KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PARANOX® TRIPLE 250 mg/250 mg/50 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Her tablet 250 mg asetilsalisilik asit, 250 mg parasetamol ve 50 mg kafein igerir.

Yardimci maddeler:
Her tablet 21.83 mg laktoz monohidrat igerir.

Yardimc1 maddelerin tam bir listesi i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PARANOX® TRIPLE, 16 yas ve iistii adolesanlar ile eriskinlerde bas agrisi, dis agris1, akut migren
ataklari, nevralji, kas-iskelet sistem agrilar1, dismenore gibi hafif ve orta siddetli agrilar ve soguk
alginlig1 gibi agrinin eslik ettigi durumlarda endikedir.

Cocuk ve adolesanlar igin iiriiniin 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri bdliimiine bakiniz.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:
Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlar 6nerilir.

16 yas lstil adelosanlar ve yetiskinler:

Giinde 1-2 tabletten 6 tablete kadar (maksimum giinliik doz 1500 mg asetilsalisilik asit, 1200 mg
parasetamol ve 300 mg kafein).

Dozlar arasinda en az 4 saat ge¢melidir.

Uygulama siiresi:

PARANOX® TRIPLE doktora damgilmadan, agrili durumlarda 10 giinden fazla siireyle, atesli

durumlarda ise 3 gilinden fazla siireyle kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
PARANOX® TRIPLE bir bardak su ile alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Agir bobrek yetmezliginde
kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Agir karaciger yetmezliginde
kullanilmamalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000 mg’1
agmamasi gerekir.

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

Geriyatrik popiilasyon:
PARANOX® TRIPLE’1n yash kisilerde kullanimiyla ilgili 6zel bir veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
PARANOX® TRIPLE asagidaki durumlarda kullanilmamalidir.

» Salisilatlar, parasetamol, kafein ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalar,

+  Salisilatlar ya da diger NSAIi’ler verildikten sonra astim belirtileri, nazal polipler, anjiyoddem
veya tirtiker gelismis olan hastalar,

*  Aktif gastrik ya da duedonal iilser vakalari,

+  Kanama bozukluklari (6rn. hemofili) olan hastalar,

*  Gebeligin ii¢iincii ti¢ aylik donemi,

* Reye sendromu riski nedeniyle, sucicegi ya da grip benzeri hastalig1 olan ¢ocuklar ya da
ergenler,

* 16 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenler,

»  Agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh C)

*  Agir bobrek yetmezligi,

*  Kontrol altinda olmayan siddetli kalp yetmezligi,

« Haftada 15 mg ya da daha fazla metotreksat tedavisi (bkz. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).

[acin igindeki yardime1 maddelerden biriyle uyusmayabilecek ender kalitsal tablolarmn varliginda
{iriiniin kullamlmas1 kontrendikedir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemleri).

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Paresetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiinti veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gec¢ilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gbzlenen kisi bir
daha bu ilac1 veya parasetamol igeren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve 6liimle
sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut
generalizeekzantemat6z piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.
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Cocuklarda doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.
16 yas altinda spesifik bir endikasyon olmadik¢a kullanimi 6nerilmez.

PARANOX® TRIPLE asagidaki durumlarda sadece doktor tavsiyesiyle kullanilmalidir:

*  Glukoz-6-fosfat-dehidrojenaz eksikligi,

*  Astim, alerjik rinit ve nazal polipler,

*  Kronik veya tekrarlayan gastrik veya duedonal sikayetler,

* Gastrointestinal {ilser ya da gastrointestinal {ilser Oykiisii, kanama ya da perforasyon,

»  NSAIil’lere kars1 asir1 duyarhilik,

*  Hepatik disfonksiyon (6rn. kronik alkol bagimliligina, hepatite bagli) (Child-Pugh A/B)

*  Renal fonksiyon bozuklugu,

*  Gilbert sendromu

* Oral antikoagiilanlar, antitrombositer ilaclar, sistemik etkili heparin, trombolitikler ve
SSRTI’lar ile birlikte kullanim (bkz. Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri ve Yan etkiler),

»  Cerrahi prosediirlerden 6nce.

Doktor tarafindan aksi nerilmedikge, PARANOX® TRIPLE Tablet agrilarda 10 giinden fazla ve
ya ateslenmelerde 3 giinden fazla siireyle kullanilmamalidir. Eger, agr1 ya da ates devam eder ya
da kotiilesirse, yeni semptomlar ortaya cikarsa veya kizariklik/ sislik goriiliirse doktora
bagvurulmalidir, ¢iinkii bunlar ciddi bir tablonun isaretleri olabilir.

