KISA URUN BILGiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
PARAPLUS 200 mg/250 mg/50 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Parasetamol 200 mg
Asetilsalisilik asit 250 mg
Kafein Anhidrus 50 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 1345 mg
Sorbitol (E420) 50 mg
Aspartam (E951) 10 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet.
Beyaz, yuvarlak, diiz yiizeyli efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

16 yas ve tistii adolesanlar ile erigskinlerde bas agrisi, dis agrisi, akut migren ataklari, nevralji, kas-
iskelet sistem agrilari, dismenore gibi hafif ve orta siddetli agrilar ve soguk alginlig1 gibi agrinin
eslik ettigi durumlarda endikedir.

Cocuk ve adolesanlar icin iiriiniin 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri boliimiine bakiniz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlar 6nerilir:

Yetiskinler ve 16 yas ve iistii adolesanlar:
Gerektiginde, giinde 3 defaya kadar (genellikle 4-8 saatte bir), 1-2 tablettir (PARAPLUS, 200 mg
parasetamol + 250 mg asetilsalisilik asit + 50 mg kafein igerir).

Yetiskinler ve 16 yas ve iistii adolesanlar i¢in giinliikk maksimum doz, giinde 3 kez alinan 2 tablettir
(yani, maximum giinliik doz, 1200 mg parasetamol, 1500 mg asetilsalisilik asit ve 300 mg kafein
igerir).



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

Uygulama siiresi:
Analjezikler, bir doktor veya dis hekimi aksini 6nermemisse, 3-4 giinden daha uzun bir siireyle
veya daha yiiksek dozlarda kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:

PARAPLUS, agizdan kullanim i¢indir.

PARAPLUS, bir bardak suda (150 mL) eritilerek bekletilmeden igilmelidir.

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.

Pediyatrik popiilasyon:
16 yasin altindaki adolesanlarda ve ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
PARAPLUS yash hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

PARAPLUS, asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

e Salisilatlar, parasetamol, kafein veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarhilig1 olan hastalarda,

e Salisilatlara veya diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) kars1 astim atag1 veya
diger alerjik reaksiyon belirtisi (nazal polip, anjiyoddem, lirtiker gibi) Oykiisii olan hastalarda

e Gastrik ya da intestinal tilser vakalarinda,

e Patolojik olarak artmis kanama egilimi (6rnegin: hemofili) durumunda

e Gebeligin tigiincii trimesteri (Bkz. Boliim 4.6),

e Reye sendromu gelisme riski nedeni ile sugicegi ya da grip-benzeri hastaligi olan 16 yas ve iistii
adolesanlar

e 16 yasin altindaki ¢ocuklar,

e Hepatik ve renal yetmezlik

e Kontrol altinda olmayan siddetli kalp yetmezligi,



e Haftada 15 mg ya da iizeri dozlarda es zamanli metotreksat tedavisinde (Bkz. 4.5 Diger tibbi
tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Cocuklarda doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.16 yas altinda spesifik bir endikasyon
olmadikg¢a kullanimi 6nerilmez.

PARAPLUS, asagidaki durumlarda, 6zellikle dikkatli bir izlemle kullanilmalidir:

- Glukoz-6-fosfat-dehidrojenaz eksikligi,

- Bronsiyal astim, alerjik rinit ve nazal polipler,

- Kronik veya tekrarlayan gastrointestinal sikayetler,

- Gastrointestinal iilser, gastrointestinal kanama ya da perforasyon dykiisti,

- Diger NSAII’ler /antiromatiklere veya diger alerjenik maddelere kars1 asir1 duyarlilik

- Hepatik disfonksiyon (6rn: kronik alkol bagimligina, hepatite bagli) (Child-Pugh A/B),

- Renal fonksiyon bozuklugu,

- Gilbert sendromu,

- Antikoagiilanlar, trombosit agregasyon inhibitorleri, sistemik etkili heparin, trombolitikler ve
SSRTI’lar ile es zamanl tedavi (Bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri ve 4.8 1stenmeyen etkiler),

- Hipertiroidizm,

- Cerrahi prosediirlerden 6nce

Eger onerilen doz asilirsa karaciger harabiyeti olusabilir. Doz asimi riskini azaltmak igin, es
zamanli kullanilacak ilaglarin parasetamol igcermediginden emin olmak {izere bu ilaglarin formiili
kontrol edilmelidir.

Daha oOnceden bdobrek hasart olan hastalarda analjezikler, yiikksek dozda uzun siireyle
kullanilmamalidir. Aksi halde hastaligin ilerleme riski artabilir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii 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 gdézlenen kisi bir
daha bu ilac1 veya parasetamol igeren bagka bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve 6liimle
sonuclanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut
generalize ekzantematoz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

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

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.
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Eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.
Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

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

Analjeziklerin uzun siireler boyunca yiiksek dozlarda kullanildiktan sonra aniden birakilmasi, bag
agris, yorgunluk, kas agrilar, sinirlilik ve vejetatif semptomlara neden olabilir. Bu ilacin kesilme
semptomlari, birka¢ giin icerisinde ortadan kalkar. Hastalar, bu semptomlar iyilesinceye kadar
analjezik kullanmamali1 ve doktor tavsiyesi olmadan analjezik almaya yeniden baglamamalidir.

