KISA URUN BILGIsi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PARAMIDON tablet .
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Parasetamol 500 mg
Kafein 30 mg

Yardimci maddeler igin bdliim 6.1” e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM |

Tablet
Beyaz, Centikli, Diizgiin yiizeyli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

PARAMIDON Tablet, hafif ve orta siddetteki agnlar (bag agnsi, migren, dismenore, bogaz
agnsi, kas-iskelet agrilan, osteoartrite bagh agnlar) ve atesin giderilmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhif1 ve siiresi:

Yetigkinlerde ve 12 yasm iizerindeki ¢ocuklar:

4-6 saat arayla 1-2 tablet 6nerilir. Giinlitk en yiksek doz 4000 mg’dir.

Hekim Snerisi yoksa iig ardisik giinden daha fazla kullamlmamalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite nedeniyle glinlik alman parasetamol dozunun 2 grami
asmamasi gerekir.

Uygulama gekli: :

Oral olarak uygulanir. Bir bardak su ile alnmahdur.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karacifer ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullantimahdir, (Bkz: Ozel kullamm uyanlan ve Snlemleri). Siddetli karaciger ve bdbrek
yetmezliklerinde ise kullaniimamahdir (Bkz: Kontrendikasyonlar).

I"ediyatrik popiilasyon:
Bir doktorun 6nerisiyle olmadik¢a 12 yasmdan kiigiik cocuklara verilmemelidir.




Geriyatrik popiilasyon: '
Saghkh, hareketli yaghlarda normal yetigkin dozu uygundur, fakat zayif, hareketsiz yaghlarda
doz ve dozlam sikhig azaltilmahdir. Ancak PARAMIDON tablet icerdigi kafein nedeniyle
yashlarda hekim Snerisi ile kullamimalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Parasetamol, kafein ya da diger bilegenlerden herhangi birine asin duyarhilik, -
Siddetli karaciger (Child-Pugh kategorisi > 9) ve bdbrek yetmezligi
Hipertansiyon, antihipertansif ilag kullanimi ya da kardiyak aritmi

Dilsulfiram ile kronik alkolizm tedavisi

Antidepresan (lityum karbonat dahil), anksiyolitik (klozapin dahil) ve sedatif ilag
kullammu ya da anksiyete bozuklugu

Efedrin kullammm

Teofilin kullanimi

4.4 Ozel kullanim uyanlan ve dnlemleri

Anemisi olanlar, akciger hastalan, karaciger ve bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doktor
kontrolii altinda dikkatli kullaniimahidir. Onceden mevcut hepatik hastalif1 bulunan hastalar igin,
yitksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger fonksiyon
tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dakika) halinde,
doktorun parasetamol kullamiminin yarar/ risk oranim dikkatle degerlendirmesi gerekir.

Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.
1 , |
Kronik giinlitk dozlarda ve akut yliksek dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Hepatotoksisite riskinden &tiiril, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da daha
uzun stireli almmamalidir. Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi <9)
olan hastalar, parasetamolti dikkatli kullanmahdirlar.

Terapdtik dozlarda parasetamol uygulamas sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi
yiikselebilir. _

Terapdtik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini
azaltan ilaglarin eszamanlh kullanim, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi cesitli durumlar
hepatik toksisite riskinde artiga yol agabilir.

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun stireli kullamlmas: bdbrek hasarina neden olabilir.

Geneldé, ozellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol kullaniimasi,
kalic1 bbrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol agabilir.

Asagadaki durumlarda &zel 6nlem alinmahdir (dozun azaltiimas velveya dozlar arasindaki slirenin
uzatilmast):

e Gilbert Sendromu (glukuronil transferaz eksikligine bagh diizensiz selim ikter)




¢ Hematopoietik disfonksiyon

Hasta, doktor tarafindan baska sekilde belirtilmedikge agn kesicilerin diizenli olarak uzun streli
kullamlmamas: gerektigi konusunda uyanimahdir. Bag agrisimn tedavisi amaciyla siirekli agn
kesici kullamimasi, kronik bas agrilarina neden olabilir.

