KISA URUN BILGISH

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

THOMAPYRIN® Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Her tablet, 250 mg asetilsalisilik asit, 200 mg parasetamol ve 50 mg kafein igerir.

Yardimer maddeler:
Her tablet, 16 mg laktoz igerir.

Yardimer maddelerin tam bir listesi i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Oral kullanim igin tablet.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

THOMAPYRIN®, 16 yas iistii adolesanlar ve yetigkinlerde; hafif ve orta dereceli akut agrilarda
ve atesli durumlarda endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji ve uygulama sikhg
Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde agagidaki dozlar Snerilir:

16 yas iistii adolesaniar 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 gegmelidir.

Uygulama siiresi

THOMAPYRIN®, doktora damsilmadan, agrih durumlarda 10 giinden fazla siireyle, atesli

durumlarda ise 3 glinden fazla stireyle kullanilmamalidir.

Uygulama sekli
THOMAPYRIN® bir bardak su ile alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi:
Bobrek  yetmezlifi olan hastalarda  dikkatli olunmalidir. Agir  bobrek yetmezliginde
kullanitmamalidur.

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

Pediyatrik popiilasyon:
16 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde kullaniimamalidar.

Geriyatrik popiilasyon:
THOMAPYRIN®in yasli kigilerde kullanimuyla ilgili 6zel bir veri bulunmamaktadur.

4.3  Kontrendikasyonlar
THOMAPYRIN® asagidaki durumlarda kollaniimamalidir:

- Salisilatlar, parasetamol, kafein veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asin
duyarlilig olan hastalar,

- Salisilatlar ya da diger NSAID’ler verildikten sonra astim belirtileri, nazal polipler,
anjiyoddem veya iirtiker gelismis olan hastalar,

- Aktif gastrik ya da duvodenal iilser vakalari,

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

- Gebeligin ligiincii iig aylik donemi,

- Reye sendromu riski nedeniyle, sugicegi ya da grip-benzeri hastaligi olan ¢ocuklar ya da
ergenler,

- 16 yagin altindaki gocuklar ve ergenler,

- Agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh ©),

- Afir bobrek yetmezligi,

- Kontrol altinda olmayan siddetli kalp yetmezligi,

- Haftada 15 mg ya da iizeri dozlarda metotreksat tedavisi (bkz. Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

llacin igindeki yardimer maddelerden birisiyle uyusmayabilecek ender kalitsal tablolarin
varhiginda iiriiniin kullamlmast kontrendikedir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).
‘44 Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri
THOMAPYRIN® agagidaki durumtarda sadece doktor tavsiyesiyle kullaniimalidir:
- Glukoz-6-fosfat-dehidrojenaz eksikligi,
- Astum, alerjik rinit ve nazal polipler,
- Kronik veya tekrarlayan gastrik veya duodenal sikayetler,

- Gastrointestinal iilser ya da gastrointestinal iilser ykiisli, kanama ya da perforasyon,
- NSAIll'lere kargi agirt duyarlilik,
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- Hepatik disfonksiyon (6rn. kronik alkol bagimlilifina, hepatite bagli) (Child-Pugh A/B),

- Renal fonksiyon bozuklugu,

- Qilbert sendromu,

- Oral antikoagiilanlar, antitrombositer ilaglar, sistemik etkili heparin, trombolitikler ve
SSRI'lar ile birlikte kullanim (bkz. Diger uibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri ve Yan etkiler),

- Cerrahi prosediirlerden once.

Doktor tarafindan aksi onerilmedikge, THOMAPYRIN agri igin 10 giinden fazla veya ates igin 3
giinden fazla siireyle kullamlmamahdir. Eger, agr1 veya ates devam eder ya da kotiilesirse, yeni
semptomlar ortaya gikarsa veya kizanklik ya da siglik goriilirse doktora bagvurulmahdir, ciinkii
bunlar ciddi bir tablonun isaretleri olabilir.

Eger oOnerilen dozaj agilirsa karaciger harabiyeti olugabilir (bkz. Doz asimi). Doz asimindan
korunmak igin, parasetamol igeren diger ilaglar ile birlikte uygulanmasimdan kaginilmalidar.