Seyrek olarak, siddetli akut asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rn. anafilaktik sok) gdzlenmistir.
PARAPLUS uygulamasini izleyen bir asir1 duyarlilik reaksiyonunun ilk bulgular1 ortaya ¢iktiginda
tedavi kesilmelidir.

Asetilsalisilik asit, tirik asidin atilimini azaltir. Belli kosullar altinda, dnceden mevcut gut hastaligi
olan hastalarda bir gut atagini tetikleyebilir.

PARAPLUS, enfeksiyon bulgularint maskeleyebilir.
Ates disiirticii etkisi, hastalik iyilesmesini taklit edebilir.

Gastrointestinal etkiler
Asetilsalisilik asit ve selektif COX-2 inhibitdrleri dahil diger NSAIl’larin es zamanh
kullanilmasindan kaginilmalidir.

Tiim NSAIDl’lar i¢in gecerli olmak iizere, bu ilaglarla tedavi sirasinda, tedavinin herhangi bir
zamaninda, uyarici belirtiler veya siddetli gastrointestinal istenmeyen etki dykiisii olsun olmasin,
siddetli gastrointestinal kanama, {ilser veya perforasyon bildirimleri (baz1 fatal sonlanimlar dahil)
bulunmaktadir.

Yash hastalarda NSAIl’lerle tedavi, siklikla, istenmeyen etkilerle 6zellikle de, gastrointestinal
kanama ve perforasyonlarla sonuglanir. Bu istenmeyen etkiler hayati tehlike yaratabilir.
Gastrointestinal toksisite Oykiisii olan, 6zellikle yash hastalar, 6zellikle tedavilerinin baglangi¢
doneminde, gastrointestinal bolgede olagan dis1 bulgular hissettiginde (baslica, gastrointestinal
kanama) durumu doktorlarina bildirmeleri gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Es zamanh
olarak, oral kortikosteroidler, warfarin gibi antikoagiilanlar, selektif seretonin gerialim inhibitdrleri
veya kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan diisiik doz asetilsalisilik asit gibi
trombosit agregasyon inhibitorleri gibi {ilser veya kanama riskini arttirabilecek ilaglart kullanan
hastalarda dikkatli olunmalidir.



Eger, gastrointestinal kanama veya tilserler ortaya ¢ikarsa, asetilsalisilik asit tedavisi kesilmelidir.
Ozellikle kanama ve perforasyon komplikasyonlar1 (Bkz. 4.3 Kontraendikasyonlar) ile iliskili iilser
hikayesi olan ve yasl hastalar i¢in, NSAII dozu arttik¢a, gastrointestinal kanama, iilserasyon ve
perforasyon riski artar. Bu hasta gruplarinda miimkiin olan en diisiik dozla tedaviye baslanmalidir.
Bu vakalarda, NSAI ilaglarla birlikte koruyucu bir ilagla (6rnegin, misoprostol veya proton
pompasi inhibitorleri) kombine tedavi diigiiniilmelidir. Bu, istenmeyen gastrointestinal etki riskini
arttiran ilaglar1 es zamanl olarak kullanan hastalar i¢in de gegerlidir (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi
tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

PARAPLUS kullanirken asir1 kafein (6rnegin, kahve, cay, yiyecek, diger ilaglar ve icecekler)
tiiketiminden kag¢inilmalidir (Bkz. B6liim 4.9 Doz asimi ve tedavisi).

Yardimct madde uyarilart:

e PARAPLUS 16,01 mmol (368,23 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

¢ PARAPLUS 50 mg sorbitol igermektedir. Hafif derecede laksatif etkisi olabilir. Nadir
kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

e PARAPLUS bir fenilalanin kaynagi olan aspartam igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar
i¢in zararl olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit icerigi, asagidaki etkin maddelerin etkilerini ve istenmeyen etkilerini arttirabilir:

- NSAIl’ler, kortikosteroidler ya da es zamanl alkol tiiketimi: Gastrointestinal sikayet riskinde
artis (Ornegin, gastrointestinal kanama)

- Digoksin, lityum

- Antikoagiilanlar, trombosit agregasyon inhibitorleri, trombolitikler, SSRI’lar: Kanama riskinde
artis (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemler ve 4.8 Istenmeyen etkiler)

- Hipoglisemik etkin maddeler, valproik asit, metotreksat (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Asetilsalisilik asit, asagidaki etkin maddelerin etkilerini azaltabilir:
e Diiiretikler (6rnegin, aldosteron antagonistleri)
e Urikoziirik ajanlar (6rnegin, probenesid, siilfinpirazon, benzbromaron)
e Antihipertansifler

Parasetamol
- Probenesid: Parasetamol eliminasyonunda gecikme, toksisite artisi,



- Kolestiramin parasetamol emilimini azaltir.

Parasetamol ile varfarin ve kumarin tiirevleri arasindaki etkilesimlerin klinik G&nemi
degerlendirilememektedir. Bu nedenle parasetamol ve antikoagiilanlarla uzun siireli tedavi alan
hastalarda tibbi izlem Onerilir.

