KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TYLOL 500 mg tablet

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Her bir tablet 500 mg Parasetamole esdeger 520,833 mg Parasetamol DC 96 igerir.

Yardimci maddeler:
Diger yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz renkli, bir yiizli ortadan tek ¢entikli ve Tylol, Nobel yazili tabletler.

Centigin amact yalnizca yutmak icin tabletin kirtlmasini kolaylastirmaktir, tabletin esit
dozlara boliinmesi i¢in degildir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TYLOL bir analjezik ve antipiretiktir.

Hafif ve orta siddetteki agr1 (bas agrisi, migren, kas agrisi, dismenore, bogaz agrisi, kas-
iskelet sistemi agrisi, asidan sonra gelisen agr1 ve ates durumlarinda, dis agrist ve disle ilgili
islemlerden sonra gelisen agrilar, kulak agrisi, soguk alginlig1 ve grip dahil iist solunum yolu
enfeksiyonlari, osteoartrite bagl agrilar) ve atesin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde ve 16 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda:

4-6 saat ara ile 1-2 tablet onerilir. Giinliik en yiiksek doz 4000 mg’dir.

Hekim onerisi yoksa ii¢ ardisik giinden daha fazla kullanilmamalidir.

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

Semptomlarin giderilebilmesi i¢in etkili oldugu en diisiik dozda kullaniniz.

Belirtilen dozdan fazla kullanilmamali, kullanildig: takdirde hemen bir doktora bagvurulmalidir.
Minimum 4 saatte bir yinelenebilir. Ancak 24 saatte 8 tabletten fazla kullanilmamalidir.

Cocuklarda:
10-15 yas aras1 ¢ocuklarda, giinde 4 kere 1 tablet Onerilir.10 yas ve altindaki ¢ocuklarda
kullanima uygun degildir.

Giinliik en yiiksek doz tek seferde 10-15 mg/kg (30 kg listii ¢cocuklarda bir defada 500 mg)
veya boliinmiis dozlarda giinliik maksimum 60 mg/kg’dir (30 kg iistii ¢ocuklarda maksimum

2000 mg). 24 saatte 4 dozdan fazla kullanilmamalidir.

Doktor tavsiyesi olmadan maksimum siirekli kullanim siiresi 3 giindiir.



Uygulama sekli:
Oral olarak uygulanir. Bir bardak su ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger ve bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (bkz: Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Siddetli karaciger ve
bobrek yetmezliklerinde ise kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Altta
yatan karaciger hastaligi, parasetamole bagl karaciger hasar riskini arttirir. Karaciger ya da
bobrek yetmezligi olan hastalar bu ilac1 kullanmadan 6nce doktora danigmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

10 yas ve altindaki ¢ocuklarda kullanima uygun degildir. 10-15 yas aras1 ¢ocuklarda, giinde 4
kere 1 tablet Onerilir. 24 saatte 4 dozdan fazla kullanilmamalidir.

Doktor tavsiyesi olmadan maksimum siirekli kullanim siiresi 3 giindiir.

Geriyatrik popiilasyon:
Saglikli, hareketli yaslilarda normal yetiskin dozu uygundur, fakat zayif, hareketsiz yaslilarda
doz ve dozlam siklig1 azaltilmalidir (bkz: Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar
e Parasetamol ya da diger bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarlilik,
¢ Siddetli karaciger (Child-Pugh kategorisi >9) ve bobrek yetmezligi

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Parasetamol igerir. Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha o©nce kullanim hikayesi
olanlarda, kullanimin ilk dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya
bir deri reaksiyonu olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegcilerek ilacin
kullaniminin birakilmasi ve alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile
deri reaksiyonu gozlenen kisi bir daha bu ilact veya parasetamol igeren baska bir ilaci
kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve 6liimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS),
toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut generalize ekzantematoz piistiiloz (AGEP) dahil cilt
reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastalig1 ya da
bobrek yetmezligi bulunan hastalarda parasetamole bagli karaciger hasari riski arttigi icin
ylksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger fonksiyon
tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <10 mL/dakika) halinde,
doktorun parasetamol kullaniminin yarar/ risk oranini dikkatle degerlendirmesi gerekir. Doz
ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Bir y1l boyunca giinliik terapotik parasetamol dozlari alan bir hastada hepatik nekroz ve daha
kisa siireli olarak asir1 doz kullanan bir hastada karaciger hasari bildirilmistir.

