KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ATADOR 250 mg/150 mg/50 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
250 mg parasetamol, 150 mg propifenazon, 50 mg kafein

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler icin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz renkli, oblong, bikonveks tabletler.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar
Bu ilag yetiskinlerde goriilen hafif ve orta siddetli agrilarin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen ortalama doz:

Yetigkinler : Gerektiginde 4 veya 6 saatte bir (giinde 4 veya 6 kez) 1 ila 2 tablet alinir. 24 saat
iginde 6 tabletten (1.500 mg parasetamol/900 mg propifenazona esdeger) fazla alinmamalidir.

24 saat i¢inde 3 gram’dan fazla parasetamol alinmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

Semptomlarin kontroliinde etkili olan en diisiik doz kullanilmalidir.

Agrimin eriskinlerde 5 giinden fazla siirmesi veya atesin 3 glinden fazla siirmesi, artmasi1 veya bagka
belirtilerin ortaya ¢ikmasi halinde klinik durum degerlendirilmelidir.

Bogaz agrisinda klinik durum degerlendirilmeden iist tiste 2 glinden fazla alinmamalidir.

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

Uygulama sekli:
Bu ilag agizdan alinir.

Tabletler biitiin olarak, kirilarak veya ezilerek bir bardak su ile alinmalidir. Ozellikle sindirim
rahatsizlig1 goriiliirse ilag tercihen yemekle veya bir yiyecekle birlikte alinmalidir.

Parasetamol yiyeceklerle birlikte alindiginda, yiyecekler motiliteyi ve gastrointestinal gegis
siiresini  azalttigindan parasetamoliin emilim siiresi artar. Agrinin hizli bir sekilde giderilmesi i¢in

ilact yemeklerden ve 6zellikle karbonhidrat oran1 yiiksek yiyecek yemeden once alin.

Yiyecek ve igecekle birlikte alinmasinin ilacin etkililigi iizerinde etkisi yoktur.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
ATADOR, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Hafif ila
orta siddette bobrek yetmezligi durumunda dozun azaltilmasi onerilir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

ATADOR, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).
ATADOR, karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli ve tibbi gbzetim altinda kullanilmalidir
(bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
ATADOR’un ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki adélesanlarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekebileceginden bu hastalarin ilact almadan 6nce hekim
veya eczacilarina danismalar gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ATADOR, asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
» Parasetamol, propifenazon, metamizol, fenilbutazon veya diger pirazolonlar (6rnegin, bazi
pirazolonlarin kullanimindan sonra agraniilositoz ile reaksiyona giren hastalar1 igerir), kafein
(veya bunlarin tiirevleri, aminofilin, teofilin vb.) veya Bolim 6.1°de yer alan yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik durumunda,

» Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda (Child-Pugh kategorisi >9).
» Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda
+ Siddetli kalp yetmezligi olanlarda

» Porfiri (porfiri atagina neden olma riski) ve konjenital glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi
(hemolitik anemi semptomu (hemoliz riski)) gibi metabolik hastaliklar durumunda,

» Diskrazi/kan bozukluklar1 (graniilositopeni, agraniilositoz), kemik iligi fonksiyon
bozukluklar1 (6rn. sitostatik ajanlarla tedavi sonrasi) veya hematopoietik sistem hastaliklar1 olan
hastalarda,

» Bebeklerde, cocuklarda ve 18 yasindan kiigiik ad6lesanlarda,
» Kontrol edilemeyen siddetli hipertansiyon,
»  Aktif gastroduodenal iilser,

» Asetilsalisilik asit veya diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara kars1 6nceden asiri
* Gebeligin {igiincii trimesterinde (bkz. Boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon)

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir.

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

. Propifenazon ile ilgili veri/¢alisma eksikligi nedeniyle gebelik ve laktasyon doneminde
kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.6).
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. Bu ilacin uzun sureli ve sik kullanilmasi onerilmez.

. Hastada ates veya agiz iilseri gelisirse bunlar graniilositopeninin baslangic semptomlari
olabileceginden tedavi derhal durdurulmali ve kan sayimi (I6kosit formiilii dahil) izlenmelidir.
. Cok seyrek ciddi deri reaksiyonu olgulart rapor edilmistir. Deride kizariklik, dokiintii,

kabarcik veya pullanma olmasi durumunda tedavi durdurulmali ve derhal bir doktora bagvurulmalidir
(bkz. Boliim 4.8).

