Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/430/paranox-triple-20-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO2BE51

KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI 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
igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat .............. 21.83 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigx ve siiresi:

Yetiskinler ve 16 yas ustii adelosanlarda:

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

Gilinlik maksimum doz 24 saat i¢inde 6 tablettir (1500 mg asetilsalisilik asit, 1500 mg
parasetamol ve 300 mg kafein).

Uygulama sekli:

Tabletler az miktarda siv1 i¢inde eritilerek ya da tam olarak (¢ignemeden) yeterli miktarda su ile
yutularak alimmalidir.



Hekim veya dis hekimi dnerisi olmadan analjezikler 3-4 giinden daha uzun ve yiiksek dozlarda
kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlar: 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 olmalidir. 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 6nerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
16 yasin altindaki ¢cocuklarda ve ergenlerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi bulunmadigit durumlarda doz ayarlamasina gerek
bulunmamaktadir.

4.3  Kontrendikasyonlar
PARANOX TRIPLE asagidaki durumlarda kullanilmamalidir.

. Astim, Trtiker, nazal polip ve diger alerjik reaksiyonlar olarak kendini gosteren
asetilsalisilik asit, parasetamol, kafein ya da PARANOX TRIPLE’nun Béliim 6.1°de
listelenen herhangi bir yardimc1 maddesine karst asirt duyarlilik ve salisilat ya da diger
NSAIil’lere (steroid yapisinda olmayan antiinflamatuvar ilaglara) asir1 duyarlilik vakalar:

. Gastrointestinal (mide-bagirsak) iilserleri olan hastalarda

. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh C)

. Siddetli bébrek 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 hastalig1 olan ( sucicegi ya da grip benzeri) ¢ocuk ve 16 yas altindaki
adelosanlarda

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bu ilag asagidaki durumlarda ihtiyatla ve doktor gézetimi altinda kullanilmalidir.
. Brongiyal astimi, alerjik riniti, nazal polipleri ve baska alerjik problemleri olan hastalarda
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. Gastrik ve intestinal (aym1 zamanda kronik ve tekrar eden) problemleri olan,
gastrointestinal iilser ge¢misi bulunan, gastrointestinal kanama ya da perforasyonu olan

hastalarda

. Bobrek yetmezligi ya da dnceden varolan bobrek bozukluklari olan hastalarda

. Karaciger yetmezligi olan ve karacigere zarar1 dokunan ilaglarla beraber kullanan
hastalarda

. Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda

. Glukoz-6-fosfat-dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda

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

. Cerrahi miidahelelerden 6nce

. Hipertiroidizmi olan hastalarda

. Gutu olan hastalarda

PARANOX TRIPLE, parasetamol ve asetilsalisilik iceren diger ilaglarla es zamanl
kullanilmamalidir.

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

Karaciger fonksiyonu, alkol

Parasetamol gilinde 6 g’dan yiiksek dozlarda hepatotoksik olabilir. Ancak, parasetamol alkol,
karaciger enzim indiiktorleri ya da diger hepatotoksik maddelerle etkilisime girerse, cok daha
diisiik dozlarda da karaciger hasari meydana gelebilir. Uzun siireli alkol tiiketimi parasetamol
hepatotoksite riskini 6nemli dl¢iide artirir. Tedavi siiresince alkollii icecekler tiiketilmemelidir.
Uzun donemli, yiiksek dozda parasetamol alan hastalarda ve karaciger yetmezIligi olan hastalarda
0zel ihtiyat ve karaciger fonksiyon testlerinin diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir.

Gastrointestinal kanama ve iilserasyon

Biitiin NSAil’ler ile 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da perforasyon
bildirilmis oldugu i¢in, hastalar 6zellikle tedavinin baslangi¢ 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
tilserasyon ortaya ¢iktiginda tedavi kesilmelidir (bkz. Yan etkiler).

Etki mekanizmalarina bagli olarak asetilsalisilik asit ve metaboliti salisilik asit mukoza
iritasyonuna neden oldugu gibi lokal doku bozukluguna da neden olur. Tedavi edici dozlarda,
gastrointestinal sistemde {ilser ve kanamaya neden olabilir. Bu nedenle kronik kullanimda
anemiye neden olabilir (sideroblastik anemi). Mevcut gastrointestinal ilserler asetilsalisilik
asitten kaynaklanan azalmis koagiilasyona bagl olarak tehlikeli kanama riskini artirabilecegi
sonucuna varilmistir. Oral kortikosteroid, warfarin gibi antikoagiilanlar veya selektif serotonin
geri-alim inhibitorleri gibi ilaglar iilserasyon ve kanama riskini artirabilecek ilaclar ile es zamanli
kullanildiginda ihtiyatla kullanilmalidir (Bknz. Boliim 4.5).

Salisilatlara asir1 duyarlilif1 ve astim benzeri reaksiyonlari olan hastalar

Sadece gerekli 6zel oOnlemlerin alinmasindan sonra (acil miidahaleye hazir bulunmali)
salisilatlara veya ilgili maddelere asir1 duyarlilig1 ve astim benzeri reaksiyonlar1 olan hastalarda
kullanilabilir. Astim ya da nazal mukoza zar sigkinligi (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 iizerine etki ederek
kadin fertilitesini bozabilecegine dair simirli kanit bulunmaktadir. Bu durum, tedavinin
sonlandirilmasi ile geri doniiglidiir. Gebe kalmakta zorlanan veya infertilitesi arastirilan
kadinlarda kesilmesi tavsiye edilir.

