
KISA IJRUN BiLGiSi

T.BDSERi TIBBi IJRUNUN ADI
MULTiCOLD 2001250/50 mg efervesan tablet

2. KAriTAriF' vE KANTiTATIT nir,n$ivri
Etkin maddeler:

Parasetamol

Asetilsalisilik asit

Kafein Anhidrus

Yardrmcl maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat

Asesiilfam potasyum

Sorbitol (E420)

Aspartam (E951)

200 mg

250 mg

50 mg

1345.00 mg

5.00 mg

50.00 mg

10.00 mg

Yardtmcr maddeler igin bdliim 6.1 'e bakrnrz.

3. FARMASOTIXTOnvTU

Efervesan tablet.

Beyaz, yuvarlak, dnz yijzeyli efervesan tabletler.

4. KLiNiK oznr,r,ixr,nn
4.1 Terapiitik endikasyonlar -
MULTICoLD' l6 yas iistii adolesanlar ve yetigkinlerde; hafif ve orta dereceli akut alrrlarda ve
ategli durumlarda endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhlr ve siiresi:
Doktor taraftndan bagka bir qekilde tavsiye edilmedili takdirde yaghlarda, yetigkinlerde ve t6 yas
iistii genglerde giinde 6 tableti gegmeyecek (maksimum giinliik doz 1500 mg asetilsalisilik asit,
1200 mg parasetamor ve 300 mg kafein) qekilde her 4 saatte t tabret .nerirmektedir.
Alkol alan kigilerde hepatotoksisite riski nedeniyre giinliik ahnan parasetamol dozunun 2 sramr
agmamasr gerekir.

Uygulama siiresi:

MULTicoLD, doktora danrgrrmadan, alnh durumlarda r 0 giinden fazra siireyle, ategri durumrarda
ise 3 giinden fazla si.ireyle kullanrlmamahdrr.

Uygulama gekli:

MULTiCOLD, agrzdan kullanrm igindir.

MULTIcoLD, bir bardak suda (150 mL) eritilerek bekretirmeden igirmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:
Biibrek/Karacifer yetmezli[i:

Bdbrek/karaciler fonksiyon yetmezliginde dikkatti kullanrlmahdrr. Alrr bdbrek/karaciEer
yetmezliginde kullanrlmamalrdrr.

Pediyatrik popiilasyon:

ozellikle endike delirse (6rn., Kawasaki hasta,fr) l6 yarrn altrndaki gocuklarda
kullanrlmamahdrr.

Geriyatrik popiilasyon:

Yeti gkinler igin 6nerilen doz kullanrlmaktadrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

MULTiCOLD,

. ilag bile$enlerinden birine kargr agrn duyarhhlr olanlarda,
o salisatlar ya da diler NSAii'rer verildikten sonra astrm berirtireri, nazar poliprer,

anjiyoddem veya iirtiker geligmiq olan hastalar.



r Aktif gastrik ya da duodenal iilser vakalan,

r Kanama bozukluklarr (drn. Hemofili) olan hastalannda

o l6 yag altr gocuklarda ve ergenlerde,

r GebeliEin tigiincii tiq ayhk d6nemi,

o Reye sendromu riski nedeni ile laktasyon ddneminde suQigeEi ya da grip-benzeri hastahpr
olan gocuklar ya da ergenlerde,

o AErr karaciEer yetmezliginde (Child-pugh C),

e AErr biibrek yetmezlifinde,

o Kontrol altrnda olmayan giddetli kalp yetmezlifinde,

r Haftada 15 mg ya da iizeri dozlarda metotreksat tedavisinde (bkz. Diger trbbi iiriinler ile
etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri)

' ilactn igindeki yardtmct maddelerden birisiyle uyugmayabilecek ender kalrtsal tablolarrn
varh!rnda iiriiniin kullantlmasr kontrendikedir.(Bkz. Ozel kullanrm uyarrlarr ve 6nlemleri)

4.4. bzel kullanrm uyarllarr ve iinlemleri

MULTICoLD, agafirdaki durumlarda sadece doktor tavsiyesiyle kullanrlmahdrr:

- Glukoz-6-fosfat-dehidrojenaz eksiklili,
- Astrm, alerjik rinit ve nazal polipler,

- Kronik veya tekrarlayan gastrik veya duodenal gikayetler,

- Gastrointestinal iilser ya da gastrointestinal tilser dykiisi.i, kanama ya da perforasyon,

- NSAii'lere kargr agrrr duyarhhk,

- Hepatik disfonskiyon (6rn: kronik alkol balrmhfrna, hepatite ba!h) (child-pugh A/B),
- Renal fonskiyon bozuklufu,

- Gitbert sendromu,

- Oral antikoagiilanlar, antitrombositer ilaglar, sistemik etkili heparin, trombolitikler ve
SSRI'lar ile birlikte kullanrm

- Cerrahi prosediirlerden 6nce.

- Anemisi olanlar, akciler hastalarr, karaciler ve bdbrek fonksiyon bozuklulu olan
hastalarda doktor kontroli.i altlnda dikkatli kullanrlmahdrr.

- Akut yiiksek dozda ciddi karaciler toksisitesine neden olur.



- Erigkinlerde konik giinliik dozlarda karaciler hasanna neden olabilir.

