KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KUILIL® 200 mg / 200 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Bir film kapli tablet, 200 mg fenprobamat ve 200 mg parasetamol igerir.

Yardimci1 maddeler:

Sodyum Lauril Siilfat: 2,5 mg

Soya lesitini: 0,36 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet

Pembe renkli, film kapli, bikonveks, yuvarlak tablet
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kas spazminin neden oldugu agrili durumlarda spazmin giderilmesi ve agrinin hafifletilmesi
amaciyla kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:
Hekim tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde; erigkinlere giinde 3 defa 2 adet
verilir. Agrinin fazla oldugu vakalarda giinde 4 kez 2 tablet verilir. Idame dozu giinde 3 kez

birer tablettir.

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

Uygulama sekli:

KUILIL® sadece oral yoldan uygulanir.
Film kapli tabletler tok karnina alinir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:



KUILIL® %" bsbrek ve karaciger yetmezliginde kullanilmamaldir.
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Mental fonksiyonlara etkisi ve sinir sistemine etkileri nedeniyle, yaslilardaki kullanim dozu
ve siiresi doktor tarafindan belirlenmelidir. Yaslilarda, eriskinlerde kullanilan mutad dozun
yarist agilmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bilesimindeki etkin maddelere veya tlirevlerine karsi asirt duyarliligi bulunanlarda, gebelerde
ve emzirenlerde, ¢cocuklarda, miyasteni gravis'te, genetik kokenli glukoz-6 fosfat dehidrojenaz
eksikliginde, porfiride, solunum yetmezliginde ve solunum depresyonunda kontrendikedir.
Parasetamol agir bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanilmamalidir. Fistik veya soyaya
alerjisi olanlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

KUILIL® genellikle iyi tolere edilmekle birlikte anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger
ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli
kullanilmalidir.

KUILIL® agrili durumlarda hekime damismadan 10 giinden fazla kullanilmamalidir.

Parasetamolii ilk defa kullananlarda veya daha 6nce kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin
ilk dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren baska bir ilacit kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
Oliimle sonuclanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematéz pistiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden
olabilmektedir.

Parasetamol, akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur. Karaciger nekrozu
parasetamoliin asir1 dozunda ortaya ¢ikan doza bagli bir komplikasyondur. 12-48 saat i¢inde
karaciger enzimleri yiikselebilir. Protrombin zaman1 uzayabilir. Ancak klinik semptomlar doz
uygulanmasindan 1-6 gilin sonrasina kadar goriilmeyebilir. Parasetamol, eriskinlerde kronik
glinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir, alkolik karaciger hastalarinda dikkatli
kullanilmalidir. Bir seferde 10 g’in {lizerinde parasetamol alinmasi durumunda toksisite
goriilmesi muhtemeldir.

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

KUILIL® in oral antikoagiilanlarla birlikte uzun siire kullanilmasi sakincalidir. Yiiksek dozda
barbiturat asir1 dozuna baglh semptomlara benzer belirtilere yol acabilir.

Siddetli bobrek yetmezligi ve sepsis gibi ciddi hastalifi olan hastalarda veya uzun siire
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terapotik dozda parasetamol veya parasetamol ve flukloksasilin kombinasyonu ile tedavi edilen
malniitrisyonlu ya da glutatyon eksikliginin diger kaynaklarina (6rn. kronik alkolizm) bagl
hastalarda piroglutamik asidoz nedeniyle yiiksek anyon aciklifina sahip metabolik asidoz
(HAGMA) vakalar1 bildirilmistir. Piroglutamik asidoza bagli HAGMA siiphesi varsa,
parasetamoliin derhal kesilmesi ve yakin takip yapilmasi tavsiye edilir. Idrar 5-oksoprolin
Ol¢iimii, birden fazla risk faktdrii olan hastalarda HAGMA’nin altinda yatan nedenin
piroglutamik asidoz oldugunu belirlemek i¢in yararli olabilir.

Mutad dozda uzun siireli veya yiiksek dozda kisa siireli kullannminda bagimhihk
yapabilecegi riski goz oniinde bulundurulmahdir.