Uzun streli kullammdan sonra hemoglobin saymu, bobrek ve karaciger fonksiyonlar:
izlenmelidir.

Analjeziklerin yogun olarak kullamlmasi, ozellikle yiiksek dozlarda olmak iizere, ilag dozu
artinlarak tedavi edilmemesi gereken bag agnilanni indiikleyebilir,

Analjeziklerin uzun siireler boyunca yiiksek dozlarda kullamldiktan sonra aniden birakilmasi,
¢ekilme semptomlanm indiikleyebilir (6rn. bas agrisi, yorgunluk, sinirlilik); bu durum tipik
olarak birkag giin igerisinde ortadan kalkar. Analjeziklerin yeniden alinmas: doktor tavsiyesine
bagli olmalidir ve ¢ekilme semptomlar iyilesmis olmalidar.

Siddetli akut asinn duyarhlik reaksiyonlar: (6rn. anaflaktik sok) olusabili. THOMAPYRIN®
uygulamasini izleyen bir agin duyarlilik reaksiyonunun ilk bulgular ortaya ¢iktiginda tedavi
kesilmelidir,

Asetilsalisilik asit, tirik asidin atithmim azaltabilir ve duyarli bireylerde gut hastaligin1 presipite
edebilir.

Asetilsalisilik asit kullanimi, enfeksiyon bulgularini maskeleyebilir.

THOMAPYRIN®, ergenler ve ¢ocuklardaki atesli hastalik tablolarinda sadece doktor tavsiyesi
izerine ve sadece diger dnlemler etkisiz kaldifinda kullanilmalidir. Bu hastalarda, ender ama
yagamu 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 (sugigegi, grip-benzeri hastalik) akut bulgulan: ortadan kalktiktan sonra belirir.
Klinik 6zellikleri arasinda uzun siireli ve asir1 kusma, bas agrisi ve biling bozuklugu bulunur,

Biitin NSAIl'ler ile 6liimeiil olabilen gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da perforasyon
bildirilmig oldugu igin, hastalar 6zellikle tedavinin baslangic evrelerinde ve ozellikle de yasl
iscler, olagandigi herhangi bir gastrointestinal semptom (6rn. abdominal agri, melena,
hematemez) ortaya g¢ikmasi halinde doktora bagvurmalidir. Gastrointestinal kanama ya da
tilserasyon ortaya ¢iktiginda tedavi kesilmelidir (bkz. Yan etkiler).
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Bu tiriin, Onerilen maksimum giinlik dozda 96 mg laktoz icermektedir. Nadir kahtimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalanin bu ilaci kullanmamalarni gerekir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsalisitik asit

Asetilsahisilik asit asagidaki ilaglarin etkisini ve toksisite riskini artirabilir.

- NSAIl'ler, kortikosteroidler ya da alkol: Gastrointestinal yan etki riskinde artis (6rn.
gastrointestinal kanama),

- Digoksin, lityum,

- Antitrombositer ilaglar, antikoagiilanlar, trombolitikler, SSRI'lar: Kanama riskinde artis (bkz.
Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemler ve Yan etkiler),

- Hipoglisemik ajanlar, valproik asit, metotreksat.

Asetilsalisilik asit ditiretikler ve antihipertansiflerin etkisini azaltabilir.

THOMAPYRIN® ayni zamanda, spironolaktonun natritiretik etkisini azaltabilir ve tirikoziirik
ajanlarin etkisini (6rn. probenesid, siilfinpirazon) inhibe edebilir.

Parasetamol

- Probenesid, salistlamid: Parasetamol eliminasyonunda gecikme, toksisite artis,
- Kolestiramin parasetamol emilimini azaltr.

Parasetamol ile varfarin ve kumarin tiirevleri arasindaki etkilesimlerin klinik 6nemi
degerlendirilememektedir. Bu nedenle oral antikoagiilanlarla tedavi gérmekte olan hastalarda
uzun dénemli parasetamol kullaniminin yalnizca tibbi gézetim altinda uygulanmast Snerilir.