Parasetamolun aginn dozunda, doza bagh olarak hepatik nekroz goriilebilir. 12-48 saat iginde
karaciger enzimleri yiikselebilir, protrombin zamam uzayabilir. Ancak, klinik semptomlar dozun
alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir. L

10 g’ izerinde alinmasi durumunda toksisite goriilmesi muhtemeldir.

Astim, kronik rinit ve kronik drtikeri olan ve dzellikle diger antienflamatuvar ilaglara agin
duyarhhg olan hastalarda dikkatli olunmaldir. Duyarh kigilerde, propifenazon ve parasetamol
igeren ilaglarla nadiren astim krizleri ve anaflaktik sok bildirilmistir.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmas, karaciger toksisitesi riskinde bir
artiga yol agabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullamlmahdir.

Parasetamol igeren diger ilaglarin PARAMIDON ile eszamanh kullanimindan kagnnlmahdnr.

3 — 5 gfin iginde yeni semptomlarin olugmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamas: halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi Snerilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim gekilleri
Parasetamol:

Parasetamol emilim hiz1 metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile
azalabilir.

Propantelin gibi mide bogalmasim yavaslatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayistyla parasetamoliin etkisinin daha geg ortaya ¢tkmasina neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bosalmasim hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizh
emilmesine ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizh baslamasina neden olabilir.

Baz: hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indilksiyonuna sebep olan
ilaglarin tek bagina kullamldiginda zararsiz olan parasetamol dozlaryla eszamanh kullanimi
karaciger hasarina yol agabilir. Asin alkol titketimi halinde, terapStik dozlarda bile
parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullamilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma Smriin{i uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine bagimh koagiilasyon faktdrli sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tirevleri arasindaki
etkilesimler, “uluslararasi normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)




degerindq bir ariga ve kanama riskinde bir artiga neden olabilir. Bundan dolayi, oral
antikoagulan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun stireli parasetamol
kullanmamalidur. . ‘ :

Varfarin ve dier kumarinlerin antikoagulan etkisi uzun streli parasetamol kullamminda
artarak kanama riskine yol agabilir; kisa siireli kullammda belirgin etki beklenmez.

5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptor antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin) eszamanh kullamlmasi notropeni egilimini
arttirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikca, parasetamol AZT ile birlikte ahnmamahdur.

Birden fazla agn kesiciyle kombinasyon tedavisinden kagimimas Snerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigim gdsteren gok az kamit vardir ve genelde istenmeyen
etkilerde artisa yol agmaktadur. '

St. John’s Wort (Hypericum perforatum —sar kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir. Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hizi azalabilir.

Kafein: , '
Kafein, barbitiiratlar, antihistaminikler vb. gibi birgok sedatif maddenin antagonistidir. Kafein,
sempatomimetikler, tiroksin vb. gibi maddelerin neden oldugu tagikardiyi arttinr.

Oral kdntraseptiﬂer, simetidin ve disiilfiram kafein metabolizmasim yavaglatir; barbitiiratlar
ve sigara ise hizlandirir. Kafein, teofilinin eliminasyonunu azaltir. .

Kafein dogal olarak ¢ay, kahve, gikolata ve baz1 gazh igeceklerde bulunur ve dnerilen gtinlik
dozun (520 mg/giin; 8 tablet) iizerine ¢ikilmasi olasidir. Bu nedenle Onerilen dozun
asilmamas: icin diyet ve diger ilaglardan alinan kafein miktan dikkate alinmahdir. Yiksek doz
kafein insomni, huzursuzluk, anksiyete, irritabilite, bas agrsi, gastrointestinal yakinmalar ve
palpitasyon gibi kafein ile iligkili istenmeyen etki riskini arttirir. '

Kafein gibi ksantin tiirevleri miyokard goriintillemesinde kullanilan adenozin ve dipiridamol
gibi maddelerin vazodilatator etkilerini zayiflatabilir. Bu nedenle miyokard goriintiileme
caligmasindan 24 saat 6nce kafein kullamimamalidir.

Bir merkezi sinir sistemi (MSS) uyaricist olan kafein, sedatif ve tranklizan ilaglan kargi
antagonistik etkiye sahiptir.

Kafein fenilpropanolaminin tagikardik etkisini arttirabilir.