12 — 48 saat i¢inde karaciger enzimleri ylikselebilir ve protrombin zaman1 uzayabilir. Ancak
klinik semptomlar dozun alinmasindan 1 — 6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur. Eriskinlerde kronik giinliik
dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Hepatotoksisite riskinden otiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da
daha uzun siireli alinmamalidir. Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh



kategorisi <9) olan hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi yiikselebilir.

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglarin eszamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi
cesitli durumlar hepatik toksisite riskinde artisa yol acabilir.

Sepsis gibi glutatyon eksikligi olan hastalarda, parasetamol kullanimi1 metabolik asidoz riskini
arttirabilir.

Siddetli bobrek yetmezligi ve sepsis gibi ciddi hastaligi olan hastalarda veya uzun siire
terapotik dozda parasetamol veya parasetamol ve flukloksasilin kombinasyonu ile tedavi
edilen malniitrisyon ya da glutatyon eksikliginin diger kaynaklar1 (6rn. kronik alkolizm) olan
hastalarda piroglutamik asidoz nedeniyle yiliksek anyon acikliligina sahip metabolik asidoz
(HAGMA) vakalari, bildirilmistir. Piroglutamik asidoza bagli HAGMA siiphesi varsa,
parasetamoliin derhal kesilmesi ve yakin takip yapilmasi gerekir. idrar 5-oksoprolin 8l¢iimii,
birden fazla risk faktorii olan hastalarda HAGMA'nin altinda yatan nedenin piroglutamik
asidoz oldugunu belirlemek icin yararh olabilir.

Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini arttirabilir. Metabolik asidoz
belirtileri sunlardir:

Derin, hizli ve zorlanarak nefes alip vermek

Uyusukluk

Mide bulantis1 ve kusma

Istahsizlik

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmas1 bobrek hasarina neden olabilir.

Glutatyon seviyesi azalmis, diizenli olarak alkol kullanan, anoreksik, diisiik viicut kiitle
indeksi olan ya da beslenme yetersizligi olan kisilerde karaciger fonksiyon bozuklugu/ hasari
tespit edilmistir. Bu durumlar mevcutsa dikkatli kullanilmalidir.

Genelde, oOzellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullanilmasi, kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol
acabilir.

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek
olarak hemoliz vakalar1 goriilebilir.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara ve
daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu hastalar parasetamolii
dikkatli kullanmalidirlar.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde
bir artisa yol acabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

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



Parasetamol igeren diger ilaglarin TYLOL ile eszamanli kullanimindan kag¢inilmalidir.
Parasetamol igeren baska ilaglarla birlikte kullanimi1 doz asimina neden olabilir. Parasetamol
doz asimi sonuglar1 karaciger nakli ya da 6liime kadar varabilen karaciger yetmezligine yol
acabilir. Parasetamol iceren ve agr1 kesici, ates disiiriici, grip ve nezle semptomlarini
giderici ya da uykuya yardimei ilaglar ile birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

3-5 giin i¢cinde yeni semptomlarin olugsmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi onerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Propantelin gibi mide bosalmasin1 yavaslatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayistyla parasetamoliin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bosalmasini hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizli
emilmesine ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizli1 baglamasina neden olabilir.

Bazi hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan
ilaglarin tek basia kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanli kullanimi
karaciger hasarina yol acabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde, terapdtik dozlarda bile
parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma 0mriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler, “uluslararast normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir; arada bir tek seferlik ya da
birka¢ dozluk kullanimda kanama {izerine belirgin bir etki beklenmemektedir. Bundan dolay,
oral antikoagulan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamol
kullanmamalidir.

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

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin) eszamanli kullanilmasi nétropeni egilimini
artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikga, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Parasetamol, flukloksasilin ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Ciinkii es zamanl
alimin, 6zellikle risk faktorleri olan hastalarda piroglutamik asidoz nedeniyle yiiksek anyon
aciklikli metabolik asidozla iliskili oldugu gosterilmistir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri).

Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi oOnerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen
etkilerde artisa yol agmaktadir.

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



St. John’s Wort (Hypericum perforatum —sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Parasetamoliin dogurganlik iizerine etkisi olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Yine de
cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

TYLOL’ un gebelikte kullanim giivenliligi belirlenmemistir. Parasetamol plasentay1 gecer ve
fotal dolasimda maternal dolasimdakine benzer diizeylere ulasir. Bununla beraber,
parasetamol terapotik dozlarmin kisa siireli olarak anne tarafindan alinmasinin insanda
teratojenik etkilerle iligkili olmadigina dair epidemiyolojik kanitlar vardir.