Diger tiirlii zararsiz olan parasetamol dozlari, karaciger enzim indiiksiyonu yapan bazi ilaglarla
(barbitiiratlar, anti epileptikler ve rifampisin gibi) birlikte alindig1 takdirde, karaciger harabiyetine
yol agabilir. Ayn1 durum hepatoksik potansiyel tagiyan maddeler ve alkol kotiiye kullanimi i¢in de
gecerlidir.

Mide bosalmasini yavaslatan ilaglarla birlikte uygulandiginda parasetamoliin absorpsiyon hizi
azalabilir ve sonug olarak etkisinin baglamasi1 gecikebilir.

Mide bosalmasinin hizlandirilmasi (6rn. metoklopramid uygulamasindan sonra) parasetamoliin
absorpsiyon hizinin artmasina ve etki baslangicinin hizlanmasina yol acgar.

Parasetamol ve AZT’nin (zidovudin) es zamanli olarak kullanilmasi1 nétropeni riskini artirir. Bu
nedenle, PARAPLUS ile AZT sadece doktor onerisiyle birlikte alinmalidir.

Laboratuvar degerleri tizerindeki etkiler:
Parasetamol alinmasi, laboratuvarda fosfotungstik asit yontemiyle iirik asit tayinini ve glukoz
oksidaz/peroksidaz yontemiyle kan glukozu tayinini etkileyebilir.

Alkol kullananlarda giinliik parasetamol dozu toplam 2 g/glinii asmamalidir.

Kafein

Kafeinin, barbitiiratlar, antihistaminikler vb. gibi ¢esitli ilaclarin sedatif etkisi {izerinde
antagonistik etkisi vardir. Kafein, sempatomimetikler, tiroksin gibi maddelerin tagikardik etkileri
izerinde sinerjik bir etkiye sahiptir. Oral kontraseptifler, simetidin, fluvoksamin ve disiilfiram,
karacigerde kafein klirensini azaltirken, barbitiiratlar ve sigara i¢ilmesi artirir. Kafein, teofilinin
atilimini azaltir. Kafein, efedrin tipi maddelerin bagimlilik potansiyelini arttirir.

Kinolon karboksilik asit tipi giraz inhibitorlerinin es zamanli uygulanmasi, kafeinin ve metaboliti
paraksantinin eliminasyonunu geciktirebilir.

Kafeinin, asetilsalisilik asit veya parasetamol gibi analjeziklerin bagimlilik potansiyelini
arttirdigin1 gosteren bir kanit yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin 6zel bir veri bulunmamaktadir.
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Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin 6zel 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 olan kadinlarin tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen
dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

PARAPLUS’1n gebelikte kullanimu ile ilgili veriler ya ¢ok siurlidir veya hi¢ yoktur. Mevcut
veriler, her bir etkin maddenin (asagiya bakiniz) kullanimi ile ilgilidir. PARAPLUS, sadece
mutlaka gerekli ise, gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde uygulanabilir. Gebeligin iigiincii
trimesterinde PARAPLUS kullanim1 kontrendikedir.

Asetilsalisilik asit
Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo-fetal gelisimi olumsuz yonde
etkileyebilir.

Epidemiyolojik c¢aligmalardan edinilen veriler gebeligin erken donemlerinde bir prostaglandin
sentez inhibitorii kullanimindan sonra diisiik ve deformite riskinin arttigin1 diistindiirmektedir .
Riskin, artan doz ve tedavi siiresi ile arttifi varsayilmaktadir. Asetilsalisilik asit i¢in mevcut
epidemiyolojik veriler, artmis bir gastrosizi riskini gosterir. Hayvanlarda yapilan calismalarda
toksik tireme etkileri gézlenmistir (Bkz. 5.3).

Asetilsalisilik asit icerigi nedeniyle gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, kesinlikle gerekli
olmadig siirece PARAPLUS verilmemelidir. Gebe kalmaya ¢alisan bir kadinda ya da gebeligin
birinci ve ikinci trimesterlerinde asetilsalisilik asit kullaniliyorsa, doz olabildigince diisiik
tutulmali ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir.

Biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri, gebeligin tiglincii trimesterinde, fetiisii asagida belirtilen
risklere maruz birakabilir:
e Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun zamanindan 6nce kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon)
e Oligo-hidramniyoz ile bobrek yetmezligine gidebilen bobrek fonksiyon bozuklugu

Bu maddeler, gebeligin sonunda anne ve ¢ocugu asagida belirtilen risklere maruz birakabilir:



e Kanama zamaninda muhtemel bir uzama, c¢ok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen bir
trombosit agregasyonunu inhibe edici etki

e Uterus kontraksiyonlarinda, dogum eyleminde gecikme ya da uzamayla sonuglanan
inhibisyon

Sonug olarak™ asetilsalisilik asit gebeligin ti¢iincii ii¢ aylik doneminde kontrendikedir.