Kafeinin klozapin métabolizmasma kars1 yangmal inhibisyon etkisi vardir. Bu nedenle
klozapin ve kafein eszamanl kullamlmamahdur. ,

Kafein kan basincim artirabilir ve atenolol, metoprolol, oksprenolol ve propranolol gibi beta
blokérlerin hipotansif etkisini azaltabilir. Bu ilag beta blokérlerle eszamanlh kullamlmamahdlr




Eszamanh lityum karbonat ve kafein kullanim serum lityum diizeyinde haﬁf-ofta derecede
artiga yol agabilir. Eszamanh kullammdan kagimimahdir. ' ,

Monoa'rhin oksidaz inhibitérleri kafeinin uyarici etkisini arttirabilir.

Metoksalen kafein klerensini azaltir ve kafeinin etkisini arttirabilir.

Fenitoin kafein klerensini iki katma gikarirken kafein fenitoin metabolizmasin etkilemez.
Pipemidik asit klerensini azaltarak, kafeinin etkisini arttirir. |

Levotiroksin de kafein gibi kan basincim artirabilir, bu nedenle eszamanh kullanilmamahdr.

Efedrin ve kafein etkileserek kardiyovaskiiler etkiye yol agabilir. Bu nedenle eszamanh

kullaniimamalidir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Parasetamoliin doBurganlik iizerine etkisi olduguna dair kamt bulunmamaktadir.

Gebelik donemi :
Parasetamoliin terapdtik kullanim hakkinda yapilan epidemiyolojik calismalardan elde edilen
veriler, bu ilacin gebelik veya fetal/neonatal geligme fizerinde olas1 istenmeyen etkileri
konusunda nemli bir+endigeye yol agmamaktadir. Gebelikte doz asimi konusunda toplanan
prospektif veriler de malformasyon riskinde bir artig gostermemigtir.

Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, gebelik / ve - veya / embriyonal / fetal gelisim /ve -
veya / dogum / ve - veya / dofum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. :

Yine de gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahdar.
Kafeinin Spontan diisiik riskini artirma olasilig1 nedeniyle gebelerde kullamlmasi Snerilmez.

PARAMIDON tablet, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullamlmamalidr.

Laktasyon dénemi

Siit vermekte olan kadinlarda yarar-zarar riski degerlendirerek kullanilmalidur.

Parasetamolun insan siitiine gegtigi miktar klinik olarak &nemsizdir. Ancak PARAMIDON
tablet’in igerdigi kafein anne siitiine gegtiginden, bebekte huzursuzluk, uykusuzluk vb. riskler
olusturabﬂmesi nedeniyle doktor Onerisi olmadan emziren anneler tarafindan
kullanilmamalidir. .




Ureme yetenegi/ Fertilite _ _ . ‘
Bazi galigmalarda nonsteroidal antienflamatuvar ve ilaglarin ve kafeinin fertilite {izerine
engelleyici etkisi oldugu bildirilmekle birlikte kesin sonuca vanimamstir. '

ParaSetahloliin oral kullanmmu hakkinda yapilan lireme g¢aligmalarindan derlenen verilerde
herhangi bir malformasyon veya fenotoksisite bulgusu saptanmamugtir. ' )

Hayvanléi‘da yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite Gizerindeki etkisini
aragtiran galigma bulunmamaktadir. o

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Baz1 hastalarda parasetamol ve kafein kullammina bagh olarak bag dénmesi veya somnolans
gorilebilir. Parasetamol kullanan hastalarin uyamk kalmalarim gerektiren faaliyetler sirasinda
dikkatli olmalar1 gerekmektedir.

4.8 istenmeyen etkiler
Siklik siniflandirmasi agagidaki gibidir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1.000 ve < 1/100°

Seyrek >1/10.000 ve < 1/1.000

Cok seyrek < 1/10.000.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

PARAMIDON tablet’¢ bagh yan etkiler genellikle seyrek olarak goriiliir ve ilacin kesilmesi ile
kaybolur. 10 gram tizerinde alinmas1 durumunda toksisite gdriilmesi muhtemeldir. '