. Bu ilacin parasetamol iceren diger ilaclarla es zamanli kullanimindan kaginilmalidir.
Parasetamol igeren bagka bir ila¢ uygulaniyorsa kullanilan tiim ilaglarin igerigi dikkate alinarak
giinliik maksimum parasetamol dozu olan 3 g asilmamalidir.

. Karaciger hasar1 olusabileceginden bu ilag, B6liim 4.2'de tavsiye edilenden daha yiiksek
dozlarda veya daha uzun siire uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.9). Dehidrasyon, kronik yetersiz
beslenme veya Gilbert sendromlu hastalar gibi oksidatif hepatotoksisiteyi ve azalmis hepatik
glutatyon rezervine isaret eden durumlar ve ayrica ¢esitli ilaglarin es zamanli kullanimi (bkz. B6lim
4.5), alkolizm, sepsis veya diyabet de terapotik dozlarda parasetamole karsi hepatik toksisite riskinde
artisa neden olabilir.

. Karaciger fonksiyon parametrelerinde yilikselmeye, gastrointestinal toksisiteye ve kalici
bobrek hasart ile bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropati) yol agabileceginden, 6zellikle diger
NSAIi'ler veya parasetamol ile tedavi gdriiyorsaniz diger ilaglarla tedavi sirasinda bu ilacin birlikte
kullanimindan kaginilmalidir.

. Tedavi sirasinda diyetle kafein aliminin siirlandirilmasi 6nerilir.

. Parasetamoliin, 6zellikle siddetli bobrek yetmezligi, sepsis, malniitrisyon ve diger glutatyon
eksikligi kaynaklar1 (6rn. kronik alkolizm) olan veya maksimum giinliik parasetamol dozlar1 alan
hastalarda yiiksek anyon dengesizligi (HAGMA) ile metabolik asidoz riskinin artmasi nedeniyle,
flukloksasilin ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmasi dnerilir. idrarda 5-oksoprolinin dl¢iimii
dahil olmak iizere yakin izleme onerilir.

Bu ilag asagidaki durumlarda dikkatle ve tibbi gozetim altinda uygulanmalidir:

Anemi, kalp veya akciger rahatsizliklar1 veya bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar ve 65
yasin iizerindeki hastalar (bu durumlarda ilacin zaman zaman kullanilmasi kabul edilebilir ancak
yuksek dozlarin uzun siireli uygulanmasi advers etki riskini artirabilir). Doz ayarlamasi
gerekebileceginden bu hastalarin ilact almadan 6nce doktor veya eczacilarina danigmalar gerekir.
Bu hastalarda klinik ve laboratuvar parametrelerinin periyodik olarak izlenmesi 6nerilir.

. Gilbert sendromu olan hastalarda parasetamol kullanimi1 hiperbilirubinemide artisa ve sarilik
gibi hiperbilirubinemi klinik semptomlarina yol agabilir.

. Parasetamol ve propifenazon igerigi nedeniyle diizenli olarak alkol tiiketen (giinde ii¢ veya
daha fazla alkollii igecek -bira, sarap, likor, vb.) hastalarda karaciger hasar1 ve mide kanamasi riskini
artirabilir.

. Ozellikle fiziksel egzersiz veya yiiksek rakimli yerlerde bulunmayla iliskili miyokard
iskemisi Gykiisii olan hastalar.

ATADOR 'un asagidaki 6zelliklere sahip hastalarda kullanimi tavsiye edilmez:

. Iceriginde bulunan kafein konviilziyon riskini artirabileceginden, sinirsel uyarima neden olan
psikolojik rahatsizliklari ve epilepsisi olan hastalar,

. Hipertansiyonu, tiroid fonksiyon bozuklugu olan ve kafein igeriginden dolay1r daha 6nce
kardiyak aritmi, peptik iilser veya gastrit 6ykiisii olanlar hastalar,

. Risk altindaki veya nonsteroid antiinflamatuvar ilag kullanimina bagli gastrointestinal
bozukluklarin goriildiigii hastalar,

. Bu ilacin astim1 veya kronik obstriiktif solunum yolu rahatsizlig1 olan hastalarda kullanima,

akut kriz riskinin artmasina neden olur.

Pediatrik popiilasyon:
Bebeklerde, ¢ocuklarda ve 18 yasindan kii¢iik addlesanlarda kullanilmasi 6nerilmez.
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Analitik testlerle etkilesimler:
Parasetamole bagl etkilesimler

. Parasetamol, tirik asit ve glukoz tahlillerinin degerlerini degistirebilir.
. Asetaminofenin terapotik dozlarmin uygulanmasi serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeylerinde artisa neden olabilir.