Eger oOnerilen dozaj asilirsa karaciger harabiyeti olusabilir (bkz. Doz asimi). Doz asimindan
korunmak i¢in, parasetamol igeren diger ilaglarla birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000 mg’1
asmamasi gerekir.

e Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullaniimalidir.

e Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

e Erigkinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

e Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Uzun siireli kullanimdan sonra hemoglobin sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyonlari
izlenmelidir.

Analjeziklerin yogun olarak kullanilmasi, 6zellikle yiiksek dozlarda olmak fizere, ilag¢ dozu
artirilarak tedavi edilmemesi gereken bas agrilarini indiikleyebilir.

Analjeziklerin uzun stireler boyunca yiiksek dozlarda kullanildiktan sonra aniden birakilmasi,
cekilme semptomlarini indiikleyebilir (6rn. bas agrisi, yorgunluk, sinirlilik); bu durum tipik olarak
birkac¢ giin igerisinde ortadan kalkar. Analjeziklerin yeniden alinmasi doktor tavsiyesine bagli
olmalidir ve ¢ekilme semptomlari iyilesmis olmalidir.

Siddetli akut asir1 duyarlilik reaksiyonlari (6rn. anafilaktik sok) olusabilir. PARANOX® TRIPLE
uygulamasini izleyen bir asir1 duyarlilik reaksiyonunun ilk bulgulari ortaya ¢iktiginda tedavi
kesilmelidir.

Asetilsalisilik asit, {irik asidin atilimini azaltabilir ve duyarli bireylerde gut hastaligini presipite
edebilir.
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Asetilsalisilik asit kullanimi, enfeksiyon bulgularin1 maskeleyebilir.

PARANOX® TRIPLE ergenler ve cocuklardaki atesli hastalik tablolarinda sadece doktor tavsiyesi
izerine ve sadece diger 6nlemler etkisiz kaldiginda kullanilabilir. Bu hastalarda, ender ama yasami
tehdit edici bir tablo olan Reye sendromu gelisme riski vardir. Reye sendromu enfeksiy6z olmayan
ensefalopati ve karaciger yetmezligi ile karakterizedir ve tipik olarak atesli bir hastaligin (sugicegi,
grip benzeri hastalik) akut bulgular1 ortadan kalktiktan sonra belirir. Klinik 6zellikleri arasinda
uzun siireli ve asir1 kusma, bas agrisi ve biling bozuklugu bulunur.

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, olagandis1 herhangi bir gastrointestinal semptom (6rn. abdominal agr1, melena, hematemez)
ortaya ¢ikmasi halinde doktora bagvurulmalidir. Gastrointestinal kanama ya da iilserasyon ortaya
ciktiginda tedavi kesilmelidir (bkz. Yan etkiler).

Bu iriin Onerilen maksimum giinliik dozda 130.98 mg laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit agagidaki ilaglarin etkisini ve toksisite riskini artirabilir.

-NSAll'ler, kortikosteroidler ya da alkol: Gastrointestinal yan etki riskinde artis (&rn.
gastrointestinal kanama),

- Digoksin, lityum,

-Antitrombositer ilaclar, antikoagiilanlar, trombolitikler, SSRI'lar: Kanama riskinde artis (bkz.
Ozel kullanim uyarilari ve dnlemler ve Yan etkiler),

-Hipoglisemik ajanlar, valproik asit, metotreksat.

Asetilsalisilik asit ditiretikler ve antihipertansiflerin etkisini azaltabilir.

PARANOX® TRIPLE ayni1 zamanda, spironolaktonun natriiiretik etkisini azaltabilir ve {irikoziirik
ajanlarin etkisini (6rn. probenesid, siilfinpirazon) inhibe edebilir.

Parasetamol

- Probenesid, salisilamid: Parasetamol eliminasyonunda gecikme, toksisite artisi,
- Kolestiramin parasetamol emilimini azaltir.

Parasetamol ile varfarin ve kumarin tiirevleri arasindaki etkilesimlerin klinik Onemi
degerlendirilememektedir. Bu nedenle oral antikoagiilanlarla tedavi gérmekte olan hastalarda
uzun donemli parasetamol kullaniminin yalnizca tibbi gozetim altinda uygulanmasi onerilir.