Urik asidin eliminasyonu
Diisiik dozlarda asetilsalisilik asit {irik asidin eliminasyonunu azaltir. Yatkinlig1 olan hastalarda
bu bir gut atagini/nodbetini tetikleyebilir.

Analjezik nefropatisi
Eger nefrotoksik maddelere es zamanli maruziyet, mevcut bdbrek 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 siire kullanimi

Yiiksek dozda analjeziklerin uzun siire kullanimi, yani tavsiye edilen doz programi disinda
kullanimi, daha yiiksek dozda ilaglarla bile tedavi edilemeyen bas agrilarinin ortaya ¢ikmasina
yol agabilir.

Analjeziklerin kullanimin ani kesilmesi

Yiiksek dozda analjeziklerin uzun siire kullanimdan sonra aniden, tavsiye edilen doz programi
disinda kesilmesi, bas agrilari, yorgunluk, kas agrist ve sinirlilik ile iliskilendirilebilir. Bu geri
cekilme semptomlar1 birkag gilin iginde ortadan kaybolur. O zamana dek analjezikler
kullanilmamalidir. Analjezikler yeniden kullanilmaya ancak bir doktorla goriistiikten sonra
baslanabilir.

Enfeksiyonlar
PARANOX TRIPLE olas1 bir enfeksiyonun belirtilerini maskeleyebilir (ates, agr1 ve sislikler).

Atesli hastaligi olan cocuk ve adelosanlarda PARANOX TRIPLE

Cocuklara ve adelosanlara verildiginde asetilsalisilik asit ve Reye sendromu arasinda muhtemel
bir iliski vardir. Asetilsalisilik asit icerdigi i¢cin PARANOX TRIPLE atesli hastalig1 olan
cocuklarda ve 16 yas alti ergenlerde oOzellikle endike olmadik¢a kullanilmamalidir. Eger
hastaliklarin beraberinde inat¢1 kusma, bas agris1 ya da biling bozuklugu goriiliiyorsa bu, ¢ok
ender rastlanan ama hayati tehlike arz eden ve derhal tedavi edilmesi gereken Reye
Sendromu’nun isareti olabilir.

Parasetamol ve asetilsalisilik asit kombinasyonunun uzun siireli kullanimi

Su anki mevcut bilgiyle, bu ilacin i¢indeki parasetamol ve asetilsalisilik asitin birlikte uzun siireli
kullaniminin bu maddelerin ayr1 ayr1 verilmesiyle karsilastirildiginda daha fazla nefrotoksisiteye
yol agmasi diglanamaz. Dolayisiyla recetesiz kullaniliyorsa PARANOX TRIPLE akut agriy:
gecirmek i¢in sadece kisa stireli kullanilmalidir.

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

Hastaliktan, mesleki maruziyetten, aileden gelen yatkinliktan dolay1r devamli bobrek yetmezligi,
ozellikle aile fertlerinde tekrar eden bobrek ya da idrar yollar1 enfeksiyon ve enflamasyonlari
bulunuyorsa bu ilag hi¢ kullanilmamali veya sadece istisna durumlarda kullanilmalidir. Diabetes
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mellitus, alkolizm, dehidrasyon (6rn. diyare, sicak hava, yogun terlemeye sebep olan asiri
hareket gibi sebeplerden), kronik hipotansiyon, travma hastalar1 ya da antiromatizmal ilag alan
hastalarda ilacin sik kullanimindan kagimilmalidir (Bknz. Boliim 4.3).

Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Kullanmadan 6nce B6liim 6.6 ve Kullanma Talimati dikkatle okunmalidir. PARANOX TRiPLE
kullanma talimatinda onerildigi gibi kullanilmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetil salisilik asit

Metotreksat

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

Tbuprofen

Deneysel veriler es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asitin platelet
agregasyonu lizerindeki etkisini inhibe edebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu verilerin
siirliligl ve ex vivo verilerin klinik duruma yansitilmasindaki belirsizlikler diizenli ibuprofen
kullanimindan kesin sonuglar ¢ikartilamayacagini ve aralikli ibuprofen kullaniminin klinik
olarak anlamli etkisinin diisiiniilmeyecegini gostermektedir (Bknz.Boliim 5.1).

Diger steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar (NSAII)
Diger NSAIl’lerin es zamanli kullanimu, sitoprotektif prostaglandin sentezinin inhibisyonundan
dolay1 gastrointestinal mukoza {izerindeki olumsuz etki gosterme riskini artirabilir.

Stilfoniliireler

Salisilatlar, siilfoniliirelerin hipoglisemik etkisini artirabilir. Bu durum birka¢ vakada
bildirilmistir. Mekanizma tam olarak bilinmemektedir, ancak siilfoniliirelerin serum albuminine
baglanmasindaki azalmaya bagli olarak hipoglisemi ortaya ¢ikiyor olabilir. Buna karsilik,
asetilsalisilik asit ile es zamanli kullanildiginda total glibenklamid serum konsantrasyonlarinda
azalma ve renal artig gézlenmistir.