. Parasetamol, flukloksasilin ile es zamanli kullanildiginda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii es

zamanl kullanimin, 6zellikle risk faktorleri olan hastalarda, piroglutamik asidoz nedeniyle yiiksek
anyon ac¢ikligina sahip metabolik asidozla iliskili oldugu gosterilmistir (bkz. boliim 4.4).

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir. Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski
nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2.000 mg’1 asmamasi gerekir.

Parasetamolii ilk kez 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 ge¢ilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir
daha bu ilac1 veya parasetamol igeren bagka bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve 6liimle
sonuclanabilen Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut
generalize ekzantematoz piistiilloz (AGEP) dahil, cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Kafeine bagl: etkilegimler

. Kafein, dipiridamol kullanan miyokard perfiizyon sintigrafisinin sonug¢larini degistirebilir, bu
nedenle testten 24 saat dnce kafein aliminin durdurulmasi onerilir.

. Vanilmandelik ve 5-hidroksindolasetik asitlerin yani1 sira katekolaminlerin idrar
konsantrasyonlarini artirabilir, bu durum feokromositoma veya néroblastoma tanisinda

. kafein alim1 yasaklanmalidir.

. Kafein, diyabet hastalarinda kan glukoz diizeylerini yiikseltebilir.
. Kanda iirik asit miktar tayininde yanlis pozitif sonuglara yol agabilir.
. Bu tibbi iiriin formaldehit icerdiginden mide bulantisina ve ishale sebebiyet verebilir.

Siddetli bobrek yetmezligi ve sepsis gibi ciddi hastalig1 olan hastalarda veya uzun siire terapdtik
dozda parasetamol veya parasetamol ve flukloksasilin kombinasyonu ile tedavi edilen
malniitrisyonlu ya da glutatyon eksikliginin diger kaynaklarina (6rn. kronik alkolizm) bagh
hastalarda piroglutamik asidoz nedeniyle yliksek anyon agikligina sahip metabolik asidoz (HAGMA)
vakalar1 bildirilmistir. Piroglutamik asidoza bagli HAGMA siiphesi varsa, parasetamoliin derhal
kesilmesi ve yakin takip yapilmasi tavsiye edilir. Idrar 5-oksoprolin 6l¢iimii, birden fazla risk faktorii
olan hastalarda HAGMA nin altinda yatan nedenin piroglutamik asidoz oldugunu belirlemek i¢in
yararl olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Parasetamol ile ilgili etkilesimler:
Bu ilacin parasetamol ve propifenazon igerigi nedeniyle potansiyel olarak en énemli etkilesimleri
arasinda asagidakiler yer alir:
Parasetamol karacigerde yogun bir sekilde metabolize edilir, bu nedenle ayni metabolik yollari
kullanan veya bu yollar1 etkileyebilen, inhibe edebilen veya uyarabilen diger ilaglarla etkilesime
girebilir. Metabolitlerinden bazilar1 hepatotoksiktir, bu nedenle parasetamoliin giiclii karaciger
enzim indiikleyicileri (rifampisin, bazi antikonviilzanlar, vb.) ile birlikte uygulanmasi, aksi halde
zararsiz olabilecek parasetamol dozlarinin alinmasindan sonra bile hepatotoksik reaksiyonlara yol
acabilir. Bu durum 6zellikle yiiksek dozda parasetamol kullanildiginda 6nemlidir.
. Antikolinerjikler (propantelin): Mide bosalma hizinin azalmasina bagli olarak
parasetamoliin emiliminde etkinin olas1 inhibisyonuna yol agabilecek azalma.
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. Oral antikoagiilanlar (asenokumarol, varfarin): Antikoagiilan etkiyi arttirabilir.

. Antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbital, metilfenobarbital, pidodon, karbamazepin):
Hepatik metabolizmanin indiiksiyonuna bagli olarak asir1 dozda hepatotoksisitenin artmasinin yani
sira parasetamoliin biyoyararlaniminda azalma. Antikonviilzanlarla tedavi sirasinda parasetamol ile
kendi kendine tedavi sinirlandirilmalidir.

. Etil alkol: Karacigerde hepatotoksik derivatiflerinin iiretiminin olas1 indiiksiyonu nedeniyle
parasetamol toksisitesinin etkisini artirabilir.

. Kloramfenikol: Hepatik metabolizmasinin olas1 inhibisyonuna bagli olarak kloramfenikoliin
toksisitesini artirabilir.

. Izoniazid: Hepatik metabolizmasinin olas1 inhibisyonu nedeniyle parasetamol klerensinde
azalmaya ve etki ve/veya toksisitesinde olas1 artisa yol acabilir.