- Alkolikkaraciler hastalarrnda dikkatli kullanrlmaldrr.

Doktor tarafindan aksi iinerilmedikge, MULTICoLD alrr igin l0 giinden fazla veya ateq igin 3
gtinden fazla siireyle kullanrlmamahdrr. E!er, alrr veya ate; devam eder ya da kdtiilegirse, yeni

semptomlar ortaya gtkarsa veya krzarrkhk ya da giglik gdrtili.irse doktora bagvurulmahdrr, giinkii

bunlar ciddi bir tablonun igaretleri olabilir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha 6nce kullanrm hikayesi olanlarda, kullanrmrn ilk
dozunda veya tekarlayan dozlarrnda deride krzankhk, dijkiintii veya bir deri reaksiyonu

olugabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilactn kullantmrnrn brrakrlmasr ve

altematif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu giizlenen kiqi bir

daha bu ilacr veya parasetamol igeren baqka bir ilacr kullanmamahdtr. Bu durum, oiddi ve dliimle
sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut

generalize ekzantematdz ptistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarrna neden olabilmektedir.

Eler dnerilen dozaj agrlrrsa karaciler harabiyeti oluqabilir (bkz. Doz agrmr). Doz agrmrndan

korunmak igin, parasetamol igeren diler ilaglar ile birlikte uygulanrlmasrndan kagrnrlmafidrr.

Uzun siireli kullantmdan sonra hemoglobin sayrmr, bdbrek ve karaciler fonksiyonlarr izlenmelidir.

Analjeziklerin yolun olarak kullanrlmasr, dzellikle yiiksek dozlarda olmak iizere, ilag dozu

artrrrlarak tedavi edilmemesi gereken bag alrrlannr indiikleyebilir.

Analjeziklerin uzun siireler boyunca yiiksek dozlarda kullanrldrktan sonra aniden brrakrlmasr,

gekilme semptomlarrnr indiikleyebilir (6rn. bag a[rrsr, yorgunluk, sinirlilik); bu durum tipik olarak

birkag giin igerisinde ortadan kalkar. Analjeziklerin yeniden ahnmasr doktor tavsiyesine ba!1
olmahdrr ve gekilme semptomlarr iyilegmig olmahdrr.

$iddetli akut agrrr duyarhhk reaksiyonlan (6rn. anafilaktik qok) oluqabilir. MULTICOLD

uygulamasrnt izleyen bir agrn duyarhhk reaksiyonunun ilk bulgulan ortaya grktrfrnda tedavi

kesilmelidir.

Asetilsalisilik asit, iirik asidin atrhmrnr azaltabilir ve duyarh bireylerde gut hastahgrnr presipite

edebilir.

Asetilsalisilik asit kullanrmr, enfeksiyon bulgulannr maskeleyebilir.



Asetilsalisilik asit ergenler ve gocuklardaki ateqli hastahk tablolarrnda sadece doktor tavsiyesi
iizerine ve sadece diler d'nlemler etkisiz kaldr[rnda kullanrlmaftdrr. Bu hastalarda ender ama
ya$amr tehdit edici bir tablo olan Reye sendromu geligme riski vardrr. Reye sendromu enfeksiy6z
olmayan ensefalopati ve karacifier yetmezliIi ile karakterizedir ve tipik olarak ategli bir hastahlrn
(suqige!i, grip-benzeri hastahk) akut bulgulair ortadan kalkhktan sonra belirir. Klinik 6zellikleri
arasrnda uzun siireli ve agtrr kusma, baq alrrsr ve biling bozuklulu bulunur.

Biitiin NsAii'ler ile iiltimciil olabilen gastrointestinal kanama, tilserasyon ya da perforasyon
bildirilmig oldulu igin; hastalar dzellikle tedavinin baglangrg evrelerinde ve iizellikle de yagl iseler,
olalandrgr herhangi bir gastrointestinal semptom (drn. abdominal aln, melena, hematemez) ortaya
grkmasr halinde doktora bagvurmaltdrr. Gastrointestinal kanama ya da iilserasyon ortaya grktrlrnda
tedavi kesilmelidir.

Sodyum uyanst

MULTicoLD her dozunda 16.00 mmol (36g,22) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar igin gtiz 6niinde bulundurulmahdrr.

Potasyum uyanst

MULTicoLD her dozunda lmmol (39 mg)'dan daha az potasyum igermektedir. yani esasrnda
potasyum igermez.

Sorbitol uyanst

MULTiCOLD her dozunda 50 mg sorbitol igermektedir. Hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

Nadir kahtlmsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarrn bu ilacr kullanmamalarr gerekir.

Aspartam uyanst

MULTICOLD bir fenilalanin kaynalr olan aspartam igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar
igin zamrh olabilir.

4,5. Diler trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri
Asetilsalisilik asit

- Diler NSAii'ler ve kortikosteroidler ya da alkol: Gastrointestinal yan etki olasrllrnr
artrrabilmektedir (6rn. gastrointestinal kanama).

- Digoksin, lityum



- Antitrombositer ilaglar, antikoagiilanlar, trombolitikler. SSRI'lar: Kanama riskinde artrg

- Hipoglisemik ajanlar, valproik asit, metotreksat.

Asetilsalisilik asit diiiretikler ve antihipertansiflerin etkisini azaltabilir.