Parasetamol

Parasetamoliin terapotik dozlarmin oral kullanim ile ilgili epidemiyolojik veriler, gebelik veya
fetlis/yenidogan infant sagligi iizerinde olas1 istenmeyen etkilerle ilgili herhangi bir kanit
gostermemistir. Gebelik sirasinda doz asima ile ilgili prospektif veriler, deformite riskinde bir artis
gostermemistir.

Oral kullanim ile ilgili ireme ¢aligmalari, deformite veya fotal toksisite goriilmesine ait bir kanit
gostermemistir.  Parasetamol, normal kullanim kosullarinda, risk yarar dengesinin
degerlendirilmesinden sonra, tiim gebelik boyunca alinabilir.

Parasetamol, gebelik sirasinda uzun siireyle, yiiksek dozlarda veya diger ilaglarla birlikte
kullanilmamalidir. Ciinkii bu vakalarda giivenli kullanim1 kanitlanmamaistir.

Kafein

Terapotik dozlarda veya kahve icilerek alinan kafein ile gebelik ve fotal gelisme iizerinde higbir
risk artig1 gézlenmemistir.

Hayvan ¢alismalari, kafeinin ¢ok yliksek dozlari ile iireme toksisitesi gostermistir (Bkz. Boliim
5.3).

Laktasyon donemi

Asetilsalisilik asit, parasetamol ve kafein anne siitiine geger. Emzirme sirasinda anne siitiiyle gegen
kafein tiiketimi, infantlarin durumunu ve davraniglarini bozabilir. Bugiine kadar, infantlarda
parasetamol ve asetilsalisilik asite bagli advers etkiler bildirilmemistir. Onerilen dozun kisa siireli
kullaniminda, genellikle, emzirmenin kesilmesi gerekmez. Uzun siireli kullanilmas1 ve/veya daha
yiiksek dozlarda alinmasi durumunda emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaclarin, oviilasyonu etkileyerek, disi
fertilitesini bozabilecegine dair bazi kanitlar bulunmaktadir. Tedavinin sonlandirilmasindan sonra
bu durum geriye doner.



4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanma becerileri tizerindeki etkilerine yonelik ¢alisma yiiriitilmemistir.

Ancak hastalar, PARAPLUS alirken, yorgunluk ve gorme bozukluklar1 gibi istenmeyen etkilerin
ortaya c¢ikabilecegi ve klinik arastirmalar sirasinda bas donmesi ve vestibiiler bozukluklar gibi
semptomlarin bildirildigi konusunda uyarilmalidir. Bu nedenle, ara¢ kullanirken ya da makine
isletirken dikkatli olunmasi Onerilir. Eger hastalarda bu gibi semptomlar ortaya ¢ikarsa, arag
kullanma ya da makine isletme gibi tehlike potansiyeli tasiyan islerden uzak durmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkilerin sikliginin bildirilmesinde normalde asagidaki kategoriler kullanilir:

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).

Sabit dozlarda parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafein kombinasyonuyla yiiriitiilen plasebo
kontrollii klinik ¢aligmalarda tedavi edilen 1143 hastada asagidaki yan etkiler bildirilmistir.

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Sinirlilik
Seyrek: Ajitasyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi
Seyrek: Tremor

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar
Seyrek: Tasikardi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Midede agri1, dispepsi, bulanti
Yaygin olmayan: Kusma

Seyrek: Diyare, 6zofajit

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklari
Seyrek: Hiperhidroz



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Bitkinlik

PARAPLUS’1in formiiliinde bulunan her bir etkin madde i¢in, diger istenmeyen etkiler asagida
listelenmistir:

Asetilsalisik asit

Asagidaki liste, uzun dénemli ve yiiksek doz ile tedavi edilen romatizma hastalarinda gozlenmis
olan istenmeyen etkileri de kapsamaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Seyrek-cok seyrek: Ozellikle hipertansiyonu kontrol altinda olmayan hastalarda ve/veya es zamanli
antikoagiilan tedavi gérmekte olan hastalarda olmak iizere, bireysel olgularda yasami tehdit edici
olabilen intraserebral kanama dahil agir kanama,

Bilinmiyor: Potansiyel olarak kanama zamaninda uzamayla birlikte, burun kanamasi, dis eti
kanamas1 veya cilt kanamasi gibi kanamalar. Bu etki, ilac1 aldiktan sonra, 4-8 giin i¢in kalici
olabilir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hipersensitivite reaksiyonlar (cilt reaksiyonlari)

Seyrek: Dispne, hipotansiyon, anaflaktik sok, anjiyonorotik 6dem gibi hipersensitivite
reaksiyonlari

Endokrin hastahiklar
Cok seyrek: Hipoglisemi

Sinir sistemi hastalhiklar:
Bilinmiyor: Bas agrisi, bag donmesi, isitme bozuklugu, tinnitus ve mental konfiizyon asir1 doz
bulgular olabilir.