. Lamotrijin: Hepatik metabolizmasinin olasi indiiksiyonu nedeniyle lamotrijinin
biyoyararlaniminda azalma ve etkisinde olas1 azalmaya yol acabilir.

. Metoklopramid ve domperidon: Bu ilaclar gastrik bosalma iizerindeki etkileri nedeniyle
parasetamoliin ince bagirsakta emilimini arttirir.

. Probenesid: Metabolitlerinin bozunmasin1 ve idrarla atilimini azaltarak parasetamoliin
plazma yarilanma 6mriinii artirir.

. Propranolol: Hepatik metabolizmasinin olast inhibisyonuna bagli olarak plazma
parasetamol diizeylerinde artisa yol acar.

. Iyon degisim recineleri (kolestiramin): Parasetamoliin bagirsakta fiksasyonu nedeniyle
etkisinin olas1 inhibisyonu ve parasetamol emiliminde azalmaya yol agabilir.

. Zidovudin (AZT): Parasetamol ile es zamanli kullanimi1 beyaz kan hiicresi diizeylerinin
azalmasi (notropeni) riskini artirir. Bu nedenle tibbi endikasyon disinda parasetamol AZT ile
birlikte uygulanmamalidir.

. Tropisetron ve granisetron, S-hidroksitriptamin tip 3 antagonistleri: Bu ilaglarin
uygulanmasi, aralarindaki farmakodinamik etkilesim nedeniyle parasetamoliin analjezik etkisini
engelleyebilir.

. Parasetamoliin flukloksasilinle es zamanli uygulanmasi, Ozellikle risk faktorleri olan
hastalarda yiiksek anyon ac¢ikli metabolik asidoz ile iliskilendirildiginden, flukloksasilinle es
zamanl kullanildiginda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4).

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

Propifenazon ile ilgili etkilesimler:

. Kan degerlerini degistirebilecek ilaclarla (antimalaryaller, antitiroidler, siilfonamidler
vb.) tedavi alan kisilere propifenazon uygulanmamalidir.

. Propifenazon oral antikoagiilanlarin etkilerini artirabilir.

. Diger NSAIll'ler, kortikosteroidler, antiplatelet ajanlar ve secici serotonin reseptor
inhibitorleriyle es zamanl kullanim1 gastrointestinal advers etki riskini artirabilir.

. Antihipertansifler (ACE inhibitorleri veya beta blokorler dahil) ve diiiretikler:
NSAIll'ler antihipertansiflerin ve diiiretiklerin etkililigini azaltabilir. NSAll'lerle es zamanl tedavi,
bobrek toksisitesi riskini artirabilir.

. Propifenazon, MSS depresanlarinin (antihistaminikler gibi) etkisini giiclendirebilir.

Kafein ile ilgili etkilesimler:
. Oral kontraseptifler: Oral kontraseptifler, kafeinin karacigerde parg¢alanmasini veya
metabolizasyonunu yavaslatabilir.
. Antihistaminikler: Kafein, antihistaminikler gibi bazi maddelerin sedatif etkilerine
antagonist etki gosterebilir.
. Antienfektifler: Kinolon tipi antienfektiflerle (6rn. pipemidik asit, siprofloksasin vb.) es
zamanli kullanim, kafein ve onun metaboliti paraksantinin eliminasyonunu geciktirebilir.
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. Barbitiiratlar: Kafein ve barbitiiratlarin es zamanli kullanimi, barbitiiratlarin antikonviilzan
etkilerini antagonize edebilir.

. Bu ilacin kafein iceren iceceklerle, diger kafein iceren ilaclar veya MSS uyaric ilaglarla
es zamanli olarak kullanimi, agirt MSS uyarimina yol agarak irritabilite, huzursuzluk veya
uykusuzluga neden olabilir.

. Adrenerjik bronkodilatorler: Adrenerjik bronkodilatorlerin kafeinle es zamanli kullanima,
ilave MSS uyarimina yol acarak kan basincinda artis, aritmi ve beyin kanamasi gibi etkilere yol
acabilir.

. Kalsiyum: Yiiksek miktarda kafeinin es zamanli kullanimi kalsiyum emilimini
engelleyebilir.
. Simetidin: Simetidin, kafeinin karacigerde parcalanmasint veya metabolizasyonunu
yavaglatabilir.

. Sitokrom P450 1A2 (CYP1A2): CYPIA2 enzimi kafeinin metabolizmasinda rol
oynadigindan, kafein bu enziminin substrati1 olan ilaglarla etkilesime girebilir.