MULTICOLD aynt zamanda, spironolaktonun natriiiretik etkisini azaltabilir ve iirikoziirik
ajanlarrn etkisini (tirn. probenesid, siilfinpirazon) inhibe edebilir.

Parasetamol

- Probenesid, salisilamid: Parasetamol eliminasyonunda gecikme, toksisite artrgr,

- Kolestiramin parasetamol emilimini azaltrr.

Parasetamol ile varfarin ve kumarin tiirevleri arasrndaki etkilegimlerin klinik dnerni
delerlendirilememektedir. Bu nedenle oral antikoagiilanlarla tedavi gdrmekte olan hastalarda uzun
ddnemli parasetamol kullanrmrnrn yalnrzca trbbi gdzetim altrnda uygulanmasr 6nerilir.

Difer tiirlii zararstz olan parasetamol dozla-r, bazr hipnotikler ve anti-epileptikler (drn. glutetimid,
fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) ve rifampisin gibi enzim indiiksiyonu yapan ilaglarla birlikte
ahndrlr takdirde, karaciler harabiyetine yot agabilir. Aynr durum hepatoksik potansiyel ta$ryan

maddeler ve alkol kdtiiye kullanrmr igin de gegerlidir.

Mide bogalmasrnt yavaqlatan ilaglarla birlikte uygulandrlrnda parasetamoliin absorpsiyon hrzr
azalabilir ve sonug olarak etkisinin baglamast gecikebilir. Mide boqalmasrnrn hrzlandrnlmasr (ii,rn.
metoklopramid uygulamasrndan sonra) absorpsiyon hrzrnrn artmaslna ve etki baglangrcrnrn

hrzlanmastna yol agar.

Kloramfenikol ile kombinasyon, kloramfenikoltin yan dmrilnii uzatabilir ve bu durum toksisite
riskinde artrg ile birliktedir.

Parasetamol ve AZT'nin (zidovudin) egzamanh olarak kullanrlmasr niitropeni riskini artrrrr. Bu
nedenle, MULTICOLD ile AZT sadece doktor 6nerisiyle birlikte ahnmahdrr.

Laboratuar delerleri iizerindeki etkiler:

Parasetamol altnmast, laboratuarda fosfotungstik asit ydntemiyle iirik asit tayinini ve glukoz
oksidaz peroksidaz ytintemiyle kan glukozu tayinini etkileyebilir.



Kafein

Kafein, barbitiirat tiirevi ve antihistaminik grubu ilaglarrn etkilerini antagonize eder,

sempatomimetikler ve tiroksine balh tagikardiyi artrrabilir.

Kafeinin karacilerdeki pargalanmasrnr oral kontraseptifler, simetidin ve disiilfiram yavaglatlr,

barbitiiratlar ve sigara igilmesi ise hrzlandrrrr.

Kafein teofilin atrhmrnr azaltrr.

Birlikte kullanrlan analjeziklerin olasr ba!rmhhk potansiyeli yiikselmez.

Kinolon grubu antibiyotiklerin kullanrmr kafein eliminasyonunu geciktirebilir.

0zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin dzel bir veri bulunmamaktadrr.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligkin 6zel bir veri bulunmamaktadrr.

4,6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D'dir.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do!um kontrorii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dolurma potansiyeli olan kadrnlann tedavi siiresince trbben etkili olduEu kabul edilen
dolum kontrolii uygulamalarr 6nerilmektedir.

Gebelik diinemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeli[i ve/veya emriyo-fetal getigimi olumsuz ydnde

etkileyebilir. Epidemiyolojik gahgmalardan edinilen veriler gebelilin erken ddnemlerinde bir
prostaglandin sentez inhibitdrii kullanrmrndan sonra di.igtik, kardiyak malformasyon ve gastrogizi

riskinin arttrlr izlenimini vermekedir. Kardiyak malformasyon igin mutlak risk, %l'in altrndan
yaklaqlk %1,5'e gtkmtqtrr. Riskin doz ve tedavi siiresiyle birlikte arttrlrna inanrlmaktadrr.

Hayvanlarda prostaglandin sentez inhibitiirii uygulamasrnrn implantasyon dncesi ve sonrasr

kayrplarr ve embriyo-fetal letaliteyi artrrdr[r giisterilmigtir. Buna ek olarak, organogenetik



ddnemde prostaglandin sentez inhibitiirti verilen hayvanlarda, kardiyovaskiiler olanlar da dahil

gegitli malformasyonlann insidansrnda artrg bildirilmiqtir.

Gebeli!in birinci ve ikinci iig ayhk ddnemlerinde, kesinlikle gerekli olmadrfr siirece MULTICOLD

verilmemelidir. Gebe kalmaya gahqan bir kadrnda ya da gebelilin birinci ve ikinci iig ayhk

diinemlerinde MULTICOLD kullanrhyorsa, doz olabildilince diigiik tutulmah ve tedavi siiresi

miimkiin oldu!u kadar krsa olmahdrr.