Diger tiirlii zarars1z olan parasetamol dozlari, bazi hipnotikler ve anti-epileptikler (6rn. glutetimid,
fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) ve rifampisin gibi enzim indiiksiyonu yapan ilaglarla birlikte
alindig: takdirde, karaciger harabiyetine yol acabilir. Ayn1 durum hepatotoksik potansiyel tasiyan
maddeler ve alkol kotiiye kullanimi igin de gegerlidir.
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Mide bosalmasini yavaslatan ilaglarla birlikte uygulandiginda parasetamoliin absorpsiyon hizi
azalabilir ve sonug olarak etkisinin baslamasi gecikebilir. Mide bosalmasinin hizlandirilmasi (6rn.
metoklopramid uygulamasindan sonra) absorpsiyon hizinin artmasina ve etki baslangicinin
hizlanmasina yol agar.

Kloramfenikol ile kombinasyon, kloramfenikoliin yar1 6mriinii uzatabilir ve bu durum toksisite
riskinde artis ile birliktedir.

Parasetamol ve AZT nin (zidovudin) eszamanli olarak kullanilmas1 nétropeni riskini arttirir. Bu
nedenle, PARANOX® TRIPLE ile AZT sadece doktor dnerisiyle birlikte alinmalidir.

Laboratuvar degerleri tizerindeki etkiler:

Parasetamol alinmasi, laboratuvarda fosfotungstik asit yontemiyle iirik asit tayinini ve glukoz
oksidaz peroksidaz yontemiyle kan glukozu tayinini etkileyebilir.

Kafein

Kafein ¢esitli ilaglarin (6rn. barbitiiratlar, antihistaminikler) sedatif etkisini antagonize edebilir.
Ayrica, diger ilaglarin neden oldugu tasikardi yapici etkiyi artirabilir (6rn. sempatomimetikler,
tiroksin). Oral kontraseptifler, simetidin, fluvoksamin ve disiilfiram karacigerde kafein
metabolizmasini azaltirken, barbitiiratlar ve sigara i¢ilmesi artirir.

Kafein, teofilin atilimin azaltir.
Birlikte kullanilan analjeziklerin olas1 bagimlilik potansiyeli yiikselmez.

Kinolon grubu antibiyotiklerin kullanimi kafein eliminasyonunu geciktirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen
dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo-fetal gelisimi olumsuz yonde
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan edinilen veriler, gebeligin erken donemlerinde bir
prostaglandin sentez inhibitdrii kullanimindan sonra diisiik, kardiyak malformasyon ve gastrosizi
riskinin arttig1 izlenimini vermektedir. Kardiyak malformasyon i¢in mutlak risk, %1’in altindan
yaklasik %1.5’e ¢ikmistir. Riskin doz ve tedavi siiresiyle birlikte arttigina inanilmaktadir.

Hayvanlarda prostaglandin sentez inhibitorii uygulamasinin implantasyon Oncesi ve sonrasi
kayiplar1 ve embriyo-fetal letaliteyi artirdigi gosterilmistir. Buna ek olarak, organogenetik
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donemde prostaglandin sentez inhibitorii verilen hayvanlarda, kardiyovaskiiler olanlar da dahil
cesitli malformasyonlarin insidansinda artis bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci ii¢ aylik dénemlerinde, kesinlikle gerekli olmadig: siirece PARANOX®
TRIPLE verilmemelidir. Gebe kalmaya ¢alisan bir kadinda ya da gebeligin birinci ve ikinci ii¢
aylik donemlerinde PARANOX® TRIPLE kullaniliyorsa, doz olabildigince diisiik tutulmali ve
tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir.

Gebeligin iiclincii li¢ ayinda biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri, fetusta kardiyopulmoner
toksisite (duktus arteriyozusun zamanindan 6nce kapanmasi ve pulmoner hipertansiyon da dahil),
ve oligohidramniyoz ile bobrek yetmezligine gidebilen bobrek fonksiyon bozukluguna sebebiyet
verebilir. Bu maddeler gebeligin sonunda anne ve yenidoganda ise, kanama zamaninda muhtemel
bir uzamaya (¢ok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen bir anti-agregan etki) ve uterus
kontraksiyonlarinda, dogum eyleminde gecikme ya da uzamayla sonug¢lanan bir azalmaya neden
olabilmektedir.

Sonug olarak PARANOX® TRIPLE gebeligin {igiincii ii¢ aylik déneminde kontrendikedir.

Uzun siireyle yiiksek miktarlarda kafein alinmasi, gebe kadinlarda spontan diisiik ya da prematiire
doguma onciiliik edebilir.

Laktasyon donemi

Parasetamol ve salisilatlar anne siiliine gecerler. Kafein de anne siitline gecer ve bebegin durumunu
ya da davraniglarini etkileyebilir.