. Kardiyovaskiiler veya serebral uyarimi onlemek icin kafeinle es zamanli disiilfiram
kullanimindan kaginilmalidir.

. Eritromisin kafeinin klirensini azaltabilir.

. Fenitoin: Antiepileptik fenitoin ile es zamanli tedavi, kafeinin eliminasyonunu arttirabilir ve
etkisini azaltabilir.

. Demir iceren ilaglar: Kafein demirin emilimini azaltabilir, bu nedenle en az 2 saat arayla
alimmalidir.

. Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI): Furazolidon, linezolid, prokarbazin ve selegilin

dahil olmak iizere monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile es zamanli kullanim, hipertansiyona,
tagikardiye ve kafeinin kii¢iik miktarlarda uygulanmasi durumunda kan basincinda hafif bir artisa
neden olabilir.

. Lityum ile es zamanli kullanildiginda idrarla atilimini arttirarak terapotik etkisini azaltabilir.
. Meksiletin, kafeinin eliminasyonunu %350 oraninda azaltabilir ve bodylece birikmesi
nedeniyle kafeinin olumsuz reaksiyonlarini artirabilir.

. Sempatomimetikler: Kafein, kardiyak kronotropizm iizerinde sempatomimetikler, tiroksin
vb. ile sinerjistik etki gdstererek tasikardi riskini potansiyel olarak arttirabilir.

. Tiitiin: Tiitiin, kafeinin karacigerde pargalanmasini veya metabolizasyonunu hizlandirabilir.
. Genis bir etki yelpazesine sahip maddelerle (6rnegin, benzodiazepinler, klozapin)
etkilesimler maddeye bagl olarak degisebilir ve dngoriilemez olabilir.

. Kafein teofilin atilimini azaltabilir ve efedrin gibi maddelere bagimlilik potansiyelini
arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi

1. ve 2. Trimester: D’dir.
3. Trimester: X dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ATADOR’un kontrasepsiyon yontemleri iizerine etkisi ya da ATADOR kullanirken ilave bir
kontrasepsiyon uygulanmasi gerektigine dair herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Parasetamol

Gebe kadinlara iliskin mevcut biiylik miktarda veri, fetal/neonatal toksisite veya konjenital
malformasyonlarin bulunmadigin1 gostermektedir. Anne karninda parasetamole maruz kalan
cocuklarin norolojik gelisimine iliskin epidemiyolojik calismalardan elde edilen sonuglar
yetersizdir. Klinik olarak gerekliyse gebelik sirasinda parasetamol kullanilabilir ancak etkili en
diistik doz, miimkiin olan en kisa slirede ve miimkiin oldugunca seyrek kullanilmalidir.
Parasetamoliin bu kosullardaki giivenliligi kanitlanmadigindan, gebelik sirasinda diger ilaglarla
birlikte kullanilmas1 6nerilmez.

Propifenazon

Gebeligin birinci ve ikinci trimesteri

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyonun/fetiisiin gelisimini olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken evrelerinde bir
prostaglandin sentezi inhibitoriiniin kullannomindan sonra diisiik, kardiyak malformasyon ve
gastrosizis riskinin arttigini gostermektedir. Kardiyak malformasyon mutlak riski %1’den azken
yaklasik %]1,5'e yiikselmistir. Riskin doz ve tedavi siiresiyle birlikte arttigi goriilmektedir.
Hayvanlarda, prostaglandin sentezi inhibitorlerinin uygulanmasinin, embriyonik letalitenin yani
sira implantasyon Oncesi ve sonrasi kayiplarda artisa neden oldugu gdosterilmistir. Ayrica,
organogenetik donem boyunca bir prostaglandin sentezi inhibitorii uygulanan hayvanlarda,
kardiyovaskiiler malformasyon dahil olmak iizere gesitli malformasyonlarin goriilme sikliginin
artt1g1 bildirilmistir.

ATADOR, bir nonsteroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII) olan propifenazon icerir. Gebeligin 20.
haftasindan itibaren bu ilact almak fetiiste bobrek fonksiyon bozuklugunun bir sonucu olarak
oligohidramnioza neden olabilir. Bu, tedaviye basladiktan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabilir ve
genellikle tedavinin kesilmesiyle diizelir. Ayrica, ikinci trimesterde tedaviyi takiben duktus
arteriyozus daralmasi olgular1 bildirilmistir ve bunlarin ¢ogu tedavinin kesilmesinden sonra
diizelmistir. Bu nedenle gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde kesinlikle gerekli olmadikca
ATADOR uygulanmamalidir. ATADOR gebe kalmaya calisan bir kadin tarafindan veya gebeligin
birinci ve ikinci trimesterinde kullaniliyorsa doz ve tedavi siiresi olabildigince azaltilmalidir.
Gebeligin 20. haftasindan itibaren birden fazla giin boyunca ATADOR’a maruz kalinmasi
durumunda oligohidramnios ve duktus arteriyozus daralmasi kontrolii i¢in prenatal izleme
diistiniilmelidir. Oligohidramnios veya duktus arteriyozus daralmasi tespit edilirse tedavi
kesilmelidir.