Gebelilin iigiincti i.ig ayrnda biitiin prostaglandin sentez inhibitdrleri, fetusta kardiyopulmoner

toksisite (duktus arteriyozusun zamanrndan 6nce kapanmasr ve pulmoner hipertansiyon da dahil),

ve oligo-hidramniyos ile biibrek yetmezliline gidebilen biibrek fonksiyon bozukluluna sebebiyet

verebilir. Bu maddeler gebeli[in sonunda anne ve yenidolanda ise, kanama zamanrnda muhtemel

bir uzamaya (gok diiqiik dozlarda bile ortaya qrkabilen bir anti-agregan etki) ve uterus

kontraksiyonlannda, dolum eyleminde gecikme ya da uzamayla sonuglanan bir azalmaya neden

olabilmektedir.

Sonug olarak MULTICOLD gebeli!in iigiincii iig ayhk dtineminde kontrendikedir.

Uzun siireyle yiiksek miktarlarda kafein ahnmasr, gebe kadrnlarda spontan dii$iik ya da prematiire

doluma 6nciiliik edebilir.

Laktasyon ddnemi

Parasetamol ve salisilatlar anne siitiine gegerler.

Kafein anne siitiine gegmektedir. Bebelin durumunu ya da davranrglarrnr etkileyebilir.

MULTICOLD'un uzun siireli kullanrlmasr ya da yiiksek dozlarda ahnmasr durumunda emzirmeye

son verilmelidir.

Ureme yetene[i/Fertilite

SiklooksijenazJprostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarrn, oviilasyon iizerindeki bir etkiyle diqi

fertilitesinde bozulmaya neden olabileceline ydnelik bazr veriler bulunmaktadrr. Bu durum

tedavinin sonlandrnlmasryla geri diiniigebilir niteliktedir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanmaya kargr bilinen olumsuz bir etkisi yoktur.



Hastalar, tedavi srrasrnda somnolans ve gdrme bozukluklarr gibi istenmeyen etkilerin ortaya

grkabileceli ve klinik ara$trrmalar srrasrnda baq ddnmesi ve vertigo bildirildili konusunda

uyarrlmahdrr. Bu nedenle, arag kullanrrken ya da makine igletirken dikkatli olunmasr 6nerilmelidir.

Eler hastalarda bu gibi semptomlar ortaya grkarsa, arag kullanma ya da makine iqletme gibi tehlike

potansiyeli tagryan iglerden uzak durmaltdtrlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Sabit dozlarda parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafein kombinasyonuyla yiiriitiilen plasebo

kontrollii klinik gahqmalarda tedavi edilen hastalarda, ll43 hastadaki deneyim temelinde,

aqalrdaki yan etkiler bildirilmigtir.

MedDRA konvansiyonuna giire yaygrnhk dereceleri agaltdaki gibidir:

Qok yaygrn: >l/10

Yaygrn: >l/100 ila <l/10

Yaygrn olmayan: >l/1.000 ila <l/i00

Seyrek: >1/1 0.000 ila <l/1.000

Qok seyrek: <1/10.000

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn: Sinirlilik

Seyrek: Ajitasyon

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Bag ddnmesi

Seyrek: Tremor

Kulak ve i9 kulak hastahklarl

Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Palpitasyonlar

Seyrek: Tagikardi



Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Abdominal alrr, dispepsi, bulantt

Yaygrn olmayan: Kusma

Seyrek: Diyare, dzofajit

Deri ve derialtl dokusu hastahklan

Seyrek: Hiperhidroz

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar

Seyrek: Bitkinlik

MULTICOLD'un iginde bulunan tekil bilegenler iqin, yukarrda s6z edilmeyen ek advers

reaksiyonlar aga!rda verilmektedir.

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit igin verilen yan etki listesi, romatizmal tablolar nedeniyle uzun d6nemli ve

yiiksek doz ile tedavi edilen hastalardaki 96zlemleri de kapsamaktadtr.

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Bilinmiyor: Ozellikle kontrol altrnda olmayan hipertansiyonlu hastalarda velveya egzamanlr

antikoagiilan tedavi gdrmekte olan hastalarda olmak iizere, bireysel olgularda yaqamr tehdit edici

olabilen alrr kanama, dm. serebral kanama (bkz. Diler trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler

etkilegim gekilleri ve Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemler) kanama,6m. burun kanamasr, dig eti

kanamasr (tedavi bittikten sonra birkag giin daha kahcr olan anti-agregan etki nedeniyle kanama

riski artabilir).

BaIrgrkhk sistemi hastahklarr

Seyrek: Agrrr duyarhhk (anaflaktik gok, anjiyoiidem, bronkospazm, hipotansiyon, dispne, ve deri

reaksiyonlan dahil)

Endokrin hastahklar

Qok seyrek: Hipoglisemi
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Sinir sistemi hastahklarr

Bilinmiyor: Konftizyonal durum, somnolans, bag alrtsr

Giiz hastahklan

Bilinmiyor: Viziiel bozukluklar

Kulak ve iqkulak hastahklarr

Bilinmiyor: iqitmede bozukluk, tinnitus

Gastrointestinal hastahldar

Seyrek: Uzun siireli kullanrmda demir eksikli!i anemisiyle sonuglanabilen gastrointestinal kanama

(bkz. 6zel kullanrm uyartlart ve dnlemler), gastrointestinal iilserler

Qok seyrek: Gastrointestinal perflorasyon

Bilinmiyor: Erozif gastrit, epigastrik huzursuzluk

Hepatobiliyer hastahklar

Qok seyrek: Karaciler fonksiyonlarrnda anormallik, transaminazlarda arttg

Deri ve derialtl dokusu hastahklarr

Seyrek: $iddetli deri reaksiyonlarr (eritema miiltiforme dahil)