PARANOX® TRIPLE’m uzun siireli kullanilmas1 ya da yiiksek dozlarda alinmas: durumunda
emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Siklooksijenaz / prostaglandin sentezi inhibe eden ilaglarin ovulasyon tizerindeki bir etkiyle disi
fertilitesinde bozulmaya neden olabilecegine yonelik bazi veriler bulunmaktadir. Bu durum
tedavinin sonlandirilmasiyla geri doniigebilir niteliktedir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma becerileri tizerindeki etkilerine yonelik ¢alisma yiirtitiilmemistir.

Ancak hastalar, tedavi sirasinda somnolans ve gérme bozukluklar1 gibi istenmeyen etkilerin ortaya
cikabilecegi ve klinik arastirmalar sirasinda bas donmesi ve vertigo bildirildigi konusunda
uyarilmalidir. Bu nedenle, ara¢ kullanirken ya da makine isletirken dikkatli olunmasi
onerilmelidir. Eger hastalarda bu gibi semptomlar ortaya ¢ikarsa, ara¢ kullanma ya da makine
isletme gibi tehlike potansiyeli tasiyan islerden uzak durmalidirlar.

4.8. listenmeyen etkiler

Sabit dozlarda parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafein kombinasyonuyla yiiriitiilen plasebo
kontrollii klinik calismalarda tedavi edilen hastalarda, 1143 hastadaki deneyim temelinde,
asagidaki yan etkiler bildirilmistir:

MedDRA konvansiyonuna gore yayginlik dereceleri asagidaki gibidir:
Cok yaygin: >1/10

Yaygin: >1/100 ila <1/10

Yaygin olmayan: >1/1000 ila <1/100

Seyrek: >1/10.000 ila <1/1.000
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Cok seyrek: <1/10.000
Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Sinirlilik
Seyrek: Ajitasyon

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Bag donmesi
Seyrek: Tremor

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastahiklar
Yaygin Olmayan: Palpitasyonlar
Seyrek: Tasikardi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Abdominal agri, dispepsi, bulanti
Yaygin olmayan: Kusma

Seyrek: Diyare, 6zofajit

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:
Seyrek: Hiperhidroz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Bitkinlik

PARANOX® TRIPLE’m i¢inde bulunan tekil etkin bilesenler igin, yukarida s6z edilmeyen ek
advers reaksiyonlar asagida verilmektedir:

Asetilsalisilik asit:
Asetilsalisilik asit i¢in verilen yan etki listesi, romatizmal tablolar nedeniyle uzun dénemli ve
yiiksek doz ile tedavi edilen hastalardaki gézlemleri de kapsamaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Bilinmiyor: Ozellikle kontrol altinda olmayan hipertansiyonlu hastalarda
ve/veya eszamanli antikoagiilan tedavi gérmekte olan hastalarda
olmak iizere, bireysel olgularda yasami tehdit edici olabilen agir
kanama, o©rn, serebral kanama (bkz. Diger tibbi iirlinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemler) 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:

Seyrek: Asir1  duyarlilik (anafilaktik sok, anjiyoddem, bronkospazm,
hipotansiyon, dispne ve deri reaksiyonlart dahil)

Endokrin hastaliklar

Cok seyrek: Hipoglisemi
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Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Konfiizyonal durum, somnolans, bas agrisi
Goz hastahiklar:
Bilinmiyor: Viziiel bozukluklar

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

Gastrointestinal hastahiklar

Seyrek: Uzun stireli kullanimda demir eksikligi anemisiyle sonuglanabilen
gastrointestinal kanama (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemler),

Cok Seyrek: Gastrointestinal perforasyon

Bilinmiyor: Erozif gastrit, epigastrik huzursuzluk

Hepato-bilier hastaliklar
Cok Seyrek: Karaciger fonksiyonlarinda anormallik, transaminazlarda artis

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:
Seyrek: Siddetli deri reaksiyonlar1 (eritema multiforme dahil)

Bobrek ve idrar hastaliklari
Seyrek: Bobrek yetersizligi

Parasetamol:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok Seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni, I6kopeni ve trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok Seyrek: Asir1 duyarhilik (anafilaktik sok, anjiyoodem, dispne, eritem,
urtiker, bulanti ve asir1 terleme dahil)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar
Cok seyrek: NSAII’lere alerjik olan kisilerde bronkospazm

Hepatobilier hastaliklar
Seyrek: Transaminazlarda artis

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, tirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut
generalize eksantematdz piistiilozis, eritema multiform, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (fatal sonuglar
dahil).