Goz hastaliklar:
Bilinmiyor: Gérme bozuklugu

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Pirozis, bulanti, kusma, mide agris1 gibi gastrointestinal sikayetler

Seyrek: Cok seyrek vakalarda, gastrointestinal kanama demir eksikligi anemisiyle sonuglanabilir.
Ozellikle yash hastalarda, kanama ve perforasyonlu bazi vakalarda gastrointestinal iilserler.
Hastalara, eger abdominal agri, digkida kan veya hematemez olursa tedaviyi kesmeleri ve derhal
doktorlarimni bilgilendirmeleri s6ylenmelidir.

Bilinmiyor: Erozif gastrit, {ist abdominal sikayetler
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Hepatobiliyer hastaliklar
Cok seyrek: Karaciger fonksiyonlarinda bozulma, transaminazlarda artis

Deri ve derialti dokusu hastaliklari
Seyrek: Siddetli deri reaksiyonlar (eritema miiltiforme dahil)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Cok seyrek: Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk

Parasetamol

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni, l16kopeni ve trombositopeni dahil, kan tablosu
degisiklikleri

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Basit cilt kizarikligindan tirtikere ve anafilaktik soka kadar yayilabilen
hipersensitivite reaksiyonlar1

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar
Cok seyrek: NSAil'lere alerjik olan kisilerde bronkospazm

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Transaminazlarda artig

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Deri dokiintiisii, kasinti, trtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematiz piistiilozis, eritema multiform, Steven-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Kafein
Sinir sistemi hastahklari
Bilinmiyor: Uykusuzluk, anksiyete

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmas: biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.  (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr; Tel 0 800 314 00 08; Faks:0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Yaslt hastalar, ¢ocuklar, karaciger bozukluklar1 olan, kronik olarak alkol tiikketen ya da kronik
malnutrisyonu olan hastalarda, ayrica es zamanli olarak enzim indiikleyici ilaglar1 kullanan
hastalarda, fatal sonuglanabilen, intoksikasyon riski artmaktadir.

Asetilsalisilik asit ve parasetamol doz asiminin semptomlar1 ve tedavisi, her bir maddenin
intoksikasyonuna ait bireysel semptomlar ve olas1 tedavilerden olusur.

Semptomlar
Parasetamol:

Asagidaki semptomlar genellikle ilk 24 saat i¢inde ortaya ¢ikar, bulanti, kusma, anoreksi, solukluk
ve alt abdominal bolgede agri. Bundan sonra hastanin subjektif durumu iyilesebilir. Bununla
birlikte, devam eden hafif abdominal agr1 karaciger hasarini isaret edebilir.

Eriskinlerde yaklasik 6 g ya da daha fazla, ¢cocuklarda 140 mg/kg viicut agirligi miktarlarindaki tek
doz uygulanan parasetamol doz asimi, hepatoseliiler nekroza neden olur. Bu durum geri
doniistimsiiz tam bir nekroza ilerleyebilir, daha sonrasinda hepatoseliiler yetmezlik, metabolik
asidoz ve ensefalopati gelisebilir ve nihayetinde komaya yol agabilir ve dliimle sonuglanabilir.
Ayn1 zamanda, karaciger transaminazlar1 (AST, ALT), laktat dehidrogenaz ve bilirubin
konsantrasyonlarinda yiikselme ile birlikte ilacin alimindan 12-48 saat sonra, protrombin
zamaninda artiglar gézlenmistir. Karaciger harabiyetinin klinik semptomlar1 genellikle 2 giin sonra
belirginlesir ve 4-6 giin sonra maksimum diizeye ulasir.

Siddetli karaciger harabiyetinin bulunmadigi durumlarda bile, akut tiibiiler nekrozla birlikte akut
bobrek yetmezligi gelisebilir. Parasetamol doz asimindan sonra, myokardiyal anormallikler ve
pankreatit dahil karaciger ile iliskili olmayan bagka semptomlar da gdzlenmistir.

Asetilsalisilik asit:
Orta dereceli toksisite: Hiperventilasyon, tinnitus, bulanti, kusma, gérme ve isitme bozukluklari,
bas donmesi, konflizyon, bas agrisi.

Agir zehirlenme: Deliryum, tremor, konviilziyonlar, solunum giicliigii, terleme ataklari, kanama,
eksikoz, asit-baz dengesinde ve elektrolit metabolizmasinda bozukluklar, hipoglisemi, hipertermi
ve koma.

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

Kafein zehirlenmesinin erken semptomlari, genellikle tremor ve huzursuzluktur. Bunlart bulanti,
kusma, tasikardi ve konfiizyon izler. Agir intoksikasyonda, deliryum, ndbetler, kardiyovaskiiler
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reaksiyonlar (supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler), miyokardiyal hasar ve ayni zamanda
hipokalemi ve hiperglisemi de ortaya ¢ikabilir .

Tedavi

Parasetamol:

Parasetamol intoksikasyonundan kuskulanildiginda, ilag alimindan sonraki ilk 10 saat i¢inde, N-
asetilsistein gibi SH grubu verici ajanlarin intraven6z yoldan uygulanmasi onerilir. N-asetilsistein,
ayrica, 10 saatten sonra bile ve 48 saate kadar uygulandiginda da bir dereceye kadar koruma
saglayabilir. Bu durumda daha uzun siireyle uygulanmasi gerekir. Plazmadaki parasetamol
konsantrasyonu diyaliz ile azaltilabilir. Plazma parasetamol konsantrasyonlariin ol¢iilmesi
Onerilir.