Kafeinin giinlikk 520 mg’a kadar kullamminda saghkh kisilerde herhangi bir istenmeyen etki
tespit edilmez. Ancak kafeine hassas veya kafein kullanmayan kisilerde yiiksek dozlarda
kullanim baz1 istenmeyen etkilere yol agabilir. Bunlar: tremor, insomnia, irritabilite, sinirlilik,
anksiyete, bas agris1, kulak ¢inlamas, aritmi ve tagikardi, ditirez, gastrointestinal rahatsizliklar
ve hizli solunumdur. -

Bu istenmeyen etkilerin gorildigi kisiler PARAMIDON tablet veya kafein icerikli diger
ilaglarm kullamimim durdurmahdirlar. '
Kafeinin diizenli kullammu sonrasi kullammina ara verilmesi, 1 hafta siirecek bazi
semptomlarin tekrar ortaya gikmasina sebep olabilir. Bunlar: bas agnsi, yorgunluk ve dikkatte
azalmadir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Seyrek: Trombositopeni, trombositopenik purpura, 16kopeni ve pansitopeni gibi kan sayim
degisiklikleri. .

Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonug iliskisi icinde degildir.

Cok seyrek: Agraniilositoz




Bagsikhk sistemi hastahklarn

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, erupsiyon, tirtiker

Cok seyrék: Lyell sendromu, Stevens Johnson sendromu '
Bilinmiyor: Anafilaksi, bronkospazm, pozitif alerji testi, immiin trombositopeni

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Bag agrisi, bag donmesi, somnolans, parestezi
Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimiilasyonu, insomni, tremor, ensefalopati

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Tagikardi, palpitasyon

Solunum, gbgiis ve mediastinal hastahklar
Yaygn: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi, flatulans, karin agns, konstipasyon
Yaygin oimayan: Gastrointestinal kanama

Seyrek: Ishal

Hepatobiliyer hastahklar
Seyrek: Cok miktarda alindiinda hepatik bozukluk

Deri ve deri alt doku hastahklar

Seyrek: Deri dokintisti, kagmnti, iirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematdz piistillozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Bibrek ve idrar yolu hastahklar
Yaygin olmayan: Uzun siireli uygulamada papiler nekroz

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasi biiyik Snem
tasimaktadir Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglhk meslegi mensuplarimn herhangi bir stpheli 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) .

4.9 Doz agimi ve tedavisi '
Yetiskinlerde 10 gram iizerinde kullamlmasi halinde toksisite olasihf vardir. Dahasi, agin
dozun zatan sirotik olmayan alkolik karaciger hastalip1 olanlarda daha blyiiktiir. Cocuklarda
asinn dozu takiben karaciger hasan goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger hiicre hasan ile
birlikte parasetamol agiri dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol
¥anlanma omrii genellikle 4 saate veya daha uzun stirelere uzar. 14C-aminopirinden sonra
4002 atiliminda azaltha bildirilmistir. Bu plazma parasetamol konsantrasyonu veya yarilanma
mrii veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi Slglimlerine nazaran




parasetamol agin1 dozaji ile karacifer hiicre hasar1 arasindaki iligkiyi daha iyi gOsterir.
Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibliler nekrozdan
dolay1 bdbrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidans: baska nedenlerden
dolay: fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilagtinldiginda bu grup hastalarda
daha sik degildir. Seyrek olarak, ilag aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger
toksisitesine karsin renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asin dozda parasetamol almug bir hastada
kronik alkol alimmimn akut pankreatit geligmesine katkida bulundugu bildirilmigtir. Akut agir1
doza ilaveten, parasetamoliin giinltik agpin miktarlarda aliminidan sonra karaciger hasan ve
nefrotoksik etkiler bildirilmistir. : '

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol agir1 dozajmmn sk goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajimn, dozla iligkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin iginde belirgin olmayabilir.