Bilinmiyor: Tlag dokiintiisii
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Kafein

Sinir sistemi hastahklari
Bilinmiyor: Uykusuzluk, huzursuzluk

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Yasli kisiler, kiiclik ¢ocuklar, karaciger bozukluklari olan, kronik olarak alkol tiiketen ya da kronik
malnutrisyonu olan hastalarda, ayrica birlikte enzim indiikleyici ilaglarla tedavi edilen hastalarda,
fatal sonuglanim da dahil olmak iizere, intoksikasyon riski artmaktadir.

Semptomlar

Parasetamol:

Semptomlar normal olarak ilk 24 saat i¢inde ortaya ¢ikar ve solukluk, bulanti, kusma, anoreksi ve
abdominal agriy1 igerir. Hastalarda gegcici bir siibjektif iyilesme goriilebilir, ama muhtemelen
karaciger harabiyetinin gostergesi olan hafif abdominal agr1 kalic1 olabilir.

Erigkinlerde yaklagik 6 g ya da daha fazla, ¢ocuklarda 140 mg/kg tek parasetamol dozlar
hepatoseliiler nekroza neden olabilir. Bu durum geri doniisiimsiiz tam bir nekroza doniisebilir;
daha sonrasinda hepatoseliiler yetersizlik, metabolik asidoz ve ensefalopati gelisebilir ve
nihayetinde koma ve dliimle sonuglanabilir. Alimdan 12-48 saat sonra ortaya ¢ikmak iizere,
karaciger transaminazlar1 (AST, ALT), laktat dehidrogenaz ve bilirubinde yiikselme ve protrombin
zamaninda artiglar gozlenmistir. Karaciger harabiyetinin klinik semptomlar1 olagan halde 2 giin
sonra belirginlesir ve 4-6 giin sonra maksimuma ulagir.

Siddetli karaciger harabiyetinin bulunmadig1 durumlarda bile, akut tiibiiler nekrozla birlikte akut
bobrek yetmezligi gelisebilir. Parasetamol doz asimindan sonra, miyokardiyal anormallikler ve
pankreatit gibi baska non-hepatik semptomlar da bildirilmistir.

Asetilsalisilik asit:

Hafif akut asetilsalisilik asit toksisitesi semptomlari sunlardir; uzun ve derin soluma, kulak
¢inlamasi, bulanti, kusma, gérme ve isitme bozukluklari, bas donmesi ve konfiizyonal durumlar.
Agir zehirlenme durumlarinda ise, deliryum, tremor, konviilsiyonlar, dispne, terleme, kanamalar,
dehidratasyon, plazmanin asit-baz dengesinde ve elektrolit bilesiminde bozukluklar, hipertermi ve
koma goriilebilir.

Kafein:
Toksisite semptomlari, eger doz kisa bir siire igerisinde alinirsa, 1 g (15 mg/kg) ve iizerindeki
kafein dozlarinda ortaya ¢ikabilir.

Akut kafein zehirlenmesinin erken semptomlari, genellikle tremor ve huzursuzluktur. Bunlari
bulanti, kusma, tagikardi ve konfiizyon izler. Ciddi intoksikasyonda, deliryum, ndbetler,
supraventrikiiler ve ventrikiiler tasiaritmiler, hipokalemi ve hiperglisemi ortaya c¢ikabilir.
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Tedavi

Parasetamol:

Parasetamol intoksikasyonundan kuskulanildiginda, ila¢ alimindan sonraki ilk 10 saat igerisinde,
N-asetilsistein gibi SH grubu verici ajanlarin intravendz yoldan uygulanmasi endikedir. N-
asetilsistein bu siire i¢inde baslatildiginda en etkili olmakla birlikte, ilag alimindan 48 saat sonra
gibi geg bir zamanda verildiginde de, bir dereceye kadar koruma saglayabilir; boyle bir durumda
daha uzun siireyle alinmalidir. Plazmadaki parasetamol konsantrasyonu diyaliz ile azaltilabilir.
Plazma parasetamol konsantrasyonlarmin belirlenmesi ve karaciger fonksiyon testlerinin
yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Daha ileri 6nlemler parasetamol intoksikasyonunun klinik semptomlariin siddeti, niteligi ve
seyrine bagli olacaktir ve standart yogun bakim protokolleri izlenmelidir.

Asetilsalisilik asit:

Tedaviye genel onlemlerle baglanmalidir (6rn. aktif tibbi komiir, gastrik lavaj). Zorlu dilirez
yontemi kullanilmamalidir, ¢iinkii salisilat atilimini hizlandirmaz ve pulmoner 6deme neden
olabilir. Sodyum bikarbonat ve potasyum kloriir ¢ozeltileri infiize edilebilir.