Urikoziirikler (6rnek probenesid)
Salisilatlarin etkisi probenesidin tam tersidir, {rikoziirik etkiyi azaltirlar. Kombinasyonu
onerilmemektedir.

Valproat
Asetilsalisilik asit valproatin serum albuminine baglanmasini1 azalttigi, bu nedenle kararl
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 baglarken ve sonlandirirken digoksin ve lityum
plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi dnerilmektedir. Doz ayarlamasi gerekebilir.

Fenitoin

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

Kortikosteroidler
Artan gastrointestinal {ilserasyon ve kanama riski (Bknz. Boliim 4.4).

Antikoagiilanlar
PARANOX TRIPLE, warfarin gibi anti koagiilanlarin etkisini artirabilir (Bknz. Boliim 4.4).

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

Alkol
Artmus asetilsalisilik asit toksisitesi.

Diiiretik ve antihipertansifler

NSAIl’ler diiiretik ve diger antihipertansiflerin etkinligini azaltabilir. Diger NSAil’lerde oldugu
gibi asetilsalisilik asit ve ACE inhibitorlerinin es zamanli kullanimi akut renal yetmezlik riskini
artirabilir.

Parasetamol

Karaciger enzim indiiktorleri ve parasetamol

Baz1 antiepiletikler (fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, glutetimid) gibi enzim indiikleyici
ilaglar farmakokinetik ¢alismalarda parasetamoliin plazma AUC’yi yaklasik %60 azaltmustir.
Enzim indiikleyici 6zelligi olan diger maddeler (6rnek: rifampisin, barbitiiratlar, St. John’s Wort)
de parasetamoliin konsantrasyonunda azalmaya neden olabilir. Ek olarak, 6nerilen maksimum
dozda tedavi sirasinda karacigere zarar riski enzim indiikleyen ilaglar1 alan hastalarda daha
yiiksek olma olasilig1 bulunmaktadir.

Alkol
Kronik alkol tiiketimi karaciger enzimlerinde indiiksiyona neden olur ve parasetamol
hepatotoksisitesini bariz sekilde artirir.

Propantelin
Mide igeriginin bosaltimin1 geciktiren ilaglarin es zamanli 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 baglangicini 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 kullanilmalidir.

Fzoniazid

Bazi raporlar izoniazidin parasetamolun potansiyel hepatotoksisitesini artirdigini 6nermektedir.
Es zamanl kullanom durumunda klinik ve laboratuvar hepatotoksisite belirtileri yakindan
izlenmelidir.

Lamotrijin
Parasetamol ile lamotrijinin es zamanli 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 azaltilmalidir.

Kolestiramin
Kolestiramin, parasetamolun absorbsiyonunu azaltir. Maksimum analjezik etkiyi saglamak i¢in
parasetamol alimin1 takip eden bir saat i¢cinde kolestiramin verilmemelidir.

Antikoagiilanlar (warfarin ve diger kumarinler)
Uzun siireli devamli parasetamol kullanimi ile warfarin ve diger kumarinlerin antikoagiilan
etkisini ve kanama riskini artirilabilir. Mutad dozlarin anlamli bir etkisi bulunmamaktadir.

Arastirmalarda parasetamoliin etkisi

Fosfotungstik asitle {irik asit seviyesi ve glukoz oksidaz-peroksidaz ile kandaki glukoz
seviyesinin dl¢limlerinin sonuglar1 parasetamol alimi1 sebebiyle etkilenebilir.

Kafein

Sitokrom P450 1A2 (CYP1A2) kafein metabolizmasindan sorumlu ana enzimdir. Bu nedenle
CYPIA2 substrati, inhibitorii veya indiiktorleri ile potansiyel etkilesiminin olmasi ihtimal
dahilindedir.

Siprofloksasin
Kafein metabolizmas: siprofloksasin ile inhibe edilir. Bunun sonucu olarak plazma
konsantrasyonlarinda 2 kat artig goriiliir.

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

Fenilpropanolamin



Fenilpropanolamin kafeinin plazmadaki konsantrasyonunun monoterapi ile karsilastirildiginda 4
kez artirir. Aditif MSS advers olaylar1 olusabilir. Kahve (1g kafein/glin’e esdeger) ve
fenilpropanolamin (150mg) kombinasyonunda bir manik psikoz vakasi bildirilmistir. Ayrica,
kombinasyon her maddenin ayr1 ayr1 uygulandigindan daha yiiksek kan basincina neden
olmustur.

Fluvoksamin

Fluvoksamin, giiclii bir CYP 1A2 inhibitoriidiir. Saglikli goniillillerde deneysel g¢aligmalar
fluvoksaminin kafein klerensini 107 ml/dk’den 21 ml/dk’ye diislirmiistiir. Bu durum, kafein ile
fluvoksaminin es zamanli uygulandiginda kafein intoksikasyonuna neden olabilir.