Diger tirlii zararstz olan parasetamol dozlari, bazi hipnotikler ve anti-epileptikler (6rn.
glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) ve rifampisin gibi enzim indiiksiyonu yapan
ilaglarla birlikte alindig1 takdirde, karaciger harabiyetine yol agabilir. Aymi durum hepatotoksik
potansiyel tagiyan maddeler ve alkol kétiiye kullanimu igin de gegerlidir.

Mide bosalmasimi yavaglatan ilaglarla birlikte uygulandipinda parasetamoliin absorpsiyon hizi
azalabilir ve sonug olarak etkisinin baslamasi gecikebilir. Mide bosalmasimin hizlandirilmasi
(6rn. metoklopramid uygulamasindan sonra) absorpsiyon hizinin artmasina ve etki baslangicinin
hizlanmasina yol agar,

Kloramfenikol ile kombinasyon, kloramfenikoliin yar émriinii uzatabilir ve bu durum toksisite
riskinde artis ile birliktedir.

Parasetamol ve AZT'nin (zidovudin) eszamanh olarak kullanilmas: notropeni riskini arttirir. Bu
nedenle, THOMAPYRIN ile AZT sadece doktor nerisiyle birlikte almmalidar.

Laboratuar degerleri iizerindeki etkiler:
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Parasetamol] alinmas, laboratuarda fosfotungstik asit yontemiyle iirik asit tayinini ve glukoz
oksidaz peroksidaz yontemiyle kan glukozu tayinini etkileyebilir.

Kafein

Kafein gesitli ilaglanin (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 igilmest artirir.

Kafein, teofilin atilimim azaltir.
Birlikte kullanilan analjeziklerin olast bagimhilik potansiyeli yiikselmez.

Kinolon grubu antibiyotiklerin kullaninu 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 kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen
dogum kontrol ydntemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi:

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo-fetal gelisimi olumsuz yonde
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢aligmalardan edinilen veriler, gebeligin erken dénemlerinde bir
prostaglandin sentez inhibitorii kullanimindan sonra disiik, kardiyak malformasyon ve gastrosizi
riskinin artt1@1 izlenimini vermektedir. Kardiyak malformasyon i¢in mutlak risk, %1’in altindan
yaklasik %1.5’¢ gikmustir. Riskin doz ve tedavi sliresiyle birlikte arttifina inamlmaktadir.

Hayvanlarda prostaglandin sentez inhibitorii uygulamasinin implantasyon &ncesi ve sonrasi
kayiplar1 ve embriyo-fetal letaliteyi artirdig gosterilmigtir. Buna ek olarak, organogenetik
donemde prostaglandin sentez inhibitdrii verilen hayvanlarda, kardiyovaskiiler olanlar da dahil
¢esitli malformasyonlarin insidansinda artyg bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci iic ayhk dénemlerinde, kesinlikle gerekli olmadigi siirece
THOMAPYRIN® verilmemelidir. Gebe kalmaya calisan bir kadinda ya da gebeligin birinci ve
ikinct ¢ aylik dénemlerinde THOMAPYRIN® kullaniliyorsa, doz olabildigince diisiik tutulmali
ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidur.
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Gebeligin iiciincii ii¢ ayinda biitiin prostaglandin sentez inhibitdrleri, fetusta kardiyopulmoner
toksisite (duktus arteriyozusun zamanindan Once kapanmasi ve pulmoner hipertansiyon da
dahil), ve oligo-hidramniyos ile bobrek yetmezlifine gidebilen bibrek fonksiyon bozukluguna
sebebiyet verebilir. Bu maddeler gebeligin sonunda anne ve yenidoganda ise, kanama zamaninda
muhtemel bir uzamaya (¢ok disiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen bir anti-agregan etki) ve uterus
kontraksiyonlarinda, dogum eyleminde gecikme ya da uzamayla sonuglanan bir azalmaya neden
olabilmektedir.

Sonug olarak THOMAPYRIN® gebeligin ii¢iincii ii¢ aylik déneminde kontrendikedir.