Bdbrek ve idrar hastahklarr

Qok seyrek: Bdbrek yetersizli[i

Parasetamol

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Qok seyrek; Agraniilositoz, pansitopeni, ldkopeni ve trombositopeni

Ba[rgrkhk sistemi hastahklarl

Qok seyrek: Agrrr duyarhhk (anaflaktik qok, anjiyoddem, dispne, eritem, iirtiker, bulantt ve agtn

terleme dahil)
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Solunum, gii[iis bozukluklarr ve mediyastinal hastahklar

Qok seyrek: NSAii'lere alerjik olan kigilerde bronkospazm

Hepatobiliyer hastahklar

Seyrek: Transaminazlarda arttg

Deri ve deri altr doku hastahklart

Seyrek: Deri diikiintiisii, kagrntr, iirtiker, alerjik iidem ve anjiyo6,dem, akut generalize eksantematiz

ptistiilozis, eritema multiform, Steven-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (fatal

sonuglar dahil).

Kafein

Sinir sistemi hastahklarr

Bilinmiyor: Uykusuzluk, huzursuzluk

$0pheli advers reaksiyonlartn raporlanmast

Ruhsatlandrrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlanntn raporlanmast biiyiik dnem

ta;lmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin slirekli olarak izlenmesine olanak

saplar. Salhk mesleli mensuplartntn herhangi bir qiipheli 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 21835 99).

4.9, Doz aplml vc tedavisi

Semptomlar

Parasetamol:

Parasetamol0n yetigkinlerde 10 gram iizerinde kullantlmast halinde toksisite geligme olastltlt

vardrr. Dahasr, agrn dozun zaran sirotik olmayan alkolik karaciler hastahlr olanlarda daha

biiyiiktiir. Qocuklarda agrrr dozu takiben geli$en karaciler hasart gd,receli olarak daha seyrektir.

Karaci[er hiicre hasarr ile birlikte parasetamol agrrr dozajrnda normal erigkinlerde 2 saat civannda

olan parasetamol yarrlanma 6mrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. raC-

aminopirinden sonra raCOz attltmtnda azalma bildirilmigtir. Bu plazma parasetamol

konsantrasyonu veya yanlanma 6'mrii veya konvansiyonel karaciler fonskiyon testi 6lgiimlerine
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nazaran parasetamol a$rrr dozajr ile karaciler hiicre hasarr arasrndaki iligkiyi daha iyi gdsterir.

Parasetamole ba!h fulminant karaciler yetmezlilini takiben geliqen akut ti.ibiiler nekrozdan dolayr

bdbrek yetmezlili olugabilir. Bununla beraber, bunun insidansr bagka nedenlerden dolayr fulminant

karaciler yetmezli!i olan hastalarla kargrlagtrrrldrlrnda bu grup hastalarda daha srk de!ildir. Seyrek

olarak, ilaq aldrktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciler toksisitesine kargrn renal tiibiiler
nekroz olugabilir. Agrrr dozda parasetamol almrq bir hastada kronik alkol ahmrnrn akut pankreatit

geligmesine katklda bulundulu bildirilmigtir. Akut agrrr doza ilaveten, parasetamoltn giinliik agrl
miktarlarda ahmrndan sonra karaciler hasarr ve nefrotoksik etkiler bildirilmigtir.

Semptom w belirtler; Solgunluk, anoreksi, bulantr ve kusma parasetamol doz aqrmrnrn srk gciriilen

erken semptomlandrr. Hepatik nekoz parasetamol doz agrmrnrn, dozla iligkili komplikasyonudur.

Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamam 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacln ahmrnr takiben I ila 6 giin iginde belirgin olmayabilir.

Asetilsalisilik asit

Hafif akut asetilsalisilik asit toksisitesi semptomlan gunlardrr; uzun ve derin soluma, kulak
gtnlamasr, bulantr, kusma, gdrme ve igitme bozukluklan, bag ddnmesi ve konfiizyonal durumlar.

A$r zehirlenme durumlarrnda ise, delirium, tremor, konviilsiyonlar, dispne, terleme, kanamalar,

dehidratasyon, plazmantn asit-baz dengesinde ve elektrolit bilegiminde bozukluklar, hipertermi ve

koma gdriilebilir.

Kafein

Toksisite semptomlan, eEer doz krsa bir siire igerisinde ahnrrsa, I g (15 mg/kg) ve iizerindeki

kafein dozlarrnda ortaya grkabilir.

Akut kafein zehirlenmesinin en erken semptomlan, genellikle titreme ve agrn hareketliliktir
Bunlart bulantt, kusma, tagikardi ve konftizyon izler. Ciddi intoksikasyonlar, sayrklama, niibetler,

supraventrikiiler ve ventrikiiler tagiaritmiler, hipokalemi ve hiperglisemi olugur.