Karbamazepin
Karbamazepin ¢ocuklarda kafein metabolizmasni1 indiikler.

Klozapin

Klozapinin plazma konsantrasyonu kafein alimi ile etkilenir. 5 giinliik kafeinsiz diyeti takiben
yaklasik %50 azalir. Hastalar normal kafein tiiketimine dondiigiinde konsantrasyonlar baslangi¢
degerlerine doner. Bu mekanizma, kafeinin klozapinin CYP 1A2 iligkili 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 gii¢lendirir.

Barbituratlar ve sigara i¢me
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 miimkiin olsa da asetilsalisilik asit ya da parasetamol ile beraber
alian kafeinin ila¢ bagimlili§ina sebep olabilecegine dair bir delil bulunmamustir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

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

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

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya /
dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Mutlaka gerekmedikge igerdigi asetilsalisilik asit sebebiyle PARANOX TRIPLE hamileligin
birinci ve ikinci trimester donemlerindeki kadinlara verilmemelidir. Hamile kalmay1
planlayanlarin asetilsalisilik asit kullanmasi ya da asetilsalisilik asidin hamileligin birinci ve
ikinci ti¢ aylik doneminde kullanilmasi durumlarinda doz miimkiin oldugunca diisiik ve tedavi
stiresi de olabildigince kisa tutulmalidir.

PARANOX TRIPLE gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Asetilsalisilik asit

Prostaglandin sentezi inhibisyonu hamileligi ya da embriyo/fetal gelisimi olumsuz etkileyebilir.
Epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler erken donem gebelikte bir prostaglandin sentezi
inhibitorii kullaniminin sonra diisiik ya da kardiak malformasyon riskinde artiga sebep olduguna
isaret etmektedir. Kardiyovaskiiler malformasyon riskinde gozlenen mutlak artis %1’in
altindayken yaklasik %1.5'e yiikselmistir. Riskin doz ve tedavi siiresiyle baglantili olarak
arttigina inanilmaktadir. Hayvan deneylerinde prostaglandin sentezi inhibitorlii uygulamasinin
sonucunda pre ve postimplantasyon kaybi ve embriyonal/fetal oliimlerinde artis goriilmiistiir.
Bunlara ek olarak, hayvanlara organogenez periyodunda prostaglandin sentezi inhibitorii
verildiginde kardiyovaskiiler malformasyonlar dahil olmak tizere gesitli malformasyon sikliginin
arttig1 rapor edilmistir. Ac¢ik¢a zorunlu olmadikga asetilsalisilik asit gebeligin birinci ve ikinci
trimesterlerinde kullanilmamalidir. Hamile kalmaya galisan biri tarafindan asetilsalisilik asit
kullanmas1 ya da asetilsalisilik asidin hamileligin birinci ve ikinci ii¢ aylik déneminde
kullanilmast durumlarinda doz miimkiin oldugunca diisiik ve tedavi siiresi de olabildigince kisa
tutulmalidir.

Gebeligin lciincii trimesterinde kullanildiginda, tiim prostaglandin sentezi inhibitorleri fetiisde
asagidaki etkilere neden olabilir:
e Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon),
e Oligohidramniozun eslik ettigi renal yetmezlige kadar varabilen bobrek fonksiyonu
bozuklugus;,
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e Anne ve yenidogan iizerinde ise asagidaki etkilere neden olabilir:

e Diisiik 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 giinde 500 mg ve daha fazla dozlarda asetilsalisilik asit hamileligin {¢iincii
trimesterinde kontrendikedir.

Parasetamol
Hamilelik sirasinda yiiriitiilen epidemiyolojik ¢alismalar onerilen dozda kullanildiginda zararl
etki gostermemistir. Hamilelik sirasinda parasetamolun kisa dénemli kullanimi giivenli kabul
edilmektedir.

Kafein

Birkac calisma, o6zellikle sigara igme veya alkol ile kombine edildiginde ¢ok yiiksek miktarda
kafein tliketiminin (800 mg/giinden fazla) ve yiiksek miktarda kafein tiiketiminin (200-300
mg/giinden fazla) diisiik veya fetal 6liim riskinin arttigin1 gostermektedir.

Laktasyon donemi

Asetilsalisilik asit, parasetamol ve kafein c¢ok diisiikk miktarlarda anne siitiine ge¢mektedir.
Emzirme sirasinda anne siitiinden alinan yiiksek doz kafeinin siit alan ¢ocugun davranislarini
etkilemesi ve huysuzluk veya uyku bozuklugu olugsmasi ihtimali vardir.

Asetilsalisilik asidin olagan yiiksek dozlar1 neonatal pihtilagmay etkileyebilir. Bununla birlikte
asetilsalisilik asit hipoprotrombinemiye bagli neonatal kanama ve Reye sendromu risklerinden
dolay1 laktasyon doneminde tavsiye edilmez.

Parasetamol, anne i¢in gerekli goriildiigiinde emzirme igin iyi bir se¢imdir. Parasetamol ile
makulopapular dokiintii bildirilen tek bir vakanin disinda, uzun donemli deneyimlerde bile
emzirilen bebeklerde advers etki bildirilmemistir.