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

Laktasyon donemi:

Parasetamol ve salisilatlar anne siitiine gecerler. Kafein de anne siitiine geger ve bebegin
durumunu ya da davramglarin etkileyebilir.

THOMAPYRIN®in uzun siireli kullanilmasi ya da yiiksek dozlarda alinmasi durumunda
emzirmeye son veriimelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Siklookstjenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin, oviilasyon iizerindeki bir etkiyle disi
fertilitesinde bozulmaya neden olabilecefiine y6nelik bazi veriler bulunmaktadir. Bu durum
tedavinin sonlandinlmasiyla geri doniigebilir niteliktedir.

4.7  Arac¢ ve makine kullaninn iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma becerileri lizerindeki etkilerine yonelik ¢cahisma yiiriitillmemigtir.

Ancak hastalar, tedavi sirasinda somnolans ve gorme bozukluklari gibi istenmeyen etkilerin
ortaya ¢ikabilecegi ve klinik aragtirmalar sirasinda bas donmesi ve vertigo bildirildigi konusunda
uyarilmalidir. Bu npedenle, arac kullanirken ya da makine igletirken dikkatli olunmas:
onerilmelidir. Eger hastalarda bu gibi semptomlar ortaya gikarsa, arag kullanma ya da makine
igletme gibi tehlike potansiyeli tasiyan islerden vzak durmahdirlar.

4.8  listenmeyen etkiler

Sabit dozlarda parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafein kombinasyonuyla yiiriitiilen plasebo
kontrolli klinik caligmalarda tedavi edilen hastalarda, 1143 hastadaki deneyim temelinde,
agsagidaki yan etkiler bildirilmigtir;

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

Yaygin: 21/100 ild < 1/10

Yaygin olmayan: >1/1,000 ila < 1/100

Seyrek: >1/10,000 114 < 1/1,000

Cok seyrek: <1/10,000

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor,
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Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Sinirlilik
Seyrek: Ajitasyon
Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas donmesi
Seyrek: Tremor

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar

Seyrek: Tagikardi

Gastrointestinal hastahklar

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

Seyrek: Diyare, 6zofajit

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklan
Seyrek: Hiperhidroz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahklar
Seyrek: Bitkinlik
THOMAPYRIN® icinde bulunan tekil etkin bilesenler igin, yukarida soz edilmeyen ek advers

reaksiyonlar agagida verilmektedir:

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit igin verilen yan etki listesi, romatizmal tablolar nedeniyle uzun donemli ve
yiiksek doz ile tedavi edilen hastalardaki gozlemleri de kapsamaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Ozellikle kontrol alunda olmayan hipertansiyonlu hastalarda
ve/veya eszamanli antikoagiilan tedavi gdrmekte olan hastalarda
olmak iizere, bireysel olgularda yasamm tehdit edici olabilen agir
kanama, ©rn. serebral kanama (bkz. Diger tibbi driinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve Ozel kullanim uyanlar
ve onlemler) kanama, 6rn. burun kanamasi, dis eti kanamasi
(tedavi bittikten sonra birkag giin daha kalic1 olan anti-agregan etki
nedeniyle kanama riski artabilir).

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Seyrek: Asin  duyarlibk (anaflaktik sok, anjiyoddem, bronkospazm,
hipotansiyon, dispne, ve deri reaksiyonlan dahil)
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Endokrin hastahklar
Cok seyrek: Hipoglisemi

Sinir sistemi hastahiklan
Bilinmiyor: Konfiizyonal durum, somnolans, bas agrsi

Goz hastaliklar
Bilinmiyor: Viziiel bozukluklar

Kulak ve ickulak hastahklar:
Bilinmiyor: Isitmede bozukluk, tinnitus

Gastrointestinal hastaliklar

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

Cok seyrek: Gastrointestinal perforasyon

Bilinmiyor: Erozif gastrit, epigastrik huzursuzluk

Hepatobiliyer hastahklar
Cok seyrek: Karaciger fonksiyonlarinda anormallik, transaminazlarda artig

Deri ve derialti dokusu hastaliklar
Seyrek: Siddetli deri reaksiyonlan (eritema miltiforme dahil)

