
tutulmahdir.

Gebeligin Uglinct trimesterinde kullanildiginda, tim prostaglandin sentezi inhibitorleri fetisde
asagidaki etkilere neden olabilir:
e Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon),
e Oligohidramniozun eslik ettigi renal yetmezlige kadar varabilen bobrek fonksiyonu
bozuklugu;,
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e Anne ve yenidogan Uzerinde ise asagidaki etkilere neden olabilir:

e Duslk dozlarda bile meydana gelebilen bir anti agregan etki olan kanama zamaninin
uzamasina neden olabilir,

e Rahim kasilmalarinin inhibisyonuna,

e sonug olarak dogum sancilarinin (labor) gecikmesine ve uzamasina neden olabilir.

Bu sebeple ginde 500 mg ve daha fazla dozlarda asetilsalisilik asit hamileligin Gglncu
trimesterinde kontrendikedir.

Parasetamol
Hamilelik sirasinda ydritilen epidemiyolojik calismalar 6nerilen dozda kullanildiginda zararli
etki gostermemistir. Hamilelik sirasinda parasetamolun kisa dénemli kullanimi glvenli kabul
edilmektedir.

Kafein

Birkac calisma, 0zellikle sigara icme veya alkol ile kombine edildiginde ¢ok ylksek miktarda
kafein tuketiminin (800 mg/gunden fazla) ve yuksek miktarda kafein tiketiminin (200-300
mg/glnden fazla) dislk veya fetal 6lum riskinin arttigini gostermektedir.

Laktasyon dénemi

Asetilsalisilik asit, parasetamol ve kafein ¢ok disuk miktarlarda anne sutliine gegmektedir.
Emzirme sirasinda anne sitiinden alinan ylksek doz kafeinin st alan ¢ocugun davranislarini
etkilemesi ve huysuzluk veya uyku bozuklugu olusmasi ihtimali vardir.

Asetilsalisilik asidin olagan yiksek dozlari neonatal pihtilasmay! etkileyebilir. Bununla birlikte
asetilsalisilik asit hipoprotrombinemiye bagli neonatal kanama ve Reye sendromu risklerinden
dolayi laktasyon doneminde tavsiye edilmez.

Parasetamol, anne igin gerekli gorildugiinde emzirme icin iyi bir secimdir. Parasetamol ile
makulopapular dokintli bildirilen tek bir vakanin disinda, uzun dénemli deneyimlerde bile
emzirilen bebeklerde advers etki bildirilmemistir.

PARANOX TRIPLE’nun onerilen dozlarda kisa donemli kullanimi  emzirmenin
sonlandirilmasini gerektirmez. Ancak, parasetamol ile monoterapi kombine urinlere tercih
edilmelidir. Antinevraljik Neo, emzirme sirasinda yuksek dozlarda ve uzun sureli
kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Siklooksijenaz / prostaglandin sentezi inhibe eden ilaglarin ovulasyon lzerindeki etkisi ile kadin
fertilitesini olumsuz yonde etkiledigine dair bazi kanitlar vardir. Tedavinin kesilmesi ile bu etki
giderilebilir.

4.7  Arac ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

PARANOX TRIPLE’nun ara¢ ve makine kullanma tizerinde hig bir etkisi yoktur.

4.8  Istenmeyen etkiler
Tavsiye edilen pozolojiye uyuldugu siirece, PARANOX TRIPLE genelde iyi tolere edilir.
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Asagidaki tabloda asetilsalisilik asit, parasetamol ve kafeinin istenmeyen etkileri gruplara
ayrilmis ve sikliklari belirtilmistir:

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).