PARANOX TRIPLE’nun 6nerilen dozlarda kisa doénemli kullammi emzirmenin
sonlandirilmasin1  gerektirmez. Ancak, parasetamol ile monoterapi kombine {iriinlere tercih
edilmelidir. Antinevraljik Neo, emzirme sirasinda yiiksek dozlarda ve uzun sureli
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

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

4.7 Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

PARANOX TRIPLE’nun ara¢ ve makine kullanma {izerinde 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 sikliklar 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); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

1,143 hastanin katildig1 plasebo kontrollii ¢alismalarda sabit bir asetilsalisilik asit, parasetamol
ve kafein kombinasyonu alan hastalarda asagidaki istenmeyen etkiler gézlenmistir:

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Vertigo

Kalp damar sistemi bozukluklar:
Yaygin Olmayan: Carpinti
Seyrek: Tasikardi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, mide bulantisi
Seyrek: Ishal, 6zefajit

Yaygin olmayan: Kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Hiperhidroz

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Sinirlilik,
Seyrek: Ajitasyon

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Bas donmesi
Seyrek: Tremor

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Bitkinlik

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

Asetilsalisilik asit:

Uzun donem romatizma tedavisi goren hastalar da dahil olmak iizere, asagidaki istenmeyen
etkiler listesi asetilsalisilik asidin terapotik kullanimi sirasinda simdiye kadar goriilen tim
istenmeyen etkileri kapsar. Daha yiiksek dozlar alindiginda gastrointestinal sikayetlerin de artma
ihtimali daha yiiksektir.
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Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Kanama (epistaksi, diseti kanamasi ya da deride kanama, kanamalarin uzama
thtimali vardir, bu etki asetilsalisilik asit kullanimindan 4-8 giin sonrasina kadar siirebilir).
Ozellikle kontrol altinda olmayan hipertansiyonlu hastalarda ve/veya eszamanli antikoagiilan
tedavi gormekte olan hastalarda olmak iizere, bireysel olgularda yagami tehdit edici olabilen agir
kanama, orn. serebral kanama ( bkz. Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri ve Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemler) kanama, 6rn. burun kanamasi, dis eti kanamasi
(tedavi bittikten sonra birka¢ giin daha kalici olan anti-agregan etki nedeniyle kanama riski
artabilir).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin Olmayan: Asir1 duyarlilik (deri reaksiyonlar)

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

Endokrin hastahiklar:
Cok Seyrek: Hipoglisemi

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

Goz hastaliklan
Bilinmiyor: Gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Bilinmiyor: Isitmede bozukluk, tinnitus

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, gizli kan, dispepsiye bagli goriilen gégiiste yanma hissi (heartburn), mide
bulantisi ve kusma gibi gastrointestinal sikayetler

Yaygin Olmayan: Ishal

Seyrek: Nadiren demir eksikligi anemisine de yol acabilen gastrointestinal iilser ve kanama
Cok Seyrek: Gastrointestinal perforasyon

Bilinmiyor: Erozif gastrit

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

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

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek: Bobrek yetmezligi
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Parasetamol:

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Cok Seyrek: Trombositopeni, l6kopeni, pansitopeni ve agraniilositozu kapsayan anormal tam
kan sayim

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok Seyrek: Eritem, iiritiker, bulanti, anjiyoddem, hiperhidroz, dispne, hipotansiyon, anafilaktik
sok da dahil olmak iizere NSAII’lere alerjiyle gelen asir1 hassasiyet

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastalhiklar
Cok seyrek: NSAli’lerealerjik olan kisilerde bronkospazm

Hepato-bilier hastalhiklar
Seyrek: Transaminazlarin akvitelerinde artma

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Seyrek: Eritem

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

Onerildigi sekilde kullanildig1 takdirde bu sabit kombinasyonun igerdigi maddelerin istenmeyen
etkilerin tiirlerini ya da siirelerini 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 asim ve tedavisi

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

Belirtiler
Asetilsalisilik asit ve parasetamol ile doz agiminin semptomlari ve tedavisi bu maddelerin teker
teker yol agtiklar1 semptomlar ve bunlara iligkin tedavi secenekleri seklinde tarif edilir.

Asetilsalisilik asit
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Eriskinlerde 10 g veya daha yiiksek, ¢ocuklarda 3 g veya daha yiiksek dozda, tek seferde
asetilsalisilik asit alimi ile olusan akut entoksikasyon o6liimciil sonuglara neden olabilir. Oliim,
solunum depresyonuna baglidir.

Asetilsalisilik asit intoksikasyonu semptomlari:
Plazmada 300-350 mikrogram/ml ve {lizeri asetilsalisilik asit seviyeleri toksik semptomlara,
yaklagik 400— 500 mikrogram/ml seviyeleri ise koma - 6liimciil durumlara yol acgabilir.

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

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

Ilgili yatkinliklar1 olan kisiler tarafindan yiiksek doz kullanim asit-baz dengesi bozukluklarinin
olugmasiyla, sodyum ve su tutulmasiyla iliskili olabilir.