Bébrek ve idrar hastaliklar:
Cok seyrek: Bobrek yetersizligi

Parasetamol

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni, lokopeni ve trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastahklar
ok seyrek: Asin duyarlilik (anaflaktik sok, anjiyoddem, dispne, eritem,

lirtiker, bulanti ve asirt terleme dahil)

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

Hepatobiliyer hastahklar
Seyrek: Transaminazlarda artig

Dert ve derialti dokusu hastallklan
Bilinmiyor: [lag ddkiintiisii

Kafein

Sinir sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Uykusuzluk, huzursuzluk
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Yash kisiler, kii¢iik ¢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 gikar ve solukluk, bulanti, kusma, anoreksi
ve abdominal agriy1 igerir. Hastalarda gegici bir subjektif iyilesme goriilebilir, ama muhtemelen
karaciger harabiyetinin gostergesi olan hafif abdominal agr1 kalici olabilir.

Eriskinlerde yaklagik 6 g ya da daha fazla, ¢ocuklarda 140 mg/kg tek parasetamo! dozlar
hepatoseliiler nekroza neden olabilir. Bu durum geri doniisiimsiiz tam bir nekroza doniigebilir;
daha sonrasinda hepatoseliiler yelersizlik, metabolik asidoz ve ensefalopati gelisebilir ve
nihayetinde koma ve Sliimle sonuglanabilir. Alimdan 12-48 saat sonra ortaya ¢ikmak iizere,
karaciger transaminazlari (AST, ALT), laktat dehidrogenaz ve bilirubinde yiikselme ve
protrombin zamaninda artislar gozlenmigtir. Karaciger harabiyetinin klinik semptomlan olagan
halde 2 giin sonra belirginlesir ve 4-6 giin sonra maksimuma ulagir.

Siddetli karaciger harabiyetinin bulunmadig: durumlarda bile, akut tiibiiler nekrozla birlikte akut
bobrek yetmezligi gelisebilir. Parasetamol doz aginindan sonra, myokardiyal anormallikler ve
pankreatit gibi bagka non-hepatik semptomlar da bildirilmistir.

Asetilsalisilik asit:

Hafif akut asetilsalisilik asit toksisitesi semptomlar1 sunlardir; uzun ve derin soluma, kulak
citlamasy, bulanti, kusma, gérme ve isitme bozukluklan, bas donmesi ve konfiizyonal durumlar.
Agir zehirlenme durumlarinda ise, delirium, 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 i¢erisinde alinirsa, 1 g (15 mg/kg) ve lizerindeki
kafein dozlarinda ortaya gikabilir.

Akut kafein zehirlenmesinin erken semptomlar, genellikle tremor ve huzursuzluktur. Bunlan
bulanti, kusma, tasikardi ve konflizyon izler. Ciddi intoksikasyonda, delirium, nébetler,
supraventrikiiler ve ventrikiiler tagiaritmiler, hipokalemi ve hiperglisemi ortaya ¢ikabilir.

Tedavi

Parasetamol:

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

Daha ileri dnlemler parasetamol intoksikasyonunun klinik semptomlarimin siddeti, niteligi ve
seyrine bagh olacaktir ve standart yogun bakim protokolleri izlenmelidir.

Asetilsalisilik asit:

Tedaviye genel Onlemlerle baglanmalidir (6rn. aktif tibbi k&miir, gastrik lavaj). Zorlu diiirez
yontemi kullaniimamalidir, ¢linkii salisilat atilimini hizlandirmaz ve pulmoner ddeme neden
olabilir. Sodyum bikarbonat ve potasyum kloriir ¢ozeltileri infiize edilebilir.

Asetilsalisilik asidin plazma konsantrasyonlan diyalizle azaltilabilir.