Asetilsalisilik asidin plazma konsantrasyonlari diyalizle azaltilabilir.

Kafein:

MSS semptomlar1 ve konviilsiyonlar benzodiazepinler ile tedavi edilebilir; supraventrikiiler
tagikardi intravendz yoldan uygulanan propranolol gibi beta-blokerler kullanilarak kontrol altina
alinabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger analjezikler ve antipiretikler
ATC kodu: NO02BA51

Asetilsalisilik asit:

Asetilsalisilik asit analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkilere sahiptir. Bu o6zellikler esas
olarak prostaglandin biyosentezi lizerindeki etkisinin sonucudur. Asetilsalisilik asit agriy1, biiyiik
oranda periferik etkisi sayesinde azaltmaktadir. Asetilsalisilik asidin antipiretik etkisi ise,
beyindeki 1s1 kontrol merkezi iizerindeki etkisl sonucunda ortaya cikar. Asetilsalisilik asit ayni
zamanda, trombositlerdeki siklooksijenaz {izerindeki inhibitor etkisiyle, trombosit agregasyonunu
da inhibe eder.

Parasetamol:

Parasetamol analjezik ve antipiretik etkilere ve yani sira ¢cok zayif bir antienflamatuar etkiye
sahiptir. Etki mekanizmas1 tam olarak anlasilmamistir. Merkezi prostaglandin sentezini kuvvetli
bir sekilde inhibe eder; ancak periferik prostaglandin sentezini yalnizca zayif bir sekilde inhibe
etmektedir. Ayn1 zamanda endojen pirojenlerin hipotalamustaki 1s1 regiilasyon merkezi iizerindeki
etkisini de inhibe eder.

Kafein:
Kafein hafif bir uyaricidir ve analjezik 6zellikleri vardir.
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Kombinasyon:

Asetilsalisilik asit ve parasetamol biitiinleyici etki mekanizmalarina sahiptir ve sonugcta aditif
analjezik etkiler ortaya ¢ikar. Kafeinin eklenmesi, asetilsalisilik asit+parasetamoliin analjezik
etkisini yaklasik % 40 oraninda artirir.

5.2.  Farmakokinetik o6zellikler

Asetilsalisilik asit:

Emilim: Oral uygulamadan sonra, non-iyonize asetilsalisilik asidin emilimi midede ve bagirsakta
gergeklesir. Asetilsalisilik asidin bir kismi1 bagirsak duvarinda salisilata hidrolize olur.
Asetilsalisilik asit emildikten sonra hizla salisilata doniisiir, fakat oral uygulamadan sonraki ilk 20
dakikada plazmada ilacin hakim formudur.

Dagilim: Asetilsalisilik asit plazma proteinlerine baglanir ve genis bir dagilim gosterir. Plazmada
asetilsalisilik asit konsantrasyonlar1 hizla azalirken, salisilat konsantrasyonlari artar. Asetilsalisilik
asidin plazma yar1 6mrii yaklasik 15 dakikadir; salisilatin plazma yar1 6mrii ise, diisiik dozlarda 2-
3 saattir. Salisilatlar plazma proteinlerine biiyiik Olgiide baglanir ve viicudun biitiin béliimlerine
hizla dagilirlar.

Salisilatlar anne siitline ve plasentaya gegerler.

Biyotransformasyon: Asetilsalisilik asidin hizla par¢alanmasiyla olusan salisilatlar esas olarak
karaciger metabolizmasiyla elimine edilir. Metabolitler arasinda salisiliirik asit, salisil fenolik
glukuronid, salisilik acil glukuronid, gentizik asit ve gentiziirik asit yer alir. Baglica metabolitler
olan salisiliirik asit ile salisilik fenolik glukuronidin olusumu kolayca satiire edilir niteliktedir ve
Michaelis-Menten kinetigini izlerler; diger metabolik yollar birinci-derece proseslerdir. Sonug
olarak, kararl durum plazma salisilat konsantrasyonlari doz ile orantisiz bir sekilde artar.

Eliminasyon: 325 mg’lik bir asetilsalisilik asit dozunu izleyerek, eliminasyon bir birinci-derece
prosestir ve serum salisilat yar1 omrii yaklasik 2 ile 3 saattir; yiiksek asetilsalisilik asit dozlarinda
yar1 omiir 15 ile 30 saate ¢ikar.

250 mg’lik bir asetilsalisilik asit dozunu takiben plazma yan omrii 2,8 saattir; 1 g’lik bir dozda
yar1 Omiir 5 saate, 2 g’lik bir dozda 9 saate ¢ikar.