KUILIL®, 2.5 mg sodyum lauril siilfat igermektedir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

KUILIL® soya yag: ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi {iriinii
kullanmayiniz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki ilaglarla birlikte kullanildiginda parasetamoliin emilmesine bagli olarak etkilesim
goriilebilir;

Abakavir siilfat, Lamivudin, Zidovudin: NoGtropeni ve parasetamole bagli toksisite
(hepatotoksisite),

Asenokumarol: Antikoagulan etkililiginde artis,

Busulfan: Busulfan klerensinde azalma,

Karbamazepin: Parasetamole bagli hepatotoksisite riskinde artis,
Kloramfenikol: Kloramfenikole bagl toksisite (kusma, hipotansiyon, hipotermi),
Kolestiramin: Parasetamol etkililiginde azalma,

Diflunisal: Parasetamole bagl toksisite riskinde artis (hepatotoksisite),
Eksenatid: Parasetamoliin biyoyararlaniminda azalma,

Fenoldopam: Fenoldopam serum konsantrasyonunda artis,

Fosfenitoin: Parasetamoliin etkililiginde azalma ve hepatotoksisite riskinde artis,
Lamotrijin: Lamotrijin etkililiginde azalma,

Metirapon: Parasetamole bagli toksisite riskinde artig,

Fenitoin: Parasetamoliin etkililiginde azalma ve hepatotoksisite riskinde artis,
Rifambin, Isoniazid, Pirazinamid: Hepatotoksisite riskinde artis,
Siilfinpirazon: Parasetamole bagli hepatotoksisite riskinde artis,

Varfarin: Kanama riskinde artis.

Karaciger enzimlerinin sentezini artiran ilaglarin (fenobarbital, fenitoin, glutetimid,
karbamazepin, rifampisin), parasetamol ile birlikte kullanilmas1 sonucu parasetamoliin toksik
metabolitleri artar. Oral antikoagiilanlarla birlikte uzun siire kullanilmasi sakincalidir.
Parasetamol, zidovudinin hematolojik toksisitesini artirabilir. Parasetamol ile birlikte
kloramfenikol uygulanmasi, kloramfenikol’un serum seviyesini yiikseltebilir. Oral
kontraseptifler parasetamoliin hepatik metabolizmasini etkiler, klerensini artirir, eliminasyon
yartlanma Omriinii azaltir.

Fenprobamat, alkol veya diger santral sinir sistemi depresanlar1 ve psikotropik ilaglar ile
birlikte kullanildiginda santral depresan etki artabilir. Karaciger mikrozomal enzim
indiiksiyonuna sebep olabileceginden teorik olarak varfarin gibi oral antikoagiilanlarin
metabolizmasini degistirebilir.
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Parasetamol, flukloksasilin ile es zamanli kullanildiginda dikkatli olunmalidir, ¢ilinkii es
zamanlt kullanimin, 6zellikle risk faktorleri olan hastalarda, piroglutamik asidoz nedeniyle
yuksek anyon aciklifina sahip metabolik asidozla iligkili oldugu gosterilmistir (bkz. boliim
4.4)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Diger t1ibbi tiriinler ile etkilesimleri 6zel popiilasyonlar iizerinde incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Diger tibbi {iriinler ile etkilesimleri 6zel popiilasyonlar iizerinde incelenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
KUILIL®in gebelik veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. KUILIL® kullanmasi gerekenler uygun bir kontrasepsiyon yéntemi ile
gebelikten korunmalidir.

Gebelik donemi

KUILIL® gebeligin birinci trimesterinde kullanilmamalidir. Gebeligin ikinci ve iigiincii
trimesterinde KUILIL®’in yarar/zarar oram1 hekim tarafindan degerlendirilmeli, gerekli
olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

KUILIL® laktasyon déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Erkek siganlara 30 giin boyunca 500 veya 1000 mg/kg/giin dozunda oral parasetamol
uygulandiginda, tek dozlar1 takiben herhangi bir etki goriilmezken, 30 giinliik uygulamada her
iki dozda da fertilitede libido, seksiiel giic ve performans noksanligi, oligospermi, sperm
motilitesinde ve spermin fertilizasyon potansiyelinde azalma gibi olumsuz etkiler
gorilmiustiir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

KUILIL® fiziksel ve mental performansi azaltabileceginden, araba kullananlar ile yiiksekte ve
dikkat gerektiren hassas islerde calisanlarda kullanilmamalidir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Fenprobamata bagli goriilebilen istenmeyen etkiler asagida listelenmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar::
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari (anafilaksi, anjiyonorotik 6dem)

Sinir sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Uyku hali, yorgunluk, halsizlik, parestezi, anksiyete, bas agrisi, bag donmesi,
ataksi, titreme, lisiime, ates,

Goz hastaliklari:
Bilinmiyor: Gérme bozuklugu,

Gastrointestinal hastahiklar:
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, ishal, stomatit, proktit,

Deri ve deri alti doku hastahklar::
Yaygin: Alerjik deri reaksiyonlari (iirtiker, kasintili makiilopapiiler dokiintii, eritem)

Alerjik deri reaksiyonlari ilacin kesilmesi ile gecer.