Kafein:

MSS semptomlan ve konviilsiyonlar benzodiazepinler ile tedavi edilebilir; supraventrikiiler
tagikardi intravendz yoldan uygulanan propranolol gibi beta-blokerter kullantlarak kontrol altina
alinabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Diger analjezikler ve antipiretikier
ATC kodu: NO2 BASI

Asetilsalisilik asit:

Asetilsalisilik asit analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkilere sahiptir. Bu ozellikler esas
olarak prostaglandin biyosentezi iizerindeki etkisinin sonucudur. Asetilsalisilik asit agriy1, biiylik
oranda periferik etkisi sayesinde azaltmaktadir. Asetilsalisilik asidin antipiretik etkisi ise,
beyindeki 1s1 kontrol merkezi iizerindeki etkisi sonucunda ortaya ¢ikar. Asetilsalisilik asit aym
zamanda, trombositlerdeki siklooksijenaz ilizerindeki inhibitér etkisiyle, trombosit
agregasyonunu da inhibe eder.

Parasetamol:

Parasetamol analjezik ve antipiretik etkilere ve yani sira gok zayif bir antienflamatuar etkiye
sahiptir. Etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamustir. Merkezi prostaglandin sentezini kuvvetli
bir gekilde inhibe eder; ancak periferik prostaglandin sentezini yalnizca zayif bir sekilde inhibe
etmektedir. Aymi zamanda endojen pirojenlerin hipotalamustaki 1s1 regiilasyon merkezi
izerindeki etkisini de inhibe eder.

Kafein:
Kafein hafif bir uyanicidir ve analjezik 6zellikleri vardir.

Kombinasyon:

Asetilsalisilik asit ve parasetamol biitlinleyici etki mekanizmalarina sahiptir ve sonugta aditif
analjezik etkiler ortaya ¢ikar. Kafeinin eklenmesi, asetilsalisilik asit+parasetamoliin analjezik
etkisint yaklasik % 40 oraninda artirir,
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Asetilsalisilik asit:

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

Dagilim: Asetilsalisilik asit plazma proteinlerine baglanir ve genis bir dagihim gosterir. Plazmada
asetilsalisilik asit konsantrasyonlani hizla azalirken, salisilat Kkonsantrasyonlarnn artar.
Asetilsalisilik asidin plazma yar1 émrii yaklasik 15 dakikadir; salisilatin plazma yan omri ise,
diisiik dozlarda 2-3 saattir. Salisilatlar plazma proteinlerine biiyiik 6lgiide baglanir ve viicudun
biitiin boéliimlerine hizla dagilirlar.

Salisilatlar anne siitiine ve plasentaya gegerler.

Biyotransformasyon: Asetilsalisilik asidin hizla pargalanmasiyla 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, kararli durum plazma salisilat konsantrasyonlari doz ile orantisiz bir sekilde artar.

Eliminasyon: 325 mg'hk bir asetilsalisilik asit dozunu izleyerek, eliminasyon bir birinci-derece
prosestir ve serum salisilat yarn Smrii yaklagik 2 ile 3 saattir; yiiksek asetilsalisilik asit dozlarinda
yar1 dmiir 15 ile 30 saate ¢ikar.

250 mg'lik bir asetilsalisilik asit dozunu takiben plazma yar1 dmrii 2,8 saattir; 1 glik bir dozda
yar1 6miir 5 saate, 2 g'lik bir dozda 9 saate ¢ikar.

Salisilatlar da idrarla degismeden atihr; bu yolla atifan miktar doz artisiyla birlikte artar ve aym
zamanda idrar pH'sina da bagimhdir; alkali idraria dozun yaklagik %30'u, buna kargilik asidik
idrarla %2'si atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Asetilsalisilik asit dogrusal olmayan bir farmakokinetik profil gdsterir,

Parasetamol:
Emilim: Oral uygulamadan sonra parasetamol ince bafirsakta hizla ve hemen hemen tamamen
emilir ve doruk plazma konsantrasyonlar1 alindiktan yaklagik 0.5-2 saat sonra ortaya gikar.

Dagihim: Parasetamol dokulara hizla ve esit bir sekilde dagilir ve kan beyin bariyerini geger.
Mautlak biyoyararlanim %63 ile %89 arasinda degisir ve bu da yaklasik %20-40'hik bir ilk gegisg
etkisine isaret eder. Ac¢hk emilimi hzlandirir, ama biyoyararlanim iizerindeki etkisi orta
derecededir.