1,143 hastanin katildigl plasebo kontrolli calismalarda sabit bir asetilsalisilik asit, parasetamol
ve kafein kombinasyonu alan hastalarda asagidaki istenmeyen etkiler gézlenmistir:

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Seyrek: Vertigo

Kalp damar sistemi bozukluklari
Yaygin Olmayan: Carpinti
Seyrek: Tasikardi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, mide bulantisi
Seyrek: Ishal, ozefajit

Yaygin olmayan: Kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Seyrek: Hiperhidroz

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Sinirlilik,
Seyrek: Ajitasyon

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas donmesi
Seyrek: Tremor

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Bitkinlik

PARANOX TRIPLE’nun etkin maddelerinin sebep oldugu diger istenmeyen etkiler ya da
yukarida bahsedilenden daha yuksek siklikta gorulen istenmeyen etkiler asagidadir:

Asetilsalisilik asit:

Uzun dénem romatizma tedavisi goren hastalar da dahil olmak (zere, asagidaki istenmeyen
etkiler listesi asetilsalisilik asidin terap6étik kullanimi sirasinda simdiye kadar gorilen tim
istenmeyen etkileri kapsar. Daha yiliksek dozlar alindiginda gastrointestinal sikayetlerin de artma
ihtimali daha yuksektir.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Kanama (epistaksi, diseti kanamasi ya da deride kanama, kanamalarin uzama
ihtimali vardir, bu etki asetilsalisilik asit kullanimindan 4-8 giin sonrasina kadar surebilir).
Ozellikle kontrol altinda olmayan hipertansiyonlu hastalarda ve/veya eszamanh antikoagiilan
tedavi gormekte olan hastalarda olmak tizere, bireysel olgularda yasami tehdit edici olabilen agir
kanama, orn. serebral kanama ( bkz. Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri ve Ozel kullanim uyarilari ve énlemler) kanama, 6rn. burun kanamasi, dis eti kanamasi
(tedavi bittikten sonra birka¢ gin daha kalici olan anti-agregan etki nedeniyle kanama riski
artabilir).

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin Olmayan: Asiri duyarlilik (deri reaksiyonlarr)

Seyrek: Asiri duyarlilik (dispne, hipotansiyon, anafilaktik sok, anjiyoddem, eritema multiforme
dahil siddetli deri reaksiyonlarr)

Endokrin hastaliklari
Cok Seyrek: Hipoglisemi

Sinir sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Bas agrisi, uyusukluk, kafa karisiligi doz asiminin isaretleri olabilir.

G0z hastaliklari
Bilinmiyor: Gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Bilinmiyor: isitmede bozukluk, tinnitus

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, gizli kan, dispepsiye bagl gortlen gogiiste yanma hissi (heartburn), mide
bulantisi ve kusma gibi gastrointestinal sikayetler

Yaygin Olmayan: ishal

Seyrek: Nadiren demir eksikligi anemisine de yol agabilen gastrointestinal ulser ve kanama
Cok Seyrek: Gastrointestinal perforasyon

Bilinmiyor: Erozif gastrit

Hepato-bilier hastaliklar
Cok Seyrek: Transaminazlarin akvitelerinde artma, karaciger fonksiyon anomalisi

Deri ve derialti dokusu hastaliklari
Seyrek: Siddetli deri reaksiyonlari (eritema multiforme dahil)

Bobrek ve idrar hastaliklari
Seyrek: Bobrek yetmezligi
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Parasetamol:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok Seyrek: Trombositopeni, 16kopeni, pansitopeni ve agranulositozu kapsayan anormal tam
kan sayimi

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok Seyrek: Eritem, 0ritiker, bulanti, anjiyoddem, hiperhidroz, dispne, hipotansiyon, anafilaktik
sok da dahil olmak tizere NSAII’lere alerjiyle gelen asiri hassasiyet

Solunum, gogis bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar
Cok seyrek: NSAIi’lerealerjik olan kisilerde bronkospazm

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Transaminazlarin akvitelerinde artma

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Seyrek: Eritem

Steroid yapida olmayan antienflamatuvar ilaglarin sistemik kullanimiyla baglantili olarak
zamanla enfeksiyon kaynakli inflamasyonlarin kotilestigi (6rn. nekrotizan fasiit) bazi ender
vakalar bildirilmistir. Bu etkiler muhtemelen steroid yapida olmayan antienflamatuvar ilaglarin
antienflamatuvar islevleriyle baglantihdir. Eger PARANOX TRIPLE ile tedavi sirasinda yeni bir
enfeksiyon isareti gorilir ya da daha kotiye giderse hastalarin derhal doktora basvurmalari
onerilir. Antimikrobiyal/antibiyotik tedaviye gerek olup olmadiginin arastirilmasi tavsiye edilir.