Tedavi: \

Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karst korumak igin parasetamol asin dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmay (gastrik lavaj veya aktif kdmiir) takiben
intraventz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
kémiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullamlmamahdir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlan agirt dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatotoksisite
riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ilag aimindan en az 4 saat sonrasina
kadar Slgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intraventz N-asetilsistein) kan
parasetamol igerigi ve ilag alimindan beri gecen siire 15151 altinda degerlendirilmelidir. Hepatik
enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimhs: olanlarda veya kronik
olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50 diistiriilmesi
dnerilir, ¢iinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine karsi daha duyarh olabilirler.
Parasetamol agin dozajm takiben geligebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi
uzmanlhk-gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik &zellikler

Farmakoterapotik grubu: Analjezikler
ATC kodu: NO2BES51 ‘

Etki mekanizmast:

Parasetamol, agn giderici ve ates distirici bir ilagtr. Agn giderici etkisini agn esigini
yiikselterek, ates diigiirticil etkisini ise merkezi sinir sistemindeki termo-regiilasyon merkezini
etkileyerek gosterir. Kafein metilksantin tiirevi bir ilagtir. Bazi basagnsi tiplerinde beyin
damarlarmin geniglemesinin rol oynadifa ve kafeinin bu damarlarin daralmasm saglayarak
parasetamoliin agn1 kesici etkisine katki sagladip1 disiiniilmektedir.




5.2. Farmakokinetik dzellikler

Parasetamol .

Emilim: ' :
Parasetamollin absorpsiyonu baglica ince bafirsaklardan pasif diflizyon ile olur. Gastrik
bosalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in iz simrlayici bir basamaktir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagh olarak genellikle oral uygulamadan
sonra 30 ila 90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degigken bir oranda ilk gecis
metabolizmasmna ugradifi icin oral uygulamadan sonra sistemik dolagimda tam olarak
bulunmaz. Erigkinlerdeki oral biyoyararlamminin uygulanan parasetamol miktarina bagh
oldugu gorillmektedir. Oral biyoyararlanim 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaklasik %90°a yiikselir.

Dagilim: ' '
En yiiksek serum konsantrasyonlarina 30-90 dakika sonra ulagilir. 250 mg parasetamol igeren

bir tablet alindiktan 32+18 dakika (tmax) sonra 4.3+1.7 um/ml (Cmax) pik serum
konsantrasyonlarina ulagilir. Viicut sivilarina esit miktarda dagilir. Parasetamol birgok viicut
sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagihm hacmi 0.95 Vkg’dir. Terapstik dozlan takiben
parasetamol plazma prbteinlerine Snemli oranda baglanmaz.

Cocuklardaki dagilhim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:
Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda gok sayida metabolitleri tammlanmgtir.

idrarla atilan major metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadan
mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baghica CYP2E1 ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniigiir. Bu metabolit hizla
indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlan seklinde
atilr. Biyilk miktarlarda parasetamol alindifinda hepatik glutatyon azalabilir ve vital
hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun agir
birikmesine yol agar. Bu da doz agimi1 durumunda gérillebilen hepatik nekroza yol agar.

Eliminasyon:

Terapbtik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma 8mrii 1.5-2.5 saat arasindadur. Tek
dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklagik 5 ml/dak/kg’dur.
Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH’ya bagh degildir. Uygulanan
ilacin %4’ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saghkli bireylerde terapdtik
dozun yaklagik %85-95°1 24 saat iginde idrar ile atilir.

Dogrusallik ve Dogrusal Olmayan Durum: '

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapdtik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglamir ve
nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz agim halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu Kkolaylagtiran ve tesvik eden) SH-dondrleri deposu tikenir; ilacin toksik
metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da, karaciger
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler. '

Pozolojiye uygun kullamldiginda farmakokinetigi dogrusaldir.
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Kafein
Emilim:
Kafein oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen emilir.

30 dakika iginde pik plazma konsantrasyonlarina ulagilir. S mg/kg’hk oral dozdan sonra 30-40

dakika i¢inde Cmax’a ulagilir. Kafeinin dagilim hacmi 0.5 Vkg’dir. Kafein plasentay1 asabilir
ve anne siitiine gegebilir. B

Biyotransformasyon:
Kafeinin idrarla atlan ana metabolitleri 1-metiliirik asit, l-metilksantin ve S-asitilamin-6-
amino-3metilurasil’dir. '

Eliminasyon:
Kafeinin ortalama eliminasyon yarilanma 8mrii 4-6 saattir. Kafein ve metabolitleri temel olarak
idrarla atilir. (%86) ve kafein olarak atilan kisim %2’yi gegmez. :

Dogrusal/Dogrusal Olmayan Durum
Pozolojiye uygun kullqmldlglnda farmakokinetigi dogrusaldar.