Parasetamol intoksikasyonunun tedavisi i¢in daha sonraki tedavi segenekleri, intoksikasyonun
miktarina, evresine ve yogun bakim i¢in standart dnlemlere gore klinik semptomlara baglidir.

Asetilsalisilik asit:

Tedaviye genel Onlemlerle baglanmalidir (aktif tibbi kdmiir, gastrik lavaj uygulamasi). Zorlu
ditirezden kacginilmalidir, ¢linkii bu, salisilat atilimini hizlandirmaz ve pulmoner 6deme neden
olabilir. Sodyum bikarbonat ve potasyum bikarbonat verilebilir .Asetilsalisilik asidin plazma
konsantrasyonlar1 diyalizle azaltilabilir.

Kafein:

Santral sinir sistemi semptomlart ve ndbetler 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 grubu: Analjezik kombinasyon preparati
ATC kodu: NO2BA51

Parasetamol, ¢ok zayif antiinflamatuar etkiye sahip bir analjezik ve antipiretik maddedir. Etki
mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir. Bununla birlikte, parasetamoliin serebral prostaglandin
sentezini, periferik prostaglandin sentezine goére, anlamli olarak daha fazla inhibe ettigi
kanitlanmistir. Ayrica, pirojenlerin hipotalamik sicaklik diizenleyici merkezin tizerindeki etkisini
inhibe eder ve bu etkisi muhtemelen antipiretik etki ile iliskilidir.

Asectilsalisilik  asit, salisilat  grubunun  bir {iyesi olarak, asidik nonsteroidal
analjezikler/antiinflamatuvarlar ailesine aittir. Bir salisilik asit esteri olarak asetilsalisilik asit,
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar 6zelliklere sahiptir. Etki mekanizmasi, sikooksijenazin ve
dolayisiyla, prostanoidlerin (prostaglandin E2, prostaglandin 12 ve tromboksan A2) olusumunun
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inhibisyonu seklinde tanimlanmigtir. Asetilsalisilik asit, belirgin, geri doniisiimsiiz bir trombosit
agregasyon inhibe edici etkiye sahiptir.

Kafein, terapotik dozlarda, primer olarak adenozin reseptor antagonisti olarak davranan bir ksantin
tirevidir. Bu, adenozinin santral sinir sitemi iizerindeki etkisini inhibe eder. Kisa donemde
insanlarda bitkinlik semptomlarini baskilar ve fizyolojik performansi ve kapasiteyi destekler.

Asetilsalisilik asit ve parasetamol farkli tamamlayici etki mekanizmalarina sahiptir ve etki siireleri
benzerdir. Cesitli hayvan g¢alismalari, analjezik ve hipertermi i¢in additif etkiyi kanitlamistir.
Deneysel bir insan farmakoloji ¢alismasinda, additif bir analjezik etki bulunmustur. Asetilsalisilik
asit, parasetamol ve kafein kombinasyonunun analjezik etkisinin rolatif yitiligi, cesitli
caligmalarda, ayn1 miktardaki asetilsalisilik asit/parasetamol (herbirinden 1) ile karsilastirildiginda,
1,3 ile 1,7 arasinda yer alir ve kullanilan analjezik maddede karsilik gelen bir azalmay1 saglar.
Kafein, cesitli calismalarda, parasetamoliin analjezik etkisinin baslamasina kadar gecen zamani
%19-%45 oraninda (¢aligmalarin ortalama degerleri) kisaltmistir.

Bir ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii tek doz ¢alismasinda, akut gerilim bas agris1 ve migren
tedavisinde, asetil salisilik asit, parasetamol, kafein kombinasyonunun etkililigi, asetilsalisilik asit
(500 mg), parasetamol (500 mg), asetilsalisilik asit + parasetamol (500 mg+400 mg), kafein (50
mg) ve plasebo ile karsilastirilarak arastirilmistir. Doz, her birinden 2 tablettir. Uclii ilag
kombinasyonu, “agrida %50 azalma saglanincaya kadar gecen zaman” primer objektif kriterine
ulagsmada, karsilastirilan maddeler ve plaseboya gore daha iistiindiir. Agrida %50 azalmaya, ti¢lii
ilag kombinasyonunun yutulmasindan sonra 1 sa 05 dakikada ulasilmistir. Buna karsilik bu siire,
asetilsalisilik asit (p<0,0398) ve/veya parasetamoliin (p<0,0016) her birinin alinmasindan sonra,
yaklasik 15 dakika daha uzundur. Dis ¢ekimi sonrasinda ortaya ¢ikan agriy1 konu alan diger bir
calismada, katilimcilar, plasebo ile karsilastirildiginda, {¢lii ila¢ kombinasyonunu aldiklarinda
agrida 15 dakika-3 saat sonra, anlamli derecede daha kuvvetli bir azalma bildirmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Asetilsalisilik asit

Emilim:

Oral uygulamadan sonra, asetilsalisilik asidin emilimi midede ve bagirsakta gerceklesir.
Asetilsalisilik asidin bir kismi1 bagirsak duvarinda salisilata hidrolize olur. Absorpsiyondan sonra,
asetilsalisilik asit hizla salisilik asite ¢evrilir. Bununla birlikte, oral uygulamadan sonraki ilk 20
dakika sirasinda etkin madde baglica plazmada bu formdadir.