Onerildigi sekilde kullanildigi takdirde bu sabit kombinasyonun icerdigi maddelerin istenmeyen
etkilerin turlerini ya da surelerini artirdigina veya etki alanlarini genislettigine isaret eden veri
bulunmamaktadir.

PARANOX TRIPLE’nun igerdigi kafein uykusuzluk, gerginlik, tremor, tasikardi ve mide
bozukluklarina yol acabilir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Yash hastalar, cocuklar, karaciger yetmezligi olanlar, kronik alkol bagimliligi ya da kronik
beslenme yetersizligi olanlarla bu tedaviyi enzim indikleyen ilaglarla birlikte alanlarda hayati
tehlike ihtimalini de iceren toksisite riski daha yiksektir.

Belirtiler
Asetilsalisilik asit ve parasetamol ile doz asiminin semptomlari ve tedavisi bu maddelerin teker
teker yol actiklari semptomlar ve bunlara iliskin tedavi secenekleri seklinde tarif edilir.

Asetilsalisilik asit
13



Eriskinlerde 10 g veya daha yiksek, cocuklarda 3 g veya daha yiuksek dozda, tek seferde
asetilsalisilik asit alimi ile olusan akut entoksikasyon élumciil sonuglara neden olabilir. Oliim,
solunum depresyonuna baglidir.

Asetilsalisilik asit intoksikasyonu semptomlari:
Plazmada 300-350 mikrogram/ml ve (zeri asetilsalisilik asit seviyeleri toksik semptomlara,
yaklasik 400— 500 mikrogram/ml seviyeleri ise koma - 6lumcil durumlara yol acabilir.

Asit-baz dengesi ve elektrolit dengesi (6rn. hipokalemi) bozukluklarina ek olarak, hipoglisemi,
deri dokintuleri, gastrointestinal hemoraji, hiperventilasyon, tinnitus, bulanti, kusma, gérme ve
isitme bozuklugu, bas agrisi ve bas dénmesini iceren semptomlar gorilebilir. Siddetli
entoksikasyon durumunda delirium, tremor, konvilziyon, terleme, dehidratasyon, hipertermi ve
koma ortaya ¢ikabilir.

Asetilsalik asit ile akut doz agimindan farkli olarak kronik doz asimi kendini daha ¢ok merkezi
sinir sistemi bozukluklariyla gosterir (Bknz. Boliim 4.8).

Ilgili yatkinliklari olan Kisiler tarafindan yiiksek doz kullanimi asit-baz dengesi bozukluklarinin
olusmasiyla, sodyum ve su tutulmasiyla iliskili olabilir.

Parasetamol

Asirt yuksek dozda parasetamol kullanimi 24-48 saat gecikme ile intoksikasyon gelismesine
sebep olabilir. insanlarda 6 g parasetamolu asan dozlarda oral uygulama 4 saati takiben 200 —
300 mikrogram/ml, 8 saati takiben 100 — 150 mikrogram/ml, 12 saati takiben 50 — 80
mikrogram/ml, 15 saati takiben 30 — 45 mikrogram/ml plazma seviyeleri karaciger hicrelerinde
bozulma ve olumcul bir sonu¢ olan hepatik komaya neden olabilir. Parasetamolun
hepatotoksisitesi direkt plazma seviyesine baglidir. Karaciger hastaligi olan hastalarda doz asimi
riski daha yuksektir. Toksik olmayan dozlarda parasetamol kullanilsa da enzim indikleyiciler ve
alkolin es zamanh kullanimi karaciger bozukluguna neden olabilir. Yukarida belirtilenden
bagimsiz olarak tubuler nekroza bagli bobrek yetmezligi de bildirilmistir.