Gebeligin tigtincti trimesteri

Gebeligin {iglincii trimesterinde, tiim prostaglandin sentezi inhibitorleri fetiiste asagidakilere yol
acabilir:

. Kardiyo-pulmoner toksisite (duktus arteriyozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyonla birlikte).

. Bobrek fonksiyon bozuklugu (yukariya bakiniz);

Ayrica prostaglandin sentezi inhibitorleri gebeligin sonunda anne ve bebekte sunlara yol agabilir:
. Cok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen antiplatelet tipi etki nedeniyle kanama siiresinin
olas1 uzamast.

. Dogumun gecikmesine veya uzamasina neden olabilecek uterus kasilmalarinin inhibisyonu.

Sonug olarak, ATADOR gebeligin iiglincii trimesterinde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 5.3).



Kafein

Gebe kadinlarda kafeinin gilivenliligi belirlenmemistir. Yiiksek dozlarin uygulanmasi erken dogum
ve diisiik dogum agirlig1 riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir, bu nedenle giinliik kafein dozunun
azaltilmast ve 300 mg/giin'den fazla alinmamas1 Onerilir. Kafeinle ilgili yapilan ¢aligmalarda,
insanlarda konjenital malformasyon ile annenin kafein tiiketimi arasinda bir iliski goriilmemistir.
Kafein, plasentay1 gecerek annedeki konsantrasyona benzer doku konsantrasyonlara ulasir ve
asir1 kullanima bagli olarak fetal aritmilere neden olabilir.

Hayvan ¢alismalarinda {ireme toksisitesi gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Parasetamol

Parasetamol anne siitiine gecer ancak anne siitiine gecen miktar1 klinik olarak anlamli degildir.
Anne siitilyle beslenen cocuklarda olumsuz etki bildirilmemistir. Parasetamol, 6nerilen dozun
asilmamasi kaydiyla emziren kadinlarda kullanilabilir. Uzun siireli kullanim durumunda dikkatli
olunmalidir.

Insanlarda herhangi bir sorun tanimlanmamistir. Anne tarafindan 650 mg'lik bir dozun
alinmasindan sonraki 1 veya 2 saat i¢inde anne siitiinde maksimum 10 ila 15 mikrogram/mL (66,2
ila 99,3 mikromol/L) konsantrasyonlari 6l¢iilse de, emzirilen bebeklerin idrarinda parasetamol veya
metabolitleri tespit edilmemistir. Anne siitiinde yarilanma émrii 1,35 ila 3,5 saattir.

Propifenazon
Propifenazon anne siitiine gectiginden ve giivenlilik ¢alismalar1 ve verileri mevcut olmadigindan
emzirme doneminde kullanilmamasi 6nerilir.

Kafein

Kafein siite ¢ok kiigiik miktarlarda, yaklasik %1 oraninda gecer. Baz1 durumlarda ve ilacin uzun
stireli kullanimindan sonra anne siitiiyle beslenen bebeklerde kafeinin birikimi nedeniyle
irritabilite ve uyku diizeninde degisiklikler gbzlendiginden kullanimindan kaginilmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin yumurtlama {izerindeki etkisi nedeniyle
kadin dogurganliginda tedavinin kesilmesinden sonra geri dondiiriilebilir sekilde azalmaya neden
olabilecegini gosteren kanitlar mevcuttur. Parasetamoliin prostaglandin sentezini inhibe ettigi
diisiintildiiginden dogurganlig1 etkilemesi miimkiindiir ancak bu etki kanitlanmamastir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

ATADOR’un onerilen dozlarda kullanimi bazi durumlarda bag donmesi veya somnolansa yol
acabildiginden ilaca verilen yanitin gézlemlenmesi 6nerilir. Boyle bir etki goriilmesi durumda arag
ve makine kullanimindan kaginilmasi gerekir.