Dagilim:
Asetilsalisilik asit ve salisilik asit plazma proteinlerine biiyiik oranda baglanir ve hizla viicudun
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tim bolgelerine dagilir. Plazma asetilsalisilik asit konsantrasyonlar1 hizla azalirken, plazma
salisilik asit konsantrasyonlari artar. Asetilsalisilik asidin plazma yar1 6mrii yaklasik 15 dakikadir;
salisilik asitin plazma yar1 dmrii ise, diisiik dozlarda 2-3 saattir.

Salisilik asit anne siitiine atilir ve plasentaya geger.

Biyotransformasyon:

Asetilsalisilik asiin  yikilmasiyla hizla olusan salisilatlar baslica karaciger metabolizmasiyla
elimine edilir. Metabolitler arasinda salisiliirik asit, salisil fenolik glukuronid, salisil agil
glukuronid, gentistik asit ve gentiziirik asit yer alir. Baglica metabolitler olan salisiliirik asit ile
salisilik fenolik glukuronidin olusumu hizla satiire olur ve Michaelis-Menten kinetigini izler. Diger
metabolik yolaklar birinci-derece proseslerdir. Sonug olarak, kararli durumda plazma salisilik asit
konsantrasyonlar1 doz ile orantisiz bir sekilde artar.

Eliminasyon:
Asetilsalisilik asidin 325 mg dozundan sonra, birinci-derece eliminasyon prosesine isler ve plazma

salisilik asit yar1 omrii yaklasik 2 ile 3 saattir. Asetilsalisilik asitin yiiksek dozlarinda yar1 6miir 15
ile 30 saate ¢ikar. Asetilsalisilik asitin 250 mg dozundan sonra, plazma yar1 émrii 2,8 saattir. 1 g'lik
bir dozdan sonra, yar1 omiir 5 saate, 2 g'lik bir dozdan sonra ise 9 saate ¢ikar.

Salisilik asit, idrarla degismeden de atilir; bu yolla atilan miktar doz artigiyla birlikte artar ve ayni
zamanda idrar pH'sina da bagimhidir. Eger idrar alkali ise, dozun %30'u atilirken, 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. Pik
plazma konsantrasyonlari, ilag alindiktan yaklasik 0,5-2 saat sonra ortaya ¢ikar.

Dagilim:

Parasetamol tiim dokulara hizla ve esit bir sekilde dagilir ve kan beyin bariyerini gecer. Mutlak
biyoyararlanim %65 ile %89 arasinda degisir ve bu da yaklasik %20-40"lik bir ilk gecis etkisine
isaret eder. A¢lik emilimi hizlandirir, ama biyoyararlanim sadece kii¢iik miktarda etkilenir.

Biyotransformasyon:

Parasetamol, primer olarak karacigerde glukuronik asit (%60 civarinda) ve siilfirik asitin (%35
civarinda) inaktif konjugatlarina metabolize olur. Bu konjugatlar 24 saat i¢inde tamamen idrara
atilir.
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Eliminasyon:
Dozun %5'ten daha azi degismeden atilir. Total Klirens yaklasik 350 ml/dakikadir. Toksik

metabolitler olan p-aminofenol ve (N-hidroksilasyon araciligi ile) N-asetil-p-benzokinon imin,
glutathion ve sistein tarafindan baglanmustir ve kii¢iik miktarlarda olusur.

Terapotik dozlarda plazma yar1 omrii 1,5-3 saattir. Kiigiik ¢cocuklarda yar1 émiir daha uzundur ve
en yaygin metabolik yolak, siilfat konjiigasyonudur . Kronik karaciger hastalig1 ve plazma albumin
ve/veya tromboplastin zamani orant anormal olan hastalarda plazma parasetamol yar1 dmrii daha
uzundur. Terapotik dozlarda plazma proteinlerine baglanma diistiktiir (yaklasik %5 ile %20).

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Ozel veri bulunmamaktadir.

Kafein

Emilim:

Kafein, hizla ve tamamen absorbe olur. Absorbsiyon yarilanma dmrii yaklasik 10 dakikadir ve pik
plazma konsantrasyonlaria 30-40 dakika sonra ulasilir.

Dagilim:
Kafeinin viicut dokularinda yayilim1 genistir, kan-beyin bariyerini, plasentayi geger ve anne siitiine
atilir. Protein baglanmasi goreceli olarak diisiiktiir (%30-40).

Biyotransformasyon:
Ksantin ve tirik asit tirevlerine metabolize olur.