Bobrek ve Idrar Hastahklar::
Bilinmiyor: Oligiiri, aniiri,

Parasetamole bagli goriilebilen istenmeyen etkiler agsagida listelenmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Seyrek: Agraniilositoz, Trombositopeni, l6kopeni, hemolitik anemi

Bagisikhik Sistemi Hastaliklar:
Bilinmiyor: Bronkospazm (Asetilsalisilik aside duyarli astiml1 hastalarda)

Hepatobiliyer hastaliklar:
Bilinmiyor: Karaciger nekrozu (Asir1 doza bagli)

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Seyrek: Deri dokiintiisli, kasinti, irtiker, alerjik 6dem ve anjiyoodem, akut generalize
eksantematoz piistiilozis, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Bilinmiyor: Yiiksek anyon agikligina sahip metabolik asidoz Parasetamol kullanan risk
faktorleri olan hastalarda piroglutamik asidoz nedeniyle yiiksek anyon agiklifina sahip
metabolik asidoz vakalar1 gozlenmistir (bkz. boliim 4.4). Bu hastalarda diisiik glutatyon
diizeyinin bir sonucu olarak piroglutamik asidoz meydana gelebilir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

10 g’dan fazla parasetamol alan yetiskinlerde toksisite olasiligi vardir. Dahasi, doz asiminin
zarar1 siroz olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda doz
asimint takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasar ile
birlikte parasetamol doz asiminda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol
yarilanma omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. '*C-aminopirinden sonra
14C0, itrahinda azalma bildirilmistir. Bu bilgiler; plazma parasetamol konsantrasyonu veya
yarilanma omrii, veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi 6l¢iimlerine nazaran maddenin
doz agimu ile karaciger hiicre hasartyla iligkilendirilir. Parasetamole bagli fulminant karaciger
yetmezligini takiben gelisen akut tubiiler nekrozdan dolay1r bdobrek yetmezligi olusabilir.
Bununla beraber, bunun insidansi1 baska nedenlerden dolay1 fulminant karaciger yetmezligi
olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Nadiren, ila¢ aldiktan
2-10 gilin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesi ile birlikte renal tubiiler nekroz
olusabilir. Doz asiminda parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit
gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut doz asimina ilaveten, parasetamoliin
giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol doz asiminin sik
goriilen erken semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin dozla iliskili
komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin siiresi 12 - 48 saat iginde
uzar, fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 - 6 giin goriilmeyebilir.

Tedavi: Hastay1 gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak i¢in parasetamol doz asimi hemen
tedavi edilmelidir. Bunun icin, absorpsiyonu azaltmayi (gastrik lavaj veya aktif komiir)
takiben intraven6z N-asetilsistein veya oral metiyonin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa
veya aktif komiir ile konjuge edilmisse metiyonin kullanilmamalidir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonlar1 doz asimini takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle
hepatotoksisite riskini belirlemek ic¢in plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4
saat sonrasina kadar oOlc¢lilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metiyonin veya intravendz N-
asetilsistein) kan parasetamol igerigi ve ila¢g alimindan beri gegen siire 15181 altinda
degerlendirilmelidir. Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol
bagimlis1 olanlarda, veya kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi
esiginin %30-50 distriilmesi onerilir, ¢iinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1
daha duyarli olabilirler. Parasetamol doz asimini takiben gelisebilecek fulminant karaciger
yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirebilir.

Fenprobamat doz asimi olgularinda konservatif tedavi ile sagkalim miimkiin olmustur.
Meprobamat doz agimindakine benzer sekilde hemoperfiizyon uygulanmasi diisiiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grubu: Miyorelaksan, analjezik.
ATC Kodu: MO3BAS1
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Fenprobamat sedatif etkisi hafif olan bir kas gevseticidir. Miyorelaksan etkisi merkezi sinir
sistemi yolu iledir. Beyin sapt ve medulla spinalis’de noronlar arasi olusan
polisinaptik refleksleri inhibe eder. Kas tonusu artisina ve kramplara bagli agrilarda etkilidir.
Parasetamol etkili bir analjezik ve antipiretiktir. Parasetamol terapotik etkinligini santral sinir
sisteminde siklooksijenaz enzimini inhibe ederek gosterir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Fenprobamat: Fenprobamat gastrointestinal kanaldan emilmektedir. 2.4 g oral fenprobamat
alimini takiben 2 saat i¢inde plazma pik seviyesi 13 mikrogram/ml olmaktadir.