4.8. istenmeyen etkiler

ATADOR’un icindeki bilesenler nadiren alerjik reaksiyonlara (deri dokiintiileri, iirtiker) yol
acmistir. Az sayida vakada pruritus, eritem, iirtiker, anjioddem, dispne veya astim gibi belirtilerle
ortaya cikan agir1 duyarlik reaksiyonlariyla karsilasilmistir. Nadir olarak anafilaktoid reaksiyon ve
anfilaktik sok vakalar1 bildirilmistir. Parasetamol ve propifenazon kullanimu ile iligkili olarak bazi
trombositeopeni, 16kopeni, agraniilositoz ve pansitopeni vakalari bildirilmistir.

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi yapilan aragtirmalarda rapor edilen advers etkiler
asagidaki siklik derecelerine gore listelenmistir.



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 verilerlerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Parasetamole bagh van etkiler:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Trombositopeni, trombositopenik purpura, I6kopeni ve pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik reaksiyon ve anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok seyrek: Hipoglisemi

Bilinmiyor: Yiiksek anyon agikligina sahip metabolik asidoz

Parasetamol kullanan risk faktorleri olan hastalarda piroglutamik asidoz nedeniyle yiiksek anyon
acikligina sahip metabolik asidoz vakalar1 gozlenmistir (bkz. boliim 4.4). Bu hastalarda diisiik
glutatyon diizeyinin bir sonucu olarak piroglutamik asidoz meydana gelebilir.

Sinir sistemi hastalhiklar:
Bilinmiyor: Bag donmesi ve somnolans

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Bronkospazm ve astim (analjezik astim sendromu dahil)

Gastrointestinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, mide rahatsizligi, diyare ve
karin agris1

Hepato-biliyer hastahklar

Seyrek: Hepatik transaminaz diizeylerinde artis

Cok seyrek: Hepatotoksisite (sarilik)

Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi, hepatit, doza bagl karaciger yetmezligi, karaciger nekrozu
(6liimciil sonuglar dahil). Kronik onaylanmamigs kullanim, 6liimciil sonuglar da dahil olmak iizere
hepatik fibroz ve hepatik siroza yol acabilir.

Deri ve derialti dokusu hastahklar

Seyrek: Parasetamole bagli olarak deri dokiintiisii, kasinti, lirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem,
akut generalize eksantematdz piistiiloz, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz (fatal sonuglar dahil)

Cok seyrek: Ciddi deri reaksiyonlari, sabit ilag eriipsiyonu,

Bilinmiyor: Odem ve alerjik anjiyoddem, dokiintii

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Cok seyrek: Steril piyiiri (idrarda bulaniklik), bobreklerde olumsuz etkiler (bkz. Boliim 4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)Bilinmiyor: Ozellikle asir1 doz durumunda bébrek hasari



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Halsizlik

Propifenazona bagh van etkiler:
Onerilen dozlarda genellikle advers reaksiyon goriilmez.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Trombositopeni, agraniilositoz, 16kopeni, ndtropeni ve hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Cok seyrek: Kizariklik veya priirit, kabarcikli deri degisiklikleri (bireysel olgularda Stevens-
Johnson sendromu veya Lyell sendromu), iirtiker veya sok gibi alerjik deri reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Bag donmesi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Nefes darligi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulant1 ve kusma
Bilinmiyor: Epigastrik agr1, diyare ve abdominal agr1

Kafeine bagh yan etkiler:

Oral kafein igeren ilaglarin kullanimi sirasinda sikligi
tam olarak belirlenemeyen asagidaki advers
reaksiyonlar bildirilmistir.

En sik bildirilen advers reaksiyonlar Merkezi Sinir Sistemini etkilerken, daha az siklikla
gastrointestinal advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Sinir sistemi hastalhiklari
Bilinmiyor: Uykusuzluk, ajitasyon, irritabilite, orta derecede deliryum ve bag agrisi

Gastrointestinal hastalhiklar

Bilinmiyor: Bulanti, kusma ve gastrointestinal irritasyon

Bu advers etkiler kafein duyarliligina ve giinliik doza baghdir. Kafein diislik dozlarda alindiginda
dahi duyarh kisilerde uykusuzluk, huzursuzluk, tasikardi ve olas1 gastrointestinal reaksiyonlara
yol agabilir.

Yiiksek dozda kafein ¢arpinti, aritmi, tasikardi, hipertansiyon ve ylizde kizariklik gibi kardiyak
etkilere neden olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
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: 0 800 314 00 08;faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Parasetamol:

Doz asimi durumunda derhal bir doktora veya zehir kontrol merkezine bagvurun. Toksisite bulgu
veya semptomlar belirgin olmasa bile hem yetigkinler hem de ¢ocuklar i¢in acil tibbi miidahale ¢ok
Oonemlidir.