Parasetamol

Asin yiiksek 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 hiicrelerinde
bozulma ve Oliimciill bir sonu¢ olan hepatik komaya neden olabilir. Parasetamolun
hepatotoksisitesi direkt plazma seviyesine baghdir. Karaciger hastaligi olan hastalarda doz agimi
riski daha yiiksektir. Toksik olmayan dozlarda parasetamol kullanilsa da enzim indiikleyiciler ve
alkoliin es zamanli kullanimi karaciger bozukluguna neden olabilir. Yukarida belirtilenden
bagimsiz olarak tubuler nekroza bagli bobrek yetmezligi de bildirilmistir.

Parasetamol intoksikasyonunun olasi semptomlar: arasinda:

. 1. sathada (giin 1): Bulanti, kusma, terleme, uyusukluk ve halsizlik

. 2. safhada (glin 2): Saglik durumunda subjektif iyilesme ama orta hafif karin agrisi,
karaciger biiyiimesi, plazmada transaminaz aktivitesinin ve bilirubin seviyelerinin
artmasi, uzayan tromboplastin siiresi ve azalan diiirez

. 3. safhada (giin 3): Yiiksek transaminaz seviyesi, ikter, koagiilopati, hipoglisemi, hepatik
koma gelismesi

Parasetamol uzun siire ile yliksek dozlarda alinmamalidir. Bir yil boyunca giinde 3.9 ve 2.9 g
alindiginda reversibl, kronik agresif hepatit vakalar1 tanimlanmistir. Hepatik bozulmaya neden
olan, oral olarak alinan giinliik dozlar, alkolik olmayanlarda yaklagik 5.8 g olarak bildirilmistir.
Intoksikasyon semptomlar1 3 hafta kullanimi takiben olusur.

Kafein
Kisa bir siire i¢inde 1 g kafein alimini takiben intoksikasyon semptomlari olusur.

Kafein intoksikasyonu semptomlari
Genel kural olarak kafein intoksikasyonunun erken semptomlar: tremor ve huzursuzluktur
(hareketlilik). Buna ek olarak, yiiksek miktarlarin kisa zaman i¢inde kullanilmas1 durumunda da
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(bulant1, kusma, hipokalemi, hipoglisemi, merkezi sinir sistemi semptomlari, miyokardiyal
bozukluklar da dahil olmak {izere kardiyovaskiiler reaksiyonlar gibi semptomlarla) kafein
intoksikasyonu olusabilir.

Tedavi

Intoksikasyon semptomlarini tedavi segenekleri etkin maddelerin emilimini azaltmak igin alman
olagan tedbirler (gastrik lavaj, aktif kOomiir uygulamasi), su ve elektrolit dengesi,
termoregiilasyon ve solunum sorunlari gibi faktorlerin kontroliinden ibarettir. Zorlu diiirez
salisilatlarin eliminasyonunu desteklemez ve akciger 6demine sebep olabilir. Bu sebeple
kullanilmamalidir. Sodyum hidrojen karbonat ve potasyum kloriir inflizyonu uygulamak
mimkiindiir.

Daha 6nceden igindeki parastemol sebebiyle zaten bir PARANOX TRIPLE intoksikasyonu
sliphesi varsa, bir 6nceki gastrik lavajdan sonraki 8 saat i¢inde N-asetilsistein gibi bir intravendz
SH grup dondrii uygulamak faydalidir. Gastrik lavaj, parasetamol plazma seviyesi tespitinden
sonraki ilk 6 saat i¢inde yapilmalidir. Karaciger fonksiyon testleri ile birlikte parasetomal plazma
seviyelerinin de tespiti tavsiye edilir.

Plazmada asetilsalisilik asit ve parasetamol seviyelerini diisiirmek i¢in diyaliz kullanilabilir.
Parasetamol intoksikasyonu i¢in diger tedavi secenekleri intoksikasyonun boyutuna, evresine,
klinik semptomlarina ve yogun bakim iinitesinde yapilan Ol¢limlerin sonuglarina gore
uygulanmalidir.

Kafein intoksikasyonuna bagli merkezi sinir sistemi semptomlart ve inmeler,
benzodiyazepinlerle, supraventrikiiler tasikardi ise beta-blokerlerle tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Analjezikler, kombinasyon
ATC kodu: NO02BAS1
Parasetamol

Parasetamol analjezik, antipiretik bir maddedir ancak antienflamatuvar etkisi zayiftir. Etki
mekanizmas1 heniiz tam olarak ac¢ikliga kavusmamustir. Parasetamoliin, prostaglandinlerin
serebral sentezini periferik sentezlerinden c¢ok daha kuvvetli inhibe ettigi gosterilmistir.
Parasetamol ayni zamanda hipotalamik termoregiilasyon merkezinde endojen pirojenlerin
etkisini inhibite eder, antipiretik etkisi biiylik ihtimalle buna baglidir.

Asetilsalisilik asit

Salisilat gurubunun bir pargasi olan asetilsalisilik asit, non-steroid analjezik/antienflamatuvar
ilaglar 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
doniistimsiiz bir etkisi vardir.