Parasetamol: Parasetamol gastrointestinal kanaldan hizla ve hemen hemen tamami emilir.
Oral uygulamay1 takiben biyoyararlanim %60 - 98 oranindadir.

Dagilim:

Fenprobamat: Fenprobamat kan proteinlerine %80.5 oraninda baglanmaktadir.

Parasetamol: Parasetamol hizli ve esit sekilde viicut dokularinda dagilim gosterir. Kandaki
parasetamoliin yaklasik %25’1 plazma proteinlerine baglanir. Parasetamol plasenta ve kan-

beyin bariyerini gecer. Parasetamoliin dagilim hacmi 1 - 2 L/kg’dur.

Bivotransformasyon:

Fenprobamat: Fenprobamat karacigerde oksidatif biyotransformasyonla benzoik aside
dontistir.

Parasetamol: Parasetamoliin ana metabolitleri glukuronik asit ve siilfat konjugati’dir.

Parasetamol temel olarak karacigerde glukronid ve siilfat konjugasyonu, sitokrom P450
(CYP450) enzimiyle gerceklesen oksidasyon sonucu metabolize olur.

Eliminasyon:

Fenprobamat: Fenprobamat, degismemis olarak %7, metabolitleri olarak da %76 oraninda
idrarla atilir. Eliminasyon yarilanma Omrii yaklagik 8 saattir. Parasetamoliin etkisi ¢abuk
baglar. Alinan dozun %85'i konjiige halde idrarla atilir.

Parasetamol: Parasetamoliin plazma yarilanma 6mrii 1.25-3 saattir. Parasetamol idrarla temel
olarak glukronid seklinde, az miktarda da siilfat konjugatlari, merkaptiirik asit ve degismemis
ilag olarak atilir. Parasetamol dozunun yaklasik %85°1 serbest veya konjuge halde,
uygulamay1 takiben 24 saat icinde atilir. Parasetamoliin renal klirensi 13.5 L/ saat’dir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Fenprobamat:

Meprobamat ile karsilastirmali olarak saptanan farmakodinamik etkilere gore fenprobamat
asagidaki tesirlere sahiptir:

a) findik farelerinde merak davranigini ve saldirganligi meprobamat’tan daha zay1f bir
sekilde inhibe eder,

b) polisinaptik omurilik reflekslerini daha giiclii ve spesifik olarak inhibe eder,

¢) striknin konviilsiyonlarini meprobamat’tan daha kuvvetli olarak inhibe eder,

d) pentilentetrazol konviilsiyonlarini 6nleyici etkisi meprobamat’tan daha zayiftir,

e) tavsanlardaki adale gevsetici etkisi daha giicliidiir,

f) tavsanlarda limbik sistemin elektriksel olarak stimiile edilmesiyle olusan uyaniklik
reaksiyonunu inhibe edici etkisi meprobamat’tan daha zayiftir.

Bu etkiler bakimindan fenprobamatin daha ziyade retikiilospinal sinir yolaklarini ve spinal
entegrasyonu inhibe ettigi, buna karsin meprobamat’in etki bolgesinin daha ziyade
supraspinal (asendan retikiiler, talamokortikal ve limbik sistemler) oldugu sonucu
cikartilmaktadir.

Sicanlar tizerinde yapilan 6 haftalik oral toksisite calismasinda, hematoloji ve idrar
degerlerinde anormallik goriilmemis, histopatolojik degisiklikler bulunmamastir.

Tavsanlarda yapilan 3 aylik oral toksisite ¢aligmasinda, davranig, biiylime orani, kalp,
jejunum, bobrekler, karaciger, akcigerler, dalak ve midenin hematolojik ve histolojik
incelemelerine gore, fenprobamat kullanilanlar ile kontrol grubu arasinda fark
bulunamamagtir.

Kediler iizerinde yapilan 6 haftalik oral hematoloji ¢alismasinda, fenprobamatin yiiksek
dozlarinda viicut agirliginda hafif azalma ve muskiiler koordinasyonda bozukluk meydana
gelmistir.

Kopekler tlizerinde yapilan 6 haftalik artan doz oral toksisite ¢calismasinda, test hayvanlarinin
timiinde ¢alisma boyunca sik kusmadan kaynaklanan hafif kilo kayb1 olugsmustur. Testler
boyunca karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda anlamli higbir degisiklik goriillmemistir.