Parasetamol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlarla ilgili ¢ok sayida veri, ne malformasyon ne de yenidogan veya fetus
toksisitesini gostermistir. Anne karninda parasetamole maruz kalan g¢ocuklarda norolojik
gelisim ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar kesin olmayan sonuglar gostermistir.

Parasetamol, gebelik doneminde yalnizca doktor tavsiyesi ile ve ilacin yarar/risk oram1 goz
oniinde bulundurularak kullanilmalidir.

Eger klinik olarak gerekirse TYLOL gebelikte ancak etkili en diisiik dozda, en kisa siireyle ve
miimkiin olan en diisiik siklikta kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Emziren annelerdeki bir farmakokinetik bir ¢calismada 650 mg’lik dozun %1’inden az1 anne
siitlinde saptanmistir. Benzer sonuglar diger ¢alismalarda da bulunmustur. Bu nedenle emziren
anne tarafindan terapotik dozlarin alinmasi bebek iizerinde bir risk olusturmaz.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite aragtirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite iizerindeki etkisini
arastiran yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Baz1 ¢alismalarda nonsteroidal antienflamatuvar
ilaclarin fertilite ilizerine engelleyici etkisi oldugu bildirilmekle birlikte kesin sonuca



vartlmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bazi hastalarda parasetamol kullanimma bagli olarak bas dénmesi veya somnolans
goriilebilir. Parasetamol kullanan hastalarin uyanik kalmalarini gerektiren faaliyetler sirasinda
dikkatli olmalar1 gerekmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Bildirilen advers reaksiyonlar, sistem organ sinifina ve sikliga gore asagida listelenmistir.
Siklik kategorileri su standart kullanilarak tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(=1/100, <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000, <1/100); seyrek (=1/10.000, <1/1.000); cok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g’in iizerinde alinmasi durumunda
toksisite gortilmesi muhtemeldir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Seyrek: Cok miktarda alindiginda anemi, methemoglobinemi, uzun siireli kullanimda
hemolitik anemiye bagli trombositopeni, trombositopenik purpura, 16kopeni, ndtropeni ve
pansitopeni gibi kan sayimi degisiklikleri

Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonug iliskisi i¢inde degildir.

Cok seyrek: Trombositopeni, Agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi, Lyell sendromu, -
Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif aler;ji testi, immiin trombositopeni

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bas agris1, bag donmesi, somnolans, parestezi
Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimiilasyonu, ensefalopati, insomni, tremor

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri

Seyrek: Analjezik astim sendromu da dahil astim

Cok Seyrek: Aspirin ve diger non-steroid antienflamatuar ilaglara karst duyarliligi
olan hastalarda bronkospazm.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi, flatulans, karin agrisi, konstipasyon
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama

Seyrek: Ishal

Hepatobiliyer hastahiklar
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk
Cok seyrek: Hepatik disfonksiyon

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Seyrek: Urtiker, akut generalize eksantematdz piistiilozis, eritema multiform,

Cok seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, alerjik 6dem ve anjiyoddem, Stevens-Johnson sendromu
ve toksik epidermal nekroliz (fatal sonuclar dahil).



Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapotik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin
degildir. Uzun siireli uygulamada papiler nekroz bildirilmistir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Bilinmiyor: Yiiksek anyon agikli metabolik asidoz

Parasetamol kullanan risk faktorleri olan hastalarda piroglutamik asidoz nedeniyle yiiksek
anyon acikligina sahip metabolik asidoz vakalar1 gozlemlenmistir (bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilart ve Onlemleri). Bu hastalarda diisiik glutatyon diizeylerinin bir sonucu
olarak piroglutamik asidoz meydana gelebilir.

Pazarlama sonrasi giivenlilik verileri:

Gecmis klinik c¢alismalardaki istenmeyen etkiler hem seyrek hem de kiiciik hasta
gruplarindandir. Kapsamli pazarlama sonrasi deneyimde, terapdtik dozda ve iiriinle ilgili
olarak bildirilen istenmeyen etkiler asagidaki tabloda Ozetlenmistir. Pazarlama sonrasinda
belirlenen istenmeyen etkiler goniilliiliikk esasina gore belirsiz bir popiilasyondan bildirilmis ve
bu istenmeyen etkilerin tam bilinmemekle birlikte sikliklar1 ¢ok seyrektir (<1/10.000).