Biyotransformasyon: Parasetamol, karacigerde yogun bir sekilde metabolize olur ve esas olarak,
idrar yoluyla 24 saat i¢inde tamamen atilan inaktif glukuronik (yaklagik %60) ve siilfiirik asit
(yaklagik %35) konjugatlarina doniisiir.
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Eliminasyon: Dozun %5'ten daha az1 degismemis ana bilesik olarak atilir. Total klerens yaklasik
350 mL/dakikadir. Terapotik dozlarda plazma yan 6mrii 1.5-3 saattir. Kiigiik ¢ocuklarda yan
omiir daha uzundur ve siilfat konjligasyonu hakim metabolik yoldur. Plazma parasetamol yari
Omrii, kronik karaciger hastalig1 olan kisilerde ve anormal plazma albumin ve/veya protrombin
zamam oramt durumlarinda da uzar. Terap6tik dozlarda plazma proteinlerine baglanma diisiiktiir
(yaklasik %5 ile %20).

Dogrusallik/Degrusal olmavan durum:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Kafein:
Emilim: Kafein, yaklagik 10 dakikalik bir absorpsiyon yarilanma 6mrii ile hizla ve tamamen
absorbe olur. Doruk konsantrasyonlara yaklagik 30-40 dakikada ulasilir.

Dagilim: Kafein dokularin bilyiik bir kismina yayilir, kan-beyin bariyeri, plasenta ve anne siitiine
gecer. Proteine baglanmasi géreceli olarak diisiiktiir (%30-%40).

Bivotransformasyon: Ksantin ve iirik asit tiirevlerine metabolize olur.

Eliminasyon: Eliminasyon yarilanma omrti, relatif olarak degiskendir (3-11 saat). Kafein ve
metabolitleri (ksantin ve iirik asit tiirevleri) baslica renal yolla anlir (48 saat iginde dozun
%86°s1).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Ozel veri bulunmamaktadir.

Kombinasyon:

Ug etkin maddenin kombine edilmesinden dolayi, her bir bilesigin miktar dusiiktiir. Boylelikle,
eliminasyon siireglerinde, uzamis yarilanma 6mrii ya da toksisite riskleriyle birlikte olabilecek
bir satlirasyon goriilmez. Her bir bilesenin absorpsiyonu hizhdir ve farmakokinetik 6zellikleri
yoniiyle uyumludur. Onemli farmakokinetik etkilesmeler gozlenmemistir.

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Tekil bilegenlerin kemirgenlerde ve kemirgen olmayanlardaki akut oral toksisitesi (LDsg),
asetilsalisilik asit igin 920 ile 4000 mg/kg arasinda, parasetamol igin 760 ile 3700 mg/kg arasinda
ve kafetn i¢in 155-265 mg/kg arasinda degismistir. Major toksisite bulgular kanama ve gastrik
iilserler (asetilsalisilik asit), karacigerde sentrilobiiter nekroz (parasetamol) ve, kardiyovaskiiler
ve santral sinir sisteminde degisiklikler (kafein) olmustur. Asetilsalisilik asit/parasetamol
kombinasyonu siganlara uygulandiginda, akut toksisitede sinerjik etki ile sonuclanmamistir.
Asetilsalisilik asit/parasetamol/kafein Gi¢lii kombinasyonu (oran: 5/4/1) i¢in sicanlardaki LDsg
21600 mg/kg olmustur.

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

Uzun siireli olarak yiiksek dozlarda asetilsalisilik asit ve/veya parasetamol uygulamasinin

laboratuar hayvanlarinda papiler veya tiibiiller epitelyal nekroz gibi bobrek lezyonlarina,
gastrointestinal iilserler ve kanamalara (asetilsalisilik asit) ve yam sira interstisyel nefrit ve

12414



hepatotoksik etkilere (parasetamol) yol agtig bildirilmistir. Ancak, siganlarda asetilsalisilik asit,
parasetamol ve kafein (oran: 5/4/1) ile yapilan 26 haftahk bir toksisite ¢aliymasinda,
asetilsalisilik asit kaynakli, mortalite dahil belirgin gastrointestinal toksisite belirtileri
(erozyonlar) ortaya konulmus, fakat nefrotoksisite artigt verisi bulunmamigtir. Uglii kombinasyon
ile temas, tekil bilesiklere kiyasla daha yiiksek bir organ toksisitesiyle sonuglanmarnugtir.
Asetilsalisilik asit ve parasetamol kinetikleri, iki ilacin kombine edilmesinden ya da kafeinin
eklenmesinden etkilenmemigtir.