Parasetamol intoksikasyonunun olasi semptomlari arasinda:

. 1. safhada (guin 1): Bulanti, kusma, terleme, uyusukluk ve halsizlik

. 2. safhada (gun 2): Saglik durumunda subjektif iyilesme ama orta hafif karin agrisi,
karaciger buyumesi, plazmada transaminaz aktivitesinin ve bilirubin seviyelerinin
artmasi, uzayan tromboplastin stresi ve azalan dilirez

. 3. safhada (gln 3): Yiksek transaminaz seviyesi, ikter, koagllopati, hipoglisemi, hepatik
koma gelismesi

Parasetamol uzun sire ile yuksek dozlarda alinmamalidir. Bir yil boyunca glinde 3.9 ve 2.9 g
alindiginda reversibl, kronik agresif hepatit vakalari tanimlanmistir. Hepatik bozulmaya neden
olan, oral olarak alinan gunlik dozlar, alkolik olmayanlarda yaklasik 5.8 g olarak bildirilmistir.
Intoksikasyon semptomlari 3 hafta kullanimi takiben olusur.

Kafein
Kisa bir siire icinde 1 g kafein alimini takiben intoksikasyon semptomlari olusur.

Kafein intoksikasyonu semptomlari
Genel kural olarak kafein intoksikasyonunun erken semptomlari tremor ve huzursuzluktur
(hareketlilik). Buna ek olarak, yuksek miktarlarin kisa zaman iginde kullanilmasi durumunda da
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(bulanti, kusma, hipokalemi, hipoglisemi, merkezi sinir sistemi semptomlari, miyokardiyal
bozukluklar da dahil olmak Gzere kardiyovaskuler reaksiyonlar gibi semptomlarla) kafein
intoksikasyonu olusabilir.

Tedavi

Intoksikasyon semptomlarini tedavi secenekleri etkin maddelerin emilimini azaltmak igin alinan
olagan tedbirler (gastrik lavaj, aktif komir uygulamasi), su ve elektrolit dengesi,
termoregulasyon ve solunum sorunlari gibi faktorlerin kontroliinden ibarettir. Zorlu dilirez
salisilatlarin eliminasyonunu desteklemez ve akciger 6demine sebep olabilir. Bu sebeple
kullanilmamalidir. Sodyum hidrojen karbonat ve potasyum klorir infiizyonu uygulamak
mumkaindr.

Daha onceden icindeki parastemol sebebiyle zaten bir PARANOX TRIPLE intoksikasyonu
slphesi varsa, bir énceki gastrik lavajdan sonraki 8 saat i¢inde N-asetilsistein gibi bir intraventz
SH grup dondri uygulamak faydahdir. Gastrik lavaj, parasetamol plazma seviyesi tespitinden
sonraki ilk 6 saat icinde yapiimalidir. Karaciger fonksiyon testleri ile birlikte parasetomal plazma
seviyelerinin de tespiti tavsiye edilir.

Plazmada asetilsalisilik asit ve parasetamol seviyelerini disurmek icgin diyaliz kullanilabilir.
Parasetamol intoksikasyonu icin diger tedavi secenekleri intoksikasyonun boyutuna, evresine,
klinik semptomlarina ve yogun bakim Unitesinde yapilan ol¢imlerin sonuglarina gore
uygulanmalidir.

Kafein intoksikasyonuna bagh  merkezi sinir sistemi semptomlari ve inmeler,
benzodiyazepinlerle, supraventrikiler tasikardi ise beta-blokerlerle tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

51 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Analjezikler, kombinasyon
ATC kodu: NO2BA51
Parasetamol

Parasetamol analjezik, antipiretik bir maddedir ancak antienflamatuvar etkisi zayiftir. Etki
mekanizmasi henliz tam olarak agikliga kavusmamistir. Parasetamoliin, prostaglandinlerin
serebral sentezini periferik sentezlerinden ¢ok daha kuvvetli inhibe ettigi gdsterilmistir.
Parasetamol ayni zamanda hipotalamik termoregiilasyon merkezinde endojen pirojenlerin
etkisini inhibite eder, antipiretik etkisi biylk ihtimalle buna bagldir.

Asetilsalisilik asit

Salisilat gurubunun bir parcasi olan asetilsalisilik asit, non-steroid analjezik/antienflamatuvar
ilaclar grubundandir. Asetilsalisilik asit, analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar etkiye sahip
olan salisilik asitin bir esteridir. Etki mekanizmasi prostanoid prostaglandin E2, prostaglandin 12
ve tromboksan A2 olusumu inhibisyonuna sebep olan siklooksijenaz inhibisyonu seklinde
tanimlanir.  Asetilsalisilik asidin trombosit agregasyonu inhibisyonunda belirgin, geri
doénisumsiiz bir etkisi vardir.