Istenmeyen etkilerin simiflandirilmas i¢in asagidaki kural kullanilmistir: ok yaygin (>1/10),
yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000
ila <1/1000) ve c¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Advers olay sikliklari, pazarlama sonrasi veriler aracilifiyla alinan spontane raporlardan
tahmin edilmistir.

Sistem Organ Simfi Yan Etkiler Sikhik
Kan ve lenf sistemi Trombositopeni Cok seyrek
hastaliklari Agraniilositoz

Bagisiklik sistemi Anafilaksi Cok seyrek
hastaliklar: Kiitanoz asir1 duyarlilik reaksiyonlari, ciltte]

olusan kizariklik, anjiyoddem, ¢ok nadin
goriilen ciddi cilt reaksiyonlar1 vakalari

bildirilmistir.
Solunum, gogiis hastaliklari Bronkospasm* Cok seyrek
mediastinal hastahklar
Hepato-bilier hastahiklar Hepatik islev bozuklugu Cok seyrek

* Parasetamol ile bronkospazm vakalar1 goriilmiistiir, ancak bunlar aspirin veya diger
NSAIil’lere duyarliligi olan astimlilarda goriilmesi daha olasidur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)‘ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Yetiskinlerde 10 gramdan fazla kullanilmasi halinde toksisite olasiligt vardir. Dahasi,
asinn dozun zarar1 sirotik olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiyiiktiir.
Cocuklarda asir1 dozu takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger hiicre
hasar1 ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan
parasetamol yarilanma Omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. '*C-
aminopirinden sonra '*CO2 atiliminda azalma bildirilmistir. Bu plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yarilanma Omrii veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
Olclimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasar1 arasindaki iliskiyi daha
1yi gosterir.

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden
dolay1 fulminant karaciger yetmezIligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda
daha sik degildir. Seyrek olarak, ila¢ aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger
toksisitesine karsin renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almis bir hastada
kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut agir1
doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasari ve
nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Parasetamol doz asimi sonuglar1 karaciger nakli ya da oliime kadar varabilen karaciger
yetmezligine yol agabilir. Hepatik disfonksiyon ve karaciger toksisitesi ile birlikte cogu
zaman akut pankreatit de gozlenmistir. Solgunluk, anoreksi, bulant1 ve kusma parasetamol
asir1 dozajinin sik goriilen erken semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajinin,
dozla iliskili komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila
48 saat i¢inde uzar, fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin
olmayabilir.

Tedavi:

Erken donemde belirgin semptom olmamasina karsin hasta hemen hastaneye gonderilmelidir.
Semptomlar bulant1 ve kusma ile sinirli olabilir ve doz asimi siddetini ya da organ hasari
riskini yansitmayabilir. Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak i¢in parasetamol asiri
dozaji hemen tedavi edilmelidir. Bunun i¢in, absorbsiyonu azaltmay1 (gastrik lavaj veya aktif
komiir) takiben intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta
kusuyorsa veya aktif komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonlar1 asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu
nedenle, hepatoksisite riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en
az 4 saat sonrasina kadar Slgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-
asetilsistein) kan parasetamol igerigi ve ila¢c alimindan beri gecgen siire 15181 altinda
degerlendirilmelidir.

Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50
diistiriilmesi Onerilir, ¢linkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarli
olabilirler. Parasetamol asir1 dozajini takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi
tedavisi uzmanlik gerektirir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Analjezikler, Diger Analjezik ve Antipiretikler, Anilidler ATC kodu:
NO2BEO1

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapétik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagh
oldugu diisliniilmektedir. ~Parasetamoliin  periferik siklooksijenaza oranla santral
siklooksijenaz iizerine daha etkili inhibitdr oldugunu gosteren kanitlar vardir. Parasetamoliin
analjezik ve antipiretik Ozellikleri vardir fakat sadece zayif anti-enflamatuvar ozellikler
gosterir. Bu durum; enflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde
hiicresel peroksidler igermesi ve bu hiicresel peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz
inhibisyonunu 6nlemesiyle aciklanabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Parasetamoliin absorpsiyonu baglica ince barsaklardan pasif diflizyon ile olur. Gastrik
bosalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz sinirlayici bir basamaktir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagh olarak genellikle oral uygulamadan
sonra 30 ila 60 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gegis
metabolizmasima ugradigi i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda tam olarak
bulunmaz. Erigkinlerdeki oral biyoyararlaniminin uygulanan parasetamol miktarina baglh
oldugu goriilmektedir. Oral biyoyararlanim 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaklasik %90°’a yiikselir.