Parasetamol:

Akut doz toksisite:

LDso (mg/kg) degerleri:

Tiirler Oral Intramuskiiler Subkutan
Sigan (1 giinliik) - - >600,<700
Sican 2680-3100 >600 -

Fare - 536-891 -
Hamster 630-770 >300, <548 -
Tavsan 2640-2800 - -
Kopek 1180-1450 >66 -



Subakut toksisite (sican): 13 giin boyunca <1000 mg/kg/giin oral veya 30 giin boyunca <100
mg/kg/giin dozda intramuskiiler uygulamada mortalite oraninda veya nekropsi bulgularinda
farklilik gézlemlenmemistir.

Kronik toksisite (sican): 28 hafta boyunca 200 mg/kg/giin dozunda (oral gavaj)
uygulandiginda sicanlarin agirlik kazanglari, patoloji veya karaciger, bobrek, kalp ve akciger
histolojilerinde bir degisiklik goriilmemistir.

Subakut toksisite (kopek): 4 hafta boyunca 20 ve 63 mg/kg/giin dozunda intramuskiiler
uygulamasini takiben mortalite oraninda, laboratuvar ve nekropsi bulgularinda anlamli bir
fark goriilmemistir.

Akut nefrotoksisite (sican): 2000 - 7000 mg/kg doz araliginda tek doz uygulamadan sonra
renal tubiiler lezyonlar meydana gelmistir.

Kronik nefrotoksisite (sigan, tavsan ve kdpek): 13 - 40 hafta boyunca 50 - 400 mg/kg/giin doz
araliginda uygulanmasinin ardindan renal anomali, interstisyal nefrit veya papiller nekroz
meydana gelmemistir.

Hayvanlar iizerine yapilan ¢esitli karsinojenite calismalari sonucunda parasetamoliin
karsinojenik potansiyeli ile ilgili veri elde edilememistir.

Genotoksisite: Ames testinde parasetamoliin S9’lu veya S9’suz ortamda Salmonella
typhimurium suglarindan TA100, TA1535, TA1537 veya TA98’e karst mutajenik olmadigi
saptanmistir. S9’lu veya S9’suz ortamda Cin hamsterlerinde yapilan sitogenetik testlerde
kardes kromatid degisimine ve kromozomal anomaliye neden olmustur.

Reprodiiktif sisteme etkileri ve teratojenite (sican): 600 mg/kg/giin dozunda erkek si¢anlara
ciftlesmenin 60 giin 6ncesinden, disi siganlara ise ¢iftlesmenin 14 giin dncesinden gebeligin
sonuna kadar diyet ile birlikte verildiginde gebelik veya yeni dogan yavrular tizerinde bir etki
goriilmemistir.

Erkek ve disi farelere 14 hafta boyunca 0, 357, 715 ve 1430 mg/kg/giin dozunda diyetle
birlikte verilmesinden sonra 357 ve 715 mg/kg/giin dozlarinda iireme parametreleri iizerinde
herhangi bir olumsuz etki goriilmezken, 1430 mg/kg/giin dozunda her ciftlesme sonunda
meydana gelen yavru sayisinda azalma, disi ve erkek farelerin kilo kazanglarinda azalma,
diisiik dogum agirhigi, F1 jenerasyonunun sakatlik oraninda artis ve F1 jenerasyonundaki
erkek farelerde epididimal sperm anomalileri meydana gelmistir.

Erkek siganlara 30 giin boyunca 500 veya 1000 mg/kg/giin dozunda oral uygulamada tek
dozlar1 takiben herhangi bir etki goriilmezken, 30 giinliik uygulamada her iki dozda da
fertilitede libido, seksiiel gili¢ ve performans noksanligi, oligospermi, sperm motilitesinde ve
spermin fertilizasyon potansiyelinde azalma gibi olumsuz etkiler goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Prejelatinize misir nisastasi
Silikon dioksit



Stearik asit

Sodyum lauril stilfat

Mikrokristalin seliiloz

Kaplama icerigi:

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)

Talk

Eritrosin

Soya lesitini

Ksantan gam

FD&C Blue #2 indigo karmin

Kinolin saris1

Polietilen glikol

6.2. Ge¢imsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC ve aliiminyum folyodan olusan blister.
Ambalaj biiyiikliigii: 40 film kapli tablet

6.6. Beseri tibbi uiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Uriinlerin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Exeltis ila¢ San. ve Tic. A.S.

Kiiltiir Mah. Nisbetiye Cad. No: 56
Akmerkez B Blok Kat:6 D:574 Etiler

Besiktas / ISTANBUL

Tel 021236593 30
Faks 0212 286 96 41
E-posta : infoTR@exeltis.com
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8. RUHSAT NUMARASI
74/18

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi - 05.10.1964

Ruhsat yenileme tarihi: 30.05.2005

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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