Tedavi

Parasetamol:

Hastayr gecikmig hepatoksisiteye kargr korumak igin parasetamol agrrr dozajr hemen tedavi

edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmayr (gastrik lavaj veya aktif kdmiir) takiben intravendz
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N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eler hasta kusuyorsa veya aktif kdmiir ile
konjugasyon yapllmrgsa metionin kullanrlmamahdrr. Doruk plazma parasetamol konsantrasyonlan

agtrt dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini belirlemek icin
plazma parasetamol diizeyleri ilag alrmrndan en az 4 saat sonrastna kadar dlgiitmelidir. Ek tedawi

(ilave oral metinoin veya intraveniiz N-asetilsistein) kan parasetamol igerifi ve ilaq alrmrndan beri
gegen siire tgrlt alttnda delerlendirilmelidir. Ilepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda,

uzun siiredir alkol balrmhst olanlarda veya konik olarak beslenme eksiktili olanlarda N-
asetilsistein ile tedavi egilinin %30-50 diigiiriilmesi iinerilir, gi.inkii bu hastalar parasetamoltin

toksik etkilerine kargr daha duyarh olabilirler. Parasetamol doz agrmrnr takiben geligebilecek

fulminant karacifier yetmezli!i tedavisi uzmanhk gerektirir.

Asetilsalisilik asit:

Tedaviye aktif kiimiir, gastrik lavaj gibi genel <inlemlerle baglanmahdrr. Zorlu diilrez yiintemi

kullantlmamahdrr, giinkii salisilat atrhmrnr hrzlandrrmaz ve pulmoner 6deme neden olabilir.
Sodyum bikarbonat ve potasyum kloriir giizeltileri infiize edilebilir.

Asetilsalisilik asidin plazma konsantrasyonlarr diyalizle azaltllabilir.

Kafein:

MSS semptomlart ve konviilsiyonlar benzodiazepinler ile tedavi edilebilir; supraventrikuler

tagikardi intraveniiz yoldan uygulanan propranolol gibi beta-blokerler kullanrlarak kontrol altrna

ahnabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik tizellikler

Farmakoterapiitik grubu: Di[er analjezik ve antipiretikler

ATC kodu: N02 BA5l

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkilere sahiptir. Bu iizellikler esas

olarak prostaglandin biyosentezi iizerindeki etkisinin sonucudur. Asetilsalisilik asit alnyr, biiyi.ik

oranda periferik etkisi sayesinde azaltmaktadrr. Asetilsalisilik asidin antipiretik etkisi ise,

beyindeki rsr kontrol merkezi iizerindeki etkisi sonucunda ortaya grkar. Asetilsalisilik asit aynr
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zamand,a, trombositlerdeki siklooksijenaz iizerindeki inhibittir etkisiyle, trombosit agregasyonunu
da inhibe eder.

Parasetamol

Parasetamol analjezik ve antipiretik etkilere ve yant slra gok zayrf bir antienflamatuar etkiye
sahiptir. Etki mekanizmasl tam olarak anlagrlmamrgtrr. Merkezi prostaglandin sentezini kur-wetli
bir gekilde inhibe eder; ancak periferik prostaglandin sentezini yalmzca zayf bir qekilde inhibe
etmektedir. Aynr zamanda endojen pirojenlerin hipotalamustaki rsr regiilasyon merkezi iizerindeki
etkisini de inhibe eder.

Kafein

Kafein hafifbir uyarrcrdrr ve analjezik dzellikleri vardrr.

Kombinasyon

Asetilsalisilik asit ve parasetamol biitiinleyici etki mekanizmalarrna sahiptir ve sonugta aditif
analjezik etkiler ortaya grkar. Kafeinin eklenmesi, asetilsalisilik asit+parasetamoltin analj ezik
etkisini yaklagrk %40 or;nlnda artlrlr.

5.2. Farmakokinetik iizellilder

Genel iizellikler

Uq etkin maddenin kombinasyonundan dolayr her bir bileqilin miktan diigiiktiir. Bu nedenle,
toksisite ya da uzamtg yarrlanma 6mrii riskleri eliminasyon iqlemlerinde satiirasyon giiriilmez. Tijrn
bilegenlerin absorbsiyonu htzhdrr ve farmakokinetik dzelliklerine uygundur. Etkilegirnter
gdzlenmemigtir.

Asetilsalisilik asit

Emilim: Oral uygulamadan sonra, non-iyonize asetilsalisilik asidin emilimi midede ve balrrsakta
gergeklegir. Asetilsalisilik asidin bir krsmr balrrsak duvarrnda salisilata hidrolize olur-
Asetilsalisilik asit emildikten sonra htzla salisilata diiniisiir, fakat oral uygulamadan sonraki ilk 2O
dakikada plazmada ilacrn hakim formudur.

DgEt-lt!! -Asetil salisilik asit plazma proteinlerine biiyiik oranda ballanrr ve viicutta genig oranda
dagrlrm gdsterir ' Plazma asetil salisilik asit konsantrasyonlarr hrzla azalrrken, plazma salisilat
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konsantrasyonlarl artar. Asetilsalisilik asidin plazma yan 6mrii yaklagrk l5 dakikadrr; salisilattn
plazma yatr dmrii ise, diigiik dozlarda 2-3 saattir. Salisilatlar plazma proteinlerine biiyiik iilgiide
ballanrr ve viicudun biitiin bdliimlerine hrzla da!tlrrlar.

Salisilatlar anne siitiine ve plasentaya gegerler.