Kafein

Bir ksantin tiirevi olan kafein terapotik dozlarda kullanildiginda bir adenozin reseptor antagonisti
olarak islev goriir. Adenozin reseptorlerinin kafein ile antagonize edilmesi nodrotransmiter
saliverilmesini artirabilir ve bu durum kafeinin stimiilan etkilerini agiklayabilir. Kisa siire igin
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yorgunluk semptomlarini ortadan kaldirir ve mental motivasyon ve performansi artirir.

Asetilsalisilik asit ve parasetamoliin ¢ok sayida birbirini tamamlayict 06zellikte etki
mekanizmalar1 vardir ve etki siireleri yaklasik olarak aymidir. 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 agri tedavisinde tek bir
maddeden (parasetamol veya asetilsalisilik asit veya kafein) ve ikili kombinasyondan
(parasetamol ve asetilsalisilik asit ) daha etkilidir. Asetilsalisilik asit, parasetamol ve kafeinin
aynt miktarda asetilsalisilik asit ve parasetamol ile karsilastirildiginda 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 ¢aligmalarda parasetamoliin analjezik etkisinin kafein yoluyla
baslangi¢ siiresinin %19 - 45 (caligmalardan alinan ortalama degerler) arasinda azaldigi
bildirilmistir. Asetilsalisilik asitin maksimum analjezik etkiye ulagmasi i¢in ge¢en zaman ise
kafein etkisi ile %50 azalmaktadir.

Deneysel c¢alismalar es zamanli kullanildiginda ibuprofenin diisiik doz aspirinin platelet
agregasyonu tizerindeki etkisini inhibe edebilir. Bir ¢alismada 400 mg tek doz ibuprofen, hemen
salimli aspirin (81 mg)’den 8 saat dnce veya 30 dakika sonra alindiginda ASA’nin tromboksan
veya platelet agregasyon olusumundaki etkisi azaltmistir. Ancak, bu verilerin kisitlilig1 ve ex
vivo verilerin klinik duruma ekstrapolasyonunu ibuprofen kullanimimin kesin sonuglara
gotiiremeyecektir ve ara sira kullanilan ibuprofenin klinik olarak anlamli etkisi olmayacaktir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Parasetamol

Insanlarda oral alman parasetamol hizla ve tamamen absorbe edilir (maksimum plazma
seviyesine gelene dek 0.5 — 1.5 saat). Plazma proteinlerine baglanmasi doz agiminda artsa da normalde
diistiktiir ve %50’yi nadiren geger. Enzimatik transformasyon biiyilk oranda karacigerde ve esasen
glukuronik ve siilfirik asitlerle (sirastyla %55 ve %35) konjugasyon (eslenme) yoluyla gergeklesir. Diislik
miktarlarda ortaya c¢ikan toksik metabolitler p-aminofenol ve N-asetil-p-benzokinonimin (N-
hidroksilasyon yoluyla) glutasyon ve sisteine baglanirlar. Metabolitler bobreklerden elimine
edilebilir. Plazma yart omri 1.5-2.5 saattir, tam eliminasyon 24 saat i¢inde gerceklesir.
Maksimum etki ve etkinin ortalama zamani (4-6 saat) yaklasik plazma seviyeleri ile iligkilidir.

Asetil salisilik asit

Emilimden Once, emilim sirasinda ve sonrasinda asetilsalisilik asit ana aktif metaboliti olan
salisilik aside doniisiir. insanlarda plazma proteinlerine baglanma konsantrasyona baglidir; %66-
%98 aras1 degerler (salisilik asit) bulunmustur. Uygulanmasini takiben asetilsalisilik asit
serebrospinal ve sinoviyal sivilarda gosterilmistir. Analjezik/antipiretik dozlarin oral uygulamay1
takip eden mutlak biyoyararlanimi %60-70"dir.

Salisilik asit ve metabolitleri biiylik ¢ogunlukla bobreklerde elimine olurlar. Ana metabolitler
glisinle konjugatlar1 (salisiliirik asit) ve glukuronik asitle konjugatlar (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 sinirli kapasiteye sahip oldugu i¢in (eliminasyon yari dmri 2
ila 30 saat arasinda degiskenlik gosterir) asetilsalisilik asit eliminasyon kinetigi olduk¢a doz-
bagimhdir.

Kafein

Kafeinin emilim yar1 émrii oral uygulamadan sonra 2-13 dakika arasindadir ve kafein hemen
hemen tamamiyla absorbe edilir. 5 mg’lik bir dozda 9 — 10 mikrogram/ml Cyax sonucuna 30 — 40
dakikada wulasilir. Oral uygulanan kafeinin biyoyararlanimi neredeyse tamdir. Plazma
proteinlerine baglanma yetenegi %30 dan %40’a kadardir ve dagilim hacmi 0.52 — 1.06 I/kg’dur.
Kafein tiim kompartmanlara dagilir.Hem kan-beyin bariyerini hem de plasenta bariyerini hizla
asar ve ayni zamanda anne siitiine de karisir.