Dagilim:
Parasetamol bir¢ok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95 L/kg’dir.

Terapotik dozlar1 takiben parasetamol plazma proteinlerine 6nemli oranda baglanmaz.
Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:

Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma Omrii 1.5-2.5 saat arasindadir.
Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metabolitleri tanimlanmustir.
Idrarla atilan major metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadari
mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2E1 ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla
indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde
atilir. Biiyliik miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital
hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1
birikmesine yol acar. Bu da doz asimi durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

Eliminasyon:
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklasik 5 mL/dak/kg’dur.

Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH’ya baglh degildir. Uygulanan
ilacin %5’ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terapotik
dozun yaklasik %85-95°1 24 saat iginde idrar ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve
nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon




olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-donoérleri deposu tiikenir; ilacin toksik
metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da karaciger
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma &mri
normal ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aynidir, fakat 8-24 saatler arasinda bobrek
yetmezliginde eliminasyon hizi azalir. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat
konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana bilesigin kisitl rejenerasyonuyla kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra
eliminasyon olugabilir. Kronik bdbrek yetmezliginde parasetamol doz araliklarini uzatmak
tavsiye edilir. Hemodiyalizde parasetamol plazma diizeyleri azalabilece§inden terapdtik kan
diizeylerini korumak i¢in ilave parasetamol dozlar1 gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama
plazma yarilanma 6mrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde
onemli derecede uzar (yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma émriiniin uzamasinin klinik
onemi acik degildir; cilinkii karaciger hastalig1 olan hastalarda ilag¢ birikmesi ve hepatoksisite
oldugu kanitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamistir. Kronik stabil karaciger
hastalig1 olan 20 hastaya 13 giin giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda
bozulmaya yol ag¢mamistir. Hafif karaciger hastaliginda oOnerilen dozlarda alindiginda
parasetamoliin zararli oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli karaciger
hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma omrii 6nemli derecede uzamistir.

Yaslilarda farmakokinetik: Gen¢ ve yash saglikli denekler arasinda farmakokinetik
parametrelerde gozlenen farkliliklarin klinik olarak 6nemli oldugu distliniilmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yarilanma dmriiniin belirgin derecede arttigini (yaklagik
%84) ve parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yash hastalarda saglikli geng kisilere
nazaran azaldigini (yaklasik %47) diislindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokinetik: Calismalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas
arasindaki ¢ocuklarda parasetamol major metabolitinin parasetamol siilfat oldugunu
gostermistir. Yetiskinlerdeki ve 12 yas ve lizeri c¢ocuklardaki veriler, major metabolitin
glukoronid konjugati oldugunu gostermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel
eliminasyon hizinda veya idrara gegen toplam ila¢ miktarinda yasa iliskin 6nemli farkliliklar
yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut Toksisite:

Parasetamol yetigkin siganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmigstir. Farelerde ve yenidogan siganlarda 6nemli oranda daha fazla toksik olmasinin
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmasi1 ve
yenidogan sicanlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagsmamis olmasidir.

Kopeklere ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu nedenle
bu hayvan cinslerinde oral LDso degeri saptanamamustir.

10



Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artisi, diiirez, asidiiri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara karsi duyarlhilik artist gibi etkiler gdzlenmistir. Otopsi
sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza irritasyonu gézlenmistir.

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli:

Sicanlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gézlenmis ve bu bulgu
dogrudan bir DNA hasar1 olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir sonucu
olarak aciklanmistir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek siganlarda yapilan 2 yillik bir ¢aligmada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine iliskin herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre
16semisi insidansinin artmasindan dolay1 disi siganlarda bazi karsinojenik aktivite bulgular
s0z konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir ¢alismada ise
parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu saptanmamustir.

Ureme Toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir
artis gozlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup,
gerek hamileligin seyri gerekse dogmamis cocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki
goriilmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite aragtirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

Ureme ve gelisme toksisitesinin degerlendirilmesi igin su anda kabul edilmis standartlari
kullanan konvansiyonel ¢aligmalar mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6. 1. Yardimc1 maddelerin listesi
Misir Nisastast
Toz Stearik Asit

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25° C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC-AI Blister
Kutuda 20 tablet halinde.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Nobel Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Inkilap Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14
34768 Umraniye / ISTANBUL

Telefon : (216) 633 60 00

Faks : (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI
138/35

9. iLK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 07.03.1986
Ruhsat yenileme tarihi: 13.02.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
Bu kisa tirtin bilgisi ... tarihinde onaylanmustir.
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