Asetilsalisilik asit ile genotoksisiteye yonelik bazi veriler elde edilmig, ancak uzun dSnemli
karsinojenisite tayinlerinde negatif sonu¢ alinmustir. Sicanlar ve farelerdeki NTP biyolojik
tayinlerinden edinilen veriler temelinde, ancak ¢esitli bagka genotoksisitc ve karsinojenisite
caligmatanmn geligkili sonuglarina zit olarak, parasetamol non-genotoksik ve non-karsinojen
olarak simflandinlmistir. Parasetamol ayns zamanda IARC tarafindan da karsinojen olarak
siniflandinlmamustir. Kafein gesitli 6nemli in vitro genotoksisite testlerinde ve kisith in vive
verilerde mutajenik degil, ama klastojenik ve/veya andjenik bulunmustur. Deney hayvanlarinda
ve insanlarda karsinojenisite konusundaki veriler yetersizdir.

Asctilsalisilik asit sicanlar ve tavsanlarda teratojendir. Insanlarda yapilan geriye doniik
aragtirmalar geliskili sonuglar géstermistir. Cesitli aragtiricilar asetilsalisilik asit kullanim ile
malformasyon riskinde artig arasinda herhangi bir baginti gézlemlememekle birlikte, ayrintil bir
literatiir incelemesinin verileri, gebeligin ilk trimesterinde asetilsalisilik asit temasinin gastrosizi
riskinde artis ile baguntii oldugu izlenimini vermektedir. Parasetamoliin hayvanlarda ve
insanlarda teratojen olmadig: bildirilmistir. Kafeinin maternotoksik dozlarda, laboratuar
hayvanlarinda iskelet sisteminde geligim inhibisyonu ve gros malformasyonlara yol agtif1, ve bu
duruma annedeki hemodinamik bozukluklarin neden oldugu bildirilmistir. Ancak kafeinin
insanlarda teratojen etkisini destekleyen hi¢ veri bulunmamaktadir. Cok yiiksek oral asetilsalisilk
asit ve parasetamol dozlarinda, sicanlarda testisler, epididim ve spermatogenez lizerinde etkiler
ve implantasyon sonrasi mortalitc gozlenmigtir. Kafein ¢ok yiiksek oral dozlarda, siganlar ve
farelerde implantasyon sonrasi mortalite ve fertilite indeksini etkilemistir. Bu etkilerin fertilite
parametreleri izerindeki etkileri bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimcr maddelerin listesi
Misir nigastast

Laktoz

Stearik asit

6.2  Gecimsizlikler

THOMAPYRIN®'in bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

THOMAPYRIN® Tablet’in raf omrii 36 aydir.
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6.4  Saklamaya yinelik ozel tedbirler

25 °C’nin altinda oda sicakhiginda, serin ve kuru bir yerde, 1siktan koru yarak saklanmalidir,

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

THOMAPYRIN® Tablet, Alu/PVC blister ambalajlarda ve 10, 20 tablet iceren karton kutularda
piyasaya sunulmaktadir.

Biitiin ambalaj biiyiikliikleri pazara verilmeyebilir,

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik s6z konusu degildir.

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

Madde 4.2’ ye bakiniz.

7.  RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.
Biiyiikdere Cad. USO Center

No: 245, K: 13-14

34398 Maslak - ISTANBUL

Tel: (0212) 329 1100 Faks: (0 212) 329 1101
8. RUHSAT NUMARASI

110748

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENIiLEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 23.07.2001

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHi
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