Kafeinin plazma yar1 6mrii 4.1 ile 5.7 saat arasinda degisir, her insanda ve bazen ayn kiside
farkliliklar gosterebilir. 9 — 10 saat gibi veriler de dl¢iilmiistiir. Kafein ve metabolitleri biiyiik
cogunlukla bobreklerde elimine olurlar. 48 saat igerisinde toplanan idrarda, uygulanan dozun
%86’ya kadar varan kismi bulunmustur, bunun sadece %1.8’i degismemis kafeindir. Ana
metabolitler 1-metil iirik asit (%12 — %38), 1-metilksantin (%8 — %19), ve 5—asetilamino-6-
amino-3-metil-iirasil(%15)dir. Digkidaki miktar sadece dozun %?2-5’idir. Ana metabolit total
miktarin %44 iine tekabiil eden 1,7-dimetil {irik asittir.

Asetilsalisilik asit ve parasetamol benzer emilim siireleri ve maksimum plazma seviyesine
ulagma stireleri gostermistir. Biyotransfomasyon adimlar1 karsilikli enterferans gostermez ve her
iki madde de karacigerde eleminasyonda birbirlerini engeller bir goriintii sergilemez.

Su ana kadar eldeki gozlemlere gére, kombinasyonun icerdigi {i¢ madde arasinda farmakokinetik
karakteristikler agisindan anlamli bir karsilikli etkilesim yoktur.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik 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 iizere karaciger ve bobrek (hepatik ve renal) parankim dejenerayonu
bulunmustur. Bu degisiklikler hem etki mekanizmasiyla (yukarida belirtilen) hem de
parasetamoliin metabolizmasiyla baglantilandirilmistir. Toksik etkilerden ve organlardaki
degisimlerden sorumlu metabolitler insanlarda da goriilmiistiir.

Hayvan c¢alismalari, akut ve kronik tedavilerde yiiksek dozlarda asetilsalisilik asit kullaniminin
bobrek yetmezligine sebep olabilecegini gostermistir.

Bir hayvan deneyinde kafeinin terapotik olmayan yiiksek dozlarda uzun siireli kullanimi halinde
gastrointestinal kanalda {ilserlere, karaciger ve bobrek yetmezliklerine sebep oldugu
gosterilmistir. Hayvan deneylerinden elde edilen sonuglara gore kombinasyon halinde
verildiginde gastrointestinal yolda olusan irritasyonun bu maddelerin tek tek uygulanmasi
halinde olusan iritasyondan daha fazla olabilecegi ihtimalini g6z ard1 etmek miimkiin degildir.

Fare ve sicanlarda kombine parasetamol ve kafeinle elde edilen bulgular kombine ilag
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kullannminda hepatotoksisite konusunda celisen sonuglar vermistir. Ayn1 zamanda, hayvan
calilsmalarindan elde edilen bilgiler arasinda kombinasyonun igerdigi asetilsalisilik asidin
parasetamoliin hepatosisite potansiyelini azalttigina dair deliller de bulunmaktadir. Su an itibari
ile bu bulgularin insanlar agisindan ne kadar anlamli oldugunu agikliga kavusturmak miimkiin
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¢ bulunmamuistir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel
Mutajenik etkileri agisindan asetilsalisilik asit in vitro ve in vivo galigmalarda yogun olarak
incelenmistir. Sonuglarin 6zeti hi¢ bir anlamli mutajenik etki siiphesi ortaya koymamustir.

Kapsamli ¢aligmalarda, terapotik dozlarda, yani toksik olmayan dozlarda, parasetamoliin hi¢ bir
anlamli genotoksik risk tasidigi kanitina rastlanmamastir.

Diger metilksantinler gibi kafein de in vifro olarak kromozomlar1 bozma potansiyeli tasir.
Kafeinin metabolizmasi ve mutajenitesi iizerine bililmsel ¢alismalarin sonuglarinin 6zeti kafeinin
in vivo mutjenik bir etkisinin beklenmedigini gdsterir.

Fare ve sicanlarda yapilan uzun siireli deneylerde parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafeinin
karsinojenik etkisine dair hi¢ bir delil bulunmamistir. Bu {i¢ maddenin kombinasyonuyla uzun
stireli aragtirmalar yapilmamastir.

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

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

Birgok tiirle yapilan hayvan deneylerinde salisilatlarin teratojenik etkileri oldugu goriilmiistiir.
Prenatal maruziyet sonrasinda implantasyon bozukluklari, embriyo ve fetiis lizerinde toksik
etkiler ve yavrularin 6grenme yetilerinde sorunlar bildirilmistir.

Degisik hayvan tiirlerinde (sigan, fare, tavsan) ¢ok yiiksek dozda kafeinin fetiis tizerindeki hasar1
konusunda geliskili sonuglar elde edilmistir.

Insanlar iizerinde gebelik ve laktasyon sirasindaki etkileri icin boliim 4.3 ve 4.6’ya bakiniz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Muisir nigastast

Kolloidal anhidrus silika
Stearik asit

6.2 Geg¢imsizlikler

Gegerli degildir.
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6.3  Raf omrii

24 ay

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

Blister: opak, PVdC kapli PVC folyo ve 1s1l bigimlendirme (thermoforming) tabakali aliiminyum
folyo

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

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Caddesi No:193
Levent 34394 - stanbul

Tel: (0212) 339 10 00

Faks: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI
250/9

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 16.04.2013
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