Salisilatlar da idrarla degismeden atilir; bu yolla atilan miktar doz artisiyla birlikte artar ve aym
zamanda idrar pH’sina da bagimlidir; alkali idrarla dozun yaklasik %30’u, buna karsilik asidik
idrarla %?2'si atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Asetilsalisilik asit dogrusal olmayan bir farmakokinetik profil gosterir.

Parasetamol:
Emilim: Oral uygulamadan sonra parasetamol ince bagirsakta hizla ve hemen hemen tamamen
emilir ve doruk plazma konsantrasyonlar: alindiktan yaklasik 0.5-2 saat sonra ortaya ¢ikar.

Dagilim: Parasetamol dokulara hizla ve esit bir sekilde dagilir ve kan beyin bariyerini geger.
Mutlak biyoyararlanim %65 ile %89 arasinda degisir ve bu da yaklagik %20-40’lik bir ilk gecis
etkisine isaret eder. Ag¢lik emilimi hizlandirir, ama biyoyararlanim {izerindeki etkisi orta
derecededir.
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Biyotransformasyon: Parasetamol, karacigerde yogun bir sekilde metabolize olur ve esas olarak
idrar yoluyla 24 saat i¢inde tamamen atilan inaktif glukuronik (yaklasik %60) ve siilfiirik asit
(yaklasik %35) konjugatlarina doniisiir.

Eliminasyon: Dozun %5’ten daha az1 degismemis ana bilesik olarak atilir. Total klerens yaklagik
350 mL/dakikadir. Terapotik dozlarda plazma yan 6mrii 1.5-3 saattir. Kiigiik cocuklarda yar1 omiir
daha uzundur ve siilfat konjiigasyonu hakim metabolik yoldur. Plazma parasetamol yan omrti,
kronik karaciger hastaligi olan kisilerde ve anormal plazma albiimin ve/veya protrombin zamani
orani durumlarinda da uzar. Terapotik dozlarda plazma proteinlerine baglanma diistiktiir (yaklasik
%05 ile %20).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Kafein:
Emilim: Kafein, yaklasik 10 dakikalik bir absorpsiyon yarilanma omrii ile hizla ve tamamen
absorbe olur. Doruk konsantrasyonlara yaklasik 30-40 dakikada ulaslir.

Dagilim: Kafein dokularin bilyiik bir kismina yayilir, kan-beyin bariyeri, plasenta ve anne siitiine
gecer. Doruk konsantrasyonlara yaklasik 30-40 dakikada olusur (%30-%40).

Biyotransformasyon: Ksantin ve iirik asit tiirevlerine metabolize olur.

Eliminasyon: Eliminasyon yarilanma omrii, relatif olarak degiskendir (3-11 saat). Kafein ve
metabolitleri (ksantin ve {irik asit tiirevleri) baslica renal yolla atilir (48 saat i¢cinde dozun %86’s1).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Kombinasyon:

Ug etkin maddenin kombine edilmesinden dolayi, her bir bilesigin miktar1 diisiiktiir. Boylelikle,
eliminasyon siire¢lerinde, uzamis yarilanma 0mrii ya da toksisite riskleriyle birlikte olabilecek bir
satiirasyon goriilmez. Her bir bilesenin absorpsiyonu hizlidir ve farmakokinetik 6zellikleri yoniiyle
uyumludur. Onemli farmakokinetik etkilesmeler gézlenmemistir.

5.3.  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Tekil bilesenlerin kemirgenlerde ve kemirgen olmayanlardaki akut oral toksisitesi (LDso),
asetilsalisilik asit igin 920 ile 4000 mg/kg arasinda, parasetamol igin 760 ile 3700 mg/kg arasinda
ve kafein i¢in 155-265 mg/kg arasinda degismistir. Major toksisite bulgular1 kanama ve gastrik
tilserler (asetilsalisilik asit), karacigerde sentrilobiiler nekroz (parasetamol) ve kardiyovaskiiler ve
santral sinir sisteminde degisiklikler (kafein) olmustur. Asetilsalisilik asit/parasetamol
kombinasyonu sicanlara uygulandiginda, akut toksisitede sinerjik etki ile sonug¢lanmamistir.
Asetilsalisilik asit/parasetamol/kafein {iglii kombinasyonu (oran: 5/4/1) igin sicanlardaki LDsg
>1600 mg/kg olmustur.

Insanlarda, asetilsalisilik asit, parasetamol ve kafein ile akut intoksikasyon gdzlenmistir.
Asetilsalisilik asit i¢in letal doz 10 g, parasetamol i¢in yaklasik 10 g'dir (hepatotoksisite).