Hastalardaki karakteristik dzellikler '

Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarlanma Smril
normal ve bdbrek yetmezligi olan hastalarda aymdir, fakat 8-24 saatler arasinda bSbrek
yetmezliginde eliminasyon hizz azalrr. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat
konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana bilesigin kisith rejenerasyonuyla kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon
olusabilir: Kronik bSbrek yetmezliginde parasetamol doz araliklarini uzatmak tavsiye edilir.
Hemodiyalizde parasetamol plazma diizeyleri azalabileceginden terapdtik kan diizeylerini
korumak i¢in ilave parasetamol dozlan gerekebilir. _

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastalifi olan hastalardaki ortalama
plazma yarilanma 6mril normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliinde
onemli derecede uzar (yaklagik %75). Bununla beraber, yarilanma Smriinfin uzamasinn klinik
onemi agik degildir; ¢iinkii karaciger hastahif1 olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatoksisite
oldugu kamtlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamugtir. Kronik stabil karaciger

hastah@ olan 20 hastaya 13 glin giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda

bozulmaya yol agmamustir. Hafif karaciger hastalifinda Onerilen dozlarda alindiginda
parasetamoltin zararhh oldugu kamtlanmamigtr. Bununla beraber, siddetli karaciger
hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma 8mrii 5nemli derecede uzamigtir.

Yaghlarda farmakokinetik: Geng ve yash saghkli denekler arasinda farmakokinetik
parametrelerde gozlenen farkhliklarin Kklinik olarak &nemli oldugu diigtinilmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yanlanma Smriiniin belirgin derecede arttifim (yaklasik
%84) ve parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yash hastalarda saglikh geng kisilere
nazaran azaldigim (yaklagik %47) diistindiiren kanitlar vardr.




5.3 Klinik 8ncesi giivenlilik verileri

Akut Toksisite: :

Parasetamol yetiskin siganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmigtir. Farelerde ve yenidogan siganlarda nemli oranda daha fazla toksik olmasinin
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasin bulunmas1 ve
yenidogan sicanlarda hepatik enzim sisteminin olgunlasmamig olmasidur. K&peklere ve

kedilere daha yilksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu nedenle bu hayvan

cinslerinde oral LDso saptanamamgtir.

Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesi ardindan deney hayvanlarmda yavas kilo artisi, ditirez, asidiiri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara kargt duyarhhik artisi gibi etkiler gézlenmigtir. Otopsi
sirasinda, abdominal organlarda kan akim artig1, intestinal mukoza irritasyonu gézlenmigtir. -

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli:

Siganlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite g&zlenmis ve bu bulgu
dogrudan bir DNA hasan olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayl bir sonucu
olarak agiklanmistir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek siganlarda yapilan 2 yilhk bir ¢alismada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine iligkin herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre
16semisi insidansinin artmasindan dolay: disi siganlarda baz: karsinojenik aktivite bulgulari s5z
konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yilhik bir ¢aliymada ise
parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu saptanmamgtar.

Ureme Toksisitesi:

insanlarda kapsamh kullammdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artig
gozlenmemigtir. Parasetamol hamilelik dSnemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmams gocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki gortilmemigtir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite aragtrmalannda parasetamoliin testikiiler atrofiye
nedenoldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi blldlnlrmstn'

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Maistr nigastasi '

PVP

Jelatin

Mg.stearat

Talk '

Primojel

6.2 Geg¢imsizlikler
Gegerli degildir.

e
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6.3 Raf dmrii
24ay

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25 °C * nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu iginde, PVC / baskih aliiminyum folyo’dan olusan 20 ve 30 tabletlik blister

ambalajlarda

6.6 Beseri tibbi @iriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 8zel dnlemler

Kullanilmamus olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmimn Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

RASYONEL ILAC SAN. ve TiC. A.S.

Kavacik Mah., Ozgiir Cad., Farma Plaza, No: 20 Kat: 3
Kavacik — Beykoz / Istanbul

Tel :+90216 561 30 64

Faks :+90216 561 18 68

8. RUHSAT NUMARASI
228/28

9. ILK RUHSAT TAftiHl / RUHSAT YENILEME TARIHi
11k ruhsat tarihi :31.12.2010

Ruhsat yénileme tarihi :-

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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