Eliminasyon:

Eliminasyon yarilanma 6mrii, 3-11 saat arasinda degisir fakat kisiler arasinda ve ayni kiside genis
oranda degiskenlik gosterir. Kafein ve metabolitleri (ksantin ve {irik asit tiirevleri) primer olarak
bobrekler araciligi ile atilir (48 saat icinde dozun %86°s1).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Kombinasyon

Ug etkin maddenin kombine edilmesinden dolayi, her bir bilesigin miktar: diisiiktiir Boylelikle,
eliminasyon siireglerinde, uzamis yarilanma omrii ya da toksisite riskleriyle birlikte olabilecek bir
satiirasyon goriilmez. Tiim etkin maddelerin absorbsiyonu hizla ortaya ¢ikar ve farmakokinetik
ozellikleri yoniiyle tutarhdir. Iliskili higbir farmakokinetik etkilesme gézlenmemistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite/subkronik toksisite

Uzun siireyle yiiksek dozda asetilsalisilik asit ve/veya parasetamol verilen laboratuvar
hayvanlarinda, papiller veya tiibiiler epiteliyal hiicre nekrozu gibi bébrek hasari, gastrointestinal
tilserler ve kanama (asetilsalisilik asit) ile birlikte interstisyel nefrit ve hepatotoksik bir etki
(parasetamol) bildirilmistir. Deneysel hayvan calismalarinda, kafeinin uzun siireyle, terapotik
dozlarla iligkili olmayan yiiksek dozlarda uygulanmasi, gastrointestinal kanalda iilserlere, bobrek
ve karaciger hasarina neden olmustur.

Sicanlarda asetilsalisilik asit, parasetamol ve kafein (oran: 5/4/1) ile yapilan 26 haftalik bir toksisite
caligmasinda, asetilsalisilik asit ile iligkili gastrointestinal toksisitenin kesin belirtileri (erozyonlar),
fatalite dahil, tespit edilmistir. Bununla birlikte, nefrotoksisite artigina ait kanit bulunmamistir.
Aksine, iiglii kombinasyona maruziyet, her bir bilesene kiyasla daha yiiksek bir organ toksisitesiyle
sonuclanmamustir. Asetilsalisilik asit ve parasetamoliin kinetigi, iki etkin maddenin kombine
edilmesinden ya da kafeinin eklenmesinden etkilenmemistir.

Mutajenik ve timor destekleyici potansiyel

Asetilsalisilik asit bazi genotoksisite kanitlar1 gdstermistir, ancak uzun donemli karsinojenisite
degerlendirmelerinde dogrulanmamistir. Kapsamli calismalar, parasetamoliin terapdtik (yani,
toksik olmayan doz araliginda), genotoksik risk ile iligkili hi¢gbir kanit ortaya koymamaistir. Sicanlar
ve farelerdeki uzun donem c¢aligmalar, parasetamoliin hepatotoksik olmayan dozlarinda
timorijenik etki ile iligkili hi¢bir kanit iretmemistir. Parasetamol, IARC uyarinca, non-genotoksik
ve non-karsinojenik olarak simiflandirilmistir.

Diger metilksantinler gibi, kafeinin de in vitro olarak kromozomlara hasar verme potansiyeli vardir.
Bununla birlikte, kafeinin metabolizmas1 ve mutajenesitesi lizerinde yapilmis tiim bilimsel
caligmalar hi¢ bir in vivo mutajenik etkinin beklenmedigini gostermistir. Farelerde ve siganlarda
yapilan uzun dénem calismalar, kafeinin karsinojenik etkisi ile ilgili bir kanit ortaya koymamuistir.

Ureme toksisitesi
Parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafein plasentay1 gecer.

Hayvan caligmalari, parasetamol nedeniyle bir teratojenik etki kaniti1 gostermemistir. Cesitli tilirler
tizerinde yapilan hayvan testlerinde salisilatlar, teratojenik etki gostermistir. Prenatal maruziyetten
sonra, bozulmus implantasyon, embriyotoksik ve fetotoksik etkiler ve ayni1 zamanda yavrularin
O0grenme yeteneginde bozulma tanimlanmistir.

Cok yiiksek dozda kafein (100 mg/kg viicut agirhigindan daha yiiksek dozda) verilen siganlarda
embriyotoksik ve fetotoksik etkiler gozlenmis ancak teratojenik etki gozlenmemistir.

Cok yiiksek oral asetilsalisilik asit ve parasetamol dozlar1 alan siganlarda, testisler, epididimis ve
spermatogenez lizerinde etkilerle, implantasyon sonrasinda mortalite gozlenmistir. Siganlarda ve
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farelerde, cok yiiksek kafein dozlari implantasyon sonrasinda mortalite ve fertilite indeksinde etki
gostermistir. Bu etkilerin klinik anlam1 bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat
Polivinilpirolidon

Portakal aromasi

Asestilfam potasyum

Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Aspartam (E 951)

6.2. Ge¢imsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda serin ve kuru bir yerde, 1s1ktan koruyarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 (2x10) ve 30 (3x10) efervesan tablet Silikajelli plastik kapak / Plastik tiip ve karton kutu ambalaj
igerisinde sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik s6z konusu degildir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis Tlag San. ve Tic. A.S.

Esenler/ISTANBUL

Tel: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 481 61 11

E-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2019/664
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9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 05.12.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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