Uzun stireli olarak yiiksek dozlarda asetilsalisilik asit ve/veya parasetamol uygulamasinin
laboratuvar hayvanlarinda papiler veya tiibiiler epitelyal nekroz gibi bobrek lezyonlarina,
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gastrointestinal iilserler ve kanamalara (asetilsalisilik asit) ve yani sira interstisyel nefrit ve
hepatotoksik etkilere (parasetamol) yol actig1 bildirilmistir. Ancak, si¢anlarda asetilsalisilik asit,
parasetamol ve kafein (oran: 5/4/1) ile yapilan 26 haftalik bir toksisite ¢alismasinda, asetilsalisilik
asit kaynakli, mortalite dahil belirgin gastrointestinal toksisite belirtileri (erozyonlar) ortaya
konulmus, fakat nefrotoksisite artis1 verisi bulunmamustir. Uglii kombinasyon ile temas, tekil
bilesiklere kiyasla daha yiiksek bir organ toksisitesiyle sonuglanmamistir. Asetilsalisilik asit ve
parasetamol kinetikleri, iki ilacin kombine edilmesinden ya da kafeinin eklenmesinden
etkilenmemistir.

Asetilsalisilik asit ile genotoksisiteye yonelik bazi veriler elde edilmis, ancak uzun donemli
karsinojenisite tayinlerinde negatif sonu¢ alinmistir. Sicanlar ve farelerdeki NTP biyolojik
tayinlerinden edinilen veriler temelinde, ancak cesitli baska genotoksisite ve karsinojenisite
calismalarinin ¢eliskili sonuglarina zit olarak, parasetamol non-genotoksik ve non-karsinojen
olarak smiflandirilmigtir. Parasetamol ayni zamanda IARC tarafindan da karsinojen olarak
simiflandirilmamugtir. Kafein g¢esitli 6nemli in vitro genotoksisite testlerinde ve kisitli in vivo
verilerde mutajenik degil, ama klastojenik ve/veya andjenik bulunmustur. Deney hayvanlarinda
ve insanlarda karsinojenisite konusundaki veriler yetersizdir.

Asetilsalisilik asit sicanlar ve tavsanlarda teratojendir. Insanlarda yapilan geriye doniik
arastirmalar celiskili sonuglar gostermistir. Cesitli arastiricilar asetilsalisilik asit kullanimi ile
malformasyon riskinde artig arasinda herhangi bir bagint1 gézlemlememekle birlikte, ayrintili bir
literatiir incelemesinin verileri, gebeligin ilk trimesterinde asetilsalisilik asit temasinin gastrosizi
riskinde artis ile bagintili oldugu izlenimini vermektedir. Parasetamoliin hayvanlarda ve insanlarda
teratojen olmadigi bildirilmistir. Kafeinin maternotoksik dozlarda, laboratuvar hayvanlarinda
iskelet sisteminde gelisim inhibisyonu ve gros malformasyonlara yol agtigi ve bu duruma annedeki
hemodinamik bozukluklarin neden oldugu bildirilmistir. Ancak kafeinin insanlarda teratojen
etkisini destekleyen hi¢ veri bulunmamaktadir. Cok yiiksek oral asetilsalisilik asit ve parasetamol
dozlarinda, siganlarda testisler, epididim ve spermatogenez lizerinde etkiler ve implantasyon
sonrast mortalite gozlenmistir. Kafein c¢ok yiiksek oral dozlarda, sicanlar ve farelerde
implantasyon sonras1 mortalite ve fertilite indeksini etkilemistir. Bu etkilerin fertilite parametreleri
tizerindeki etkileri bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Misir nisastast

Kolloidal anhidrus silika

Stearik asit

6.2 Gegimsizlikler

PARANOX® TRIPLE tabletin bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.
6.3  Raf omrii

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altinda oda sicakliginda, serin ve kuru bir yerde, 1s1iktan koruyarak saklanmalidir.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

PARANOX® TRIPLE tablet opak, PVDC kapli PVC folyo ve 1s1l bigimlendirme (thermoforming)
tabakal1 alliminyum folyo blisterlerde piyasaya sunulmaktadir.

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

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

7. RUHSAT SAHIBI

Opella Healthcare Tiiketici Sagligi A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

193 Apt Blok No:193 i¢ Kap1 No:16

Sisli-Istanbul

Tel : (0212) 339 10 00

Faks: (0212) 339 59 80

8. RUHSAT NUMARASI

2021/288

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 09/09/2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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