Kafein

Bir ksantin turevi olan kafein terap6tik dozlarda kullanildiginda bir adenozin reseptor antagonisti
olarak islev gorur. Adenozin reseptorlerinin kafein ile antagonize edilmesi nérotransmiter
saliverilmesini artirabilir ve bu durum kafeinin stimiilan etkilerini agiklayabilir. Kisa sire igin
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yorgunluk semptomlarini ortadan kaldirir ve mental motivasyon ve performansi artirir.

Asetilsalisilik asit ve parasetamoliin c¢ok sayida birbirini tamamlayici 6zellikte etki
mekanizmalari vardir ve etki sureleri yaklasik olarak aynidir. Degisik hayvan deneyleri ek
analjezik ve antipiretik etkilerin oldugunu gostermistir. Insanlarda yapilan bir farmakolojik
calisma, deneysel ortamda ilave analjezik etkiler gostermistir. Etkin madde kombinasyonuyla
(parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafein) PARANOX TRIPLE agr tedavisinde tek bir
maddeden (parasetamol veya asetilsalisilik asit veya kafein) ve ikili kombinasyondan
(parasetamol ve asetilsalisilik asit ) daha etkilidir. Asetilsalisilik asit, parasetamol ve kafeinin
ayni miktarda asetilsalisilik asit ve parasetamol ile Kkarsilastirildiginda analjezik etki
yogunlugunun (artisinin) 1.3 ile 1.7 degerleri arasinda oldugu (her biri teker teker kullanildiginda
deger 1.0°dir), bunun da kullanilmasi gereken analjezik miktarinin azalmasi seklinde fayda
dogurdugu bildirilmistir. Degisik ¢alismalarda parasetamoliin analjezik etkisinin kafein yoluyla
baslangi¢ suresinin %19 - 45 (calismalardan alinan ortalama degerler) arasinda azaldigi
bildirilmistir. Asetilsalisilik asitin maksimum analjezik etkiye ulagmasi icin gecen zaman ise
kafein etkisi ile %50 azalmaktadir.

Deneysel calismalar es zamanlh kullanildiginda ibuprofenin dustik doz aspirinin platelet
agregasyonu Uzerindeki etkisini inhibe edebilir. Bir ¢calismada 400 mg tek doz ibuprofen, hemen
salimli aspirin (81 mg)’den 8 saat 6nce veya 30 dakika sonra alindiginda ASA’nin tromboksan
veya platelet agregasyon olusumundaki etkisi azaltmistir. Ancak, bu verilerin kisithhgi ve ex
vivo verilerin klinik duruma ekstrapolasyonunu ibuprofen kullaniminin kesin sonuclara
gotiremeyecektir ve ara sira kullanilan ibuprofenin klinik olarak anlamli etkisi olmayacaktir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Parasetamol

Insanlarda oral alinan parasetamol hizla ve tamamen absorbe edilir (maksimum plazma
seviyesine gelene dek 0.5 — 1.5 saat). Plazma proteinlerine baglanmasi doz asiminda artsa da normalde
disuktir ve %50’yi nadiren gecer. Enzimatik transformasyon blyuk oranda karacigerde ve esasen
glukuronik ve sulfirik asitlerle (sirastyla %55 ve %35) konjugasyon (eslenme) yoluyla gerceklesir. Distik
miktarlarda ortaya ¢ikan toksik metabolitler p-aminofenol ve N-asetil-p-benzokinonimin (N-
hidroksilasyon yoluyla) glutasyon ve sisteine baglanirlar. Metabolitler bdbreklerden elimine
edilebilir. Plazma yart 6mri 1.5-2.5 saattir, tam eliminasyon 24 saat icinde gerceklesir.
Maksimum etki ve etkinin ortalama zamani (4-6 saat) yaklasik plazma seviyeleri ile iligkilidir.