B ivotransformasvon: Asetil salisilik asitin yrkrlmasryla hrzla oluqan salisilatlar baghca karaciler
metabolizmasryla itrah edilirler. Metabolitler arasrnda salisiliirik asit, salisil fenolik glukuronid,
salisilik aqilglukuronid, gentizik asit ve gentiziirik asit bulunur. Maj6r metabolitleri olan salisiliirik
asit ve salisil fenolik glukuronidin kolayca satiire edilir niteliktedir ve Michaelis-Menten kineti!ini
izlerler; diler metabolik yollar birinci-derece proseslerdir.. Sonug olarak, kararl plazma salisilat
konsantrasyonlarr dozla orantrsrz bir gekilde artar.

Eliminasyon: 325 mg'hk bir asetitsalisilik asit dozunu izleyerek, eliminasyon bir birinci-derece
prosestir ve serum salisilat yan iimrii yaklaqrk 2 ile 3 saattir; yi.iksek asetilsalisilik asit dozlarrnda

yarr 6miir 15 ile 30 saate grkar.

250 mg'hk asetil salisilik asit dozunu takiben plazma yan 6mrti yaklaqrk 2.8 saattir. 1 g,1k dozda
yanlanma 6mr[i 5 saate uzar.2 g,hk dozda ise yan dmrii 9 saate grkar.

Salisilatlar aynr zamanda deligmemig olarak idrarla da atrlrrlar. Bu yol ile atrlan miktar doz artrgryla

artar ve idrar pH'srna da bafrmhdrr: asidik idrarda Yo2'lik dozla kryaslandrfrnda, alkali idrarla
dozun %o30'u atrlrr.

DoErusalhk / DoErusal olmayan durum: Asetilsalisilik asit dolrusal olmayan bir larmakokinetik
profil gdsterir.

Parasetamol

Emilim: oral uygulamadan sonra parasetamol ince balrrsakta hrzla ve hemen hemen tamamen
emilir ve doruk plazma konsantrasyonlarr ahndrktan yaklagrk 0.5-2 saat sonra ortaya grkar.

DaErlrm: Parasetamol dokulara hrzla ve egit bir gekilde da$rlrr ve kan beyin bariyerini geger.

Mutlak biyoyararlanm %o65 ile o%89 arasrnda deligir ve bu da yaklagrk %o20-40,hk bir ilk ge9i9

etkisine igaret eder. Aghk emilimi hrzlandlrlr, ama biyoyararlanrm iizerindeki etkisi orta
derecededir.
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Bivotransformasvon: Parasetamol, karacilerde yolun bir gekilde metabolize olur ve esas olarak,
idrar yoluyla 24 saat iginde tamamen atrlan inaktif glukuronik (yaklagrk %60) ve siilftirik asit
(yaklaqrk %35) konjugatlarrna ddniigiir.

Eliminasyon: Dozun oZ5'ten daha azr deliqmemig ana bilegik olarak atrlrr. Total klerens yaklagrk

350 ml/dakikadrr. Plazma yarl 6mrii terap6tik dozlarda 1.5-3 saattir. Kiigiik gocuklarda yarr 6miir
daha uzundur ve s0lfat konjugasyonu hakim metabolik yolaktrr. Plazma parasetamol yaniirnrii,
kronik karaciler hastahlr olan kigilerde ve anormal plazma albumin ve/veya protrombin zamanr
orant durumlartnda da uzar. Terapdtik dozlarda plazma proteinlerine ballanma diigiiktiir (yaklagrk

%5 ite%20).

DoErusalhk / DoErusal olmavan durum: Ozel veri bulunmamaktadrr.

Kafein

Emilim: Kafein yaklagrk l0 dakikahk bir absorpsiyon yarrlanma 6mr0 ile hrzla ye tamamen

absorbe olur. Doruk konsantrasyonlanna yaklagrk 30-40 dakikada ulagrr.

DaErLm: Kafein dokularrn biiyiik bir krsmrna yayrlrr, kan-beyin engeli ve plasentayr geger. Anne
siitiine geger. Protein baflanmasr gdreceli olarak dii$iiktijr (%30-40').

Biyotransformasyon: Ksantin ve iirik asit ti.irevlerine metabolize olur.

Eliminasyon: Eliminasyon yanlanma iimrii relatif olarak deligkendir (3-l1 saat). Kafein ve
metabolitleri (ksantin ve 0rik asit tiirevleri) baqhca renal yolla atrlrr (48 saat iginde dozun %86'sr).

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum: 6zel veri bulunmamaktadrr.

Kombinasvon

Ug etkin maddenin kombine edilmesinden dolayr, her bir bilegi!in miktarr diigiikti.ir. Bdylelikle,
eliminasyon siireglerinde, uzamtg yanlanma 6mri.i ya da toksisite riskleriyle birlikte olabilecek bir
satiirasyon gdriilmez Her bir bileqenin absorpsiyonu hrzhdrr ve farmakokinetik 6zellikleri yd,niiyle

uyumludur. Onemli farmakokinetik etkileqmeler gdzlenmemigtir.
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5.3. Klinik tincesi giivcnlilik verileri

Tekil bileqenlerin kemirgenlerde ve kemirgen olmayanlardaki akut oral toksisitesi (LDso),

asetilsalisilik asit igin 920 ile 4000 mg/kg arasrnda, parasetamol iqin 760 ile 3700 mglkg arasrnda

ve kafein igin 155-265 mg/kg arasrnda defigmiqtir. Majiir toksisite bulgularr kanama ve gastrik

iilserler (asetilsalisilik asit), karacilerde sentrilobiiler nekroz (parasetamol) ve, kardiyovaskiiler ve

santral sinir sisteminde degigiklikler (kafein) olmuqtur. Asetilsalisilik asit/parasetamol

kombinasyonu stganlara uygulandrfrnda, akut toksisitede sinerjik etki ile sonuglanmamrgtrr.