Asetil salisilik asit

Emilimden 0Once, emilim sirasinda ve sonrasinda asetilsalisilik asit ana aktif metaboliti olan
salisilik aside donusur. insanlarda plazma proteinlerine baglanma konsantrasyona baghdir; %66-
%98 arasi degerler (salisilik asit) bulunmustur. Uygulanmasini takiben asetilsalisilik asit
serebrospinal ve sinoviyal sivilarda gosterilmistir. Analjezik/antipiretik dozlarin oral uygulamay
takip eden mutlak biyoyararlanimi %60-70"dir.

Salisilik asit ve metabolitleri buyik ¢ogunlukla bobreklerde elimine olurlar. Ana metabolitler
glisinle konjugatlar (salisiltrik asit) ve glukuronik asitle konjugatlari (salisil fenolik glukuronit
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ve salisil asit glukuronit) ile beraber salisilik asidin oksidasyonu ile ortaya ¢ikan gentisik asit ve
glisin konjugatlaridir.

Gastrointestinal yol mukoz membranindan gegis sirasindaki hidrolizde asetilsalisilik asidin asetil
gurubu kismen ayrilir. Plazmada maksimum seviyelere 0.3 — 2 saat sonra (tam salisilat) ulasir.
Asetilsalisilik asit metabolizmasi sinirh kapasiteye sahip oldugu icin (eliminasyon yari émri 2
ila 30 saat arasinda degiskenlik gosterir) asetilsalisilik asit eliminasyon kinetigi oldukca doz-
bagimhdir.

Kafein

Kafeinin emilim yari émrl oral uygulamadan sonra 2-13 dakika arasindadir ve kafein hemen
hemen tamamiyla absorbe edilir. 5 mg’lik bir dozda 9 — 10 mikrogram/ml C,.x sonucuna 30 — 40
dakikada ulasilir. Oral uygulanan kafeinin biyoyararlanimi neredeyse tamdir. Plazma
proteinlerine baglanma yetenegi %30 dan %40’a kadardir ve dagilim hacmi 0.52 — 1.06 I/kg’dir.
Kafein tim kompartmanlara dagilir.Hem kan-beyin bariyerini hem de plasenta bariyerini hizla
asar ve aynl zamanda anne s(tiine de karisir.

Kafeinin plazma yari émri 4.1 ile 5.7 saat arasinda degisir, her insanda ve bazen ayni kiside
farkhihklar gosterebilir. 9 — 10 saat gibi veriler de 6l¢tilmustir. Kafein ve metabolitleri buyuk
cogunlukla bébreklerde elimine olurlar. 48 saat icerisinde toplanan idrarda, uygulanan dozun
%86’ya kadar varan kismi bulunmustur, bunun sadece %1.8’i degismemis kafeindir. Ana
metabolitler 1-metil Urik asit (%12 — %38), 1-metilksantin (%8 — %19), ve 5-asetilamino-6-
amino-3-metil-trasil(%15)dir. Diskidaki miktar sadece dozun %2-5’idir. Ana metabolit total
miktarin %44’ ine tekabul eden 1,7-dimetil Grik asittir.

Asetilsalisilik asit ve parasetamol benzer emilim slreleri ve maksimum plazma seviyesine
ulasma sireleri gostermistir. Biyotransfomasyon adimlari karsilikli enterferans gostermez ve her
iki madde de karacigerde eleminasyonda birbirlerini engeller bir goruntt sergilemez.

Su ana kadar eldeki gozlemlere gore, kombinasyonun igerdigi tic madde arasinda farmakokinetik
karakteristikler agisindan anlamli bir karsihikli etkilesim yoktur.

5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Kronik toksisite/subkronik toksisite

Parasetamoliin fareler ve sicanlar izerinde kronik ve subkronik toksisitesinin incelendigi hayvan
calismalarinda, gastrointestinal (mide-bagirsak) kanal lezyonlari, hematopoetik rahatsizliklar ve
nekroz da dahil olmak Uzere karaciger ve bobrek (hepatik ve renal) parankim dejenerayonu
bulunmustur. Bu degisiklikler hem etki mekanizmasiyla (yukarida belirtilen) hem de
parasetamolin metabolizmasiyla baglantilandiriimistir.  Toksik etkilerden ve organlardaki
degisimlerden sorumlu metabolitler insanlarda da gérulmustur.

Hayvan calismalari, akut ve kronik tedavilerde yiksek dozlarda asetilsalisilik asit kullaniminin
bobrek yetmezligine sebep olabilecegini gostermistir.

Bir hayvan deneyinde kafeinin terapétik olmayan yiksek dozlarda uzun sireli kullanimi halinde
gastrointestinal kanalda ulserlere, karaciger ve bobrek yetmezliklerine sebep oldugu
gosterilmistir. Hayvan deneylerinden elde edilen sonuclara gore kombinasyon halinde
verildiginde gastrointestinal yolda olusan irritasyonun bu maddelerin tek tek uygulanmasi
halinde olusan iritasyondan daha fazla olabilecegi ihtimalini goz ardi etmek mimkdan degildir.

Fare ve sicanlarda kombine parasetamol ve kafeinle elde edilen bulgular kombine ilac
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kullaniminda hepatotoksisite konusunda celisen sonuglar vermistir. Ayni zamanda, hayvan
calilsmalarindan elde edilen bilgiler arasinda kombinasyonun icerdigi asetilsalisilik asidin
parasetamolin hepatosisite potansiyelini azalttigina dair deliller de bulunmaktadir. Su an itibari
ile bu bulgularin insanlar agisindan ne kadar anlaml oldugunu agikliga kavusturmak mimkin
degildir.

Sicanlarda asetilsalisilik asit, parasetamol ve kafeinin kombinasyonunu inceleyen 6 aylik bir
calismada beklenmeyen bir toksik etkiye rastlamamistir. Analjezik nefropati riskinin artmasi
ihtimaline isaret eden hi¢ bir sonu¢ bulunmamistir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel
Mutajenik etkileri agisindan asetilsalisilik asit in vitro ve in vivo ¢alismalarda yogun olarak
incelenmistir. Sonuglarin 6zeti hig bir anlamli mutajenik etki stiphesi ortaya koymamistir.

Kapsamli ¢alismalarda, terapdtik dozlarda, yani toksik olmayan dozlarda, parasetamoliin hig bir
anlamli genotoksik risk tasidigr kanitina rastlanmamistir.

Diger metilksantinler gibi kafein de in vitro olarak kromozomlari bozma potansiyeli tasir.
Kafeinin metabolizmasi ve mutajenitesi Uzerine bililmsel ¢calismalarin sonuglarinin 6zeti kafeinin
in vivo mutjenik bir etkisinin beklenmedigini gosterir.

Fare ve sicanlarda yapilan uzun sireli deneylerde parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafeinin
karsinojenik etkisine dair hic bir delil bulunmamistir. Bu ¢ maddenin kombinasyonuyla uzun
sreli arastirmalar yapiimamistir.

Ureme toksisitesi
Parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafein plasenta bariyerini gecerler.

Hayvan deneyleri ve simdiye kadar elde edilen tecrubeler parasetamol kaynakli hi¢ bir fetal
hasar delili gostermemektedir.

Bircok turle yapilan hayvan deneylerinde salisilatlarin teratojenik etkileri oldugu gorilmastr.
Prenatal maruziyet sonrasinda implantasyon bozukluklari, embriyo ve fetis (zerinde toksik
etkiler ve yavrularin 6grenme yetilerinde sorunlar bildirilmistir.

Degisik hayvan turlerinde (sican, fare, tavsan) ¢ok yliksek dozda kafeinin fetis tizerindeki hasari
konusunda celigkili sonuclar elde edilmistir.

Insanlar tizerinde gebelik ve laktasyon sirasindaki etkileri icin bolim 4.3 ve 4.6’ya bakiniz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Misir nisastasl

Kolloidal anhidrus silika

Stearik asit

6.2  Gecimsizlikler

Gegerli degildir.
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6.3  Rafomru

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Blister: opak, PVVdC kapli PVC folyo ve isil bicimlendirme (thermoforming) tabakali aliiminyum
folyo

20 (10x2) tabletlik blister ambalajlarda bulunur.
6.6  Beseri tibbi Grtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan drin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrol(” yénetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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