Asetilsalisilik asit/parasetamol/kafein iiglti kombinasyonu (oran: 5/4/l) igin srganlardaki LDso
>1600 mg/kg olmuqtur.

insanlarda, asetilsalisilik asit, parasetamol ve kafein ile akut intoksikasyon gtizlenmiqtir.

Asetilsalisilik asit igin letal doz I0 g, parasetamol igin yaklagrk 10 g'drr (hepatotoksisite).

Uzun si.ireli olarak yiiksek dozlarda asetilsalisilik asit ve/veya parasetamol uygulamasrnrn

laboratuar halvanlannda papiler veya tiibiiler epitelyal nekoz gibi bdbrek lezyonlanna,

gastrointestinal 0lserler ve kanamalara (asetilsalisilik asit) ve yanr srra interstisyel nefrit ve

hepatotoksik etkilere (parasetamol) yol agtr!r bildirilmiptir. Ancak, srganlarda asetilsalisilik asit,

parasetamol ve kafein (oran:5/4/I) ile yaprlan 26 haftahk bir toksisite gahgmasrnda, asetilsalisilik

asit kaynakh, mortalite dahil belirgin gastrointestinal toksisite belirtileri (erozyonlar) ortaya

konulmug, fakat nefrotoksisite artr$l verisi bulunmamrgtrr. Uglii kombinasyon ile temas, tekil

bilegiklere kryasla daha yiiksek bir organ toksisitesiyle sonuglanmamrgtrr. Asetilsalisilik asit ve

parasetamol kinetikleri, iki ilacrn kombine edilmesinden ya da kafeinin eklenmesinden

etkilenmemiqtir.

Asetilsalisilik asit ile genotoksisiteye ydnelik bazr veriler elde edilmig, ancak uzun d<inemli

karsinojenisite tayinlerinde negatif sonuq ahnmtgtrr. Srganlar ve farelerdeki NTP biyolojik
tayinlerinden edinilen veriler temelinde, ancak gegitli bagka genotoksisite ve karsinojenisite

gahgmalartntn geligkili sonuglanna zrt olarak, parasetamol non-genotoksik ve non-karsinojen

olarak srnrflandtnlmtgtrr. Parasetamol aynr zamanda IARC tarafindan da karsinojen olarak
stntflandrrtf mamrgtrr. Kafein gegitli iinemti in vitro genotoksisite testlerinde ve krsrth in vivo
verilerde mutajenik delil, ama klastojenik ve/veya aniijenik bulunmugtur. Deney hayvanlannda ve

insanlarda karsinojenisite konusundaki veriler yetersizdir.

Asetilsalisilik asit stganlar ve tavganlarda teratojendir. insanlarda yaprlan geriye ddniik araqtrrmalar

geligkili sonuglar giistermiqtir. Qeqitli aragtrrrcrlar asetilsalisilik asit kullanrmr ile malformasyon
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riskinde artrg arasrnda herhangi bir balrntr g<izlemlememekle birlikte, aynntrh bir literattir

incelemesinin verileri, gebeliSin ilk trimesterinde asetilsalisilik asit temasrnrn gastrogizi riskinde

arttg ile balrntrh oldulu izlenimini vermektedir. Parasetamoliin hayvanlarda ve insanlarda teratojen

olmadr!r bildirilmiptir. Kafeinin maternotoksik dozlarda, laboratuar hayvanlarrnda iskelet

sisteminde geligim inhibisyonu ve gros malformasyonlara yol agtlgr, ve bu duruma annedeki

hemodinamik bozukluklarrn neden oldulu bildirilmigtir. Ancak kafeinin insanlarda teratoj en

etkisini destekleyen hi9 veri bulunmamaktadrr. Qok yiiksek oral asetilsalisilk asit ve parasetamol

dozlarrnda, srganlarda testisler, epididim ve spermatogenez iizerinde etkiler ve implantasyon

sonrasr mortalite giizlenmigtir. Kafein gok yiiksek oral dozlarda, srganlar ve farelerde implantasyon

sonrasr mortalite ve fertilite indeksini etkilemigtir. Bu etkilerin fertilite parametreleri tizerindeki

etkileri bilinmemektedir.

6. FARMASoTix oZei,liru,Bn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat

Polivinilpirolidon

Portakal aromasl

Asesiilfam potasyum

Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Aspartam (E 95 I )

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizli!i bulunmamaktadrr.

6.3. Raf Omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda ve kuru yerde saklayrnrz.
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6.5. Ambalajrn niteti!i ve igerifi

20 (2x10) ve 30 (3x10) efervesan tablet Silikajelli plastik kapak / Plastik tiip ve karton kuru ambalaj
iqerisinde sunulmaktadrr.

6.6' Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemler
Kullanrlmamlg olan iirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolii y6netmelifii" ve
'Ambalaj ve Ambalaj Attklannrn Kontrolii Ydnetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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