Akut toksisite

Siddetli toksikasyonun en 6nemli etkisi hepatoksisitedir: Parasetamoliin reaktif metabolitlerinin
karaciger hiicrelerinin proteinlerine baglanmasi hepatoseliiler hasara yol agar. Terapotik dozlarda
bu metabolitler glutatyon ile baglanarak toksik olmayan konjugatlar olusturur. Yiiksek doz agimi
durumunda, karacigere (glutatyon olusumunu destekleyen) SH saglayan kaynaklar tiikenir, toksik
metabolitler birikir ve karaciger hiicrelerinde nekroz meydana gelir; bunun sonucunda hepatik
komaya ilerleyen karaciger fonksiyon yetersizligi ortaya c¢ikar. Bobrek tiibiiler nekrozunun bir
sonucu olarak bobrek hasari da ayrica tanimlanmustir.

Alkol veya bazi ilaglarin kullanimi veya siddetli yetersiz beslenme hastalarda doz asimi sinir1
diistiriilebilir.

Kronik toksisite
Kronik toksisite ¢esitli karaciger yetmezliklerini igerir (toksisite belirtileri boliimiine bakiniz).
Parasetamoliin kronik toksisitesi ve dzellikle nefrotoksisitesine iliskin veriler tartismalidir.

Giinde 4 g’in iizerindeki dozlarin kronik alimi, gegici hepatotoksisiteye neden olabilir. Ayrica
bobreklerde tiibiiler nekroz ve miyokard hasar1 gelisebilir.

Toksisite semptomlar:

Doz asimi semptomlar1 arasinda bulanti, bas donmesi, kusma, istah kaybu, ikter, karin agrisi, bobrek
ve karaciger yetmezIigi, terleme ve genel halsizlik yer alir. Doz asim1 durumunda énemli semptom
veya belirtiler olmasa bile hasta bir tip merkezinde hizla tedavi edilmelidir; ¢linkii 6liime yol
acabilecek doz asimi durumlarinda bile belirtiler genellikle doz alindiktan hemen sonra degil,
ticlincii giinden sonra ortaya cikar. Karaciger nekrozu 6liime yol acabilir. Ayni sekilde akut bobrek
yetmezligi de ortaya ¢ikabilir.

Parasetamol intoksikasyonu karacigerin hizla biiylimesine, transaminaz ve bilirubin diizeylerinin
ylikselmesine, protrombin zamaninin patolojik hale gelmesine, idrar ¢ikisinin bozulmasina ve hafif
azoteminin gelismesine neden olur. Akut ve/veya kronik doz asiminda hipokalemi ve metabolik
asidoz (laktik asidoz dahil) gelisebilir. 3 veya 5 giin sonra ortaya ¢ikan klinik belirtiler genellikle
ikter, ates, fetor hepatikus, hemorajik diyatez, hipoglisemi ve karaciger yetmezligidir. Karaciger
yetmezligi, hepatik ensefalopati ve beyin 6demine progrese olarak 6liime yol agabilir.

Siddetli karaciger hasar1 olmasa bile siddetli tiibiiler nekroza bagli akut bobrek yetmezligi
geligebilir; bagirsaklarda agri, hematiiri ve proteiniiri kuvvetle buna isaret eder.

Parasetamol doz agimi, agir1 dozajin alinmasindan baglayarak dort asamada degerlendirilir:
. 1. ASAMA (12-24 saat): Bulanti, kusma, terleme ve anoreksi

. 2. ASAMA (24-48 saat): Semptomlar tamamen kaybolmasa da klinik iyilesme; AST, ALT,
bilirubin ve protrombin diizeyleri yiikselmeye baslar

. 3. ASAMA (72-96 saat): Hepatotoksisitenin tepe noktasi; AST i¢in 20,000 degerleri
goriilebilir
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. 4. ASAMA (7-8 giin): lyilesme

Hepatotoksisite meydana gelebilir. Minimum toksik doz yetiskinlerde 6 g, ¢cocuklarda ise 100
mg/kg'in lizerindedir. 20-25 g'in {izerindeki dozlar potansiyel olarak 6liimciildiir. Hepatotoksisite
belirtileri bulanti, kusma, anoreksi, halsizlik, terleme, abdominal agri ve diyareyi igerir.
Hepatotoksisite, alimdan 48-72 saat sonra ortaya ¢ikar. Alinan dozun 150 mg/kg'dan fazla olmasi
veya alinan miktarin belirlenememesi durumunda, alimdan 4 saat sonra serum parasetamol i¢in
ornek alinmalidir. Hepatotoksisite durumunda karaciger fonksiyon testi yapilir ve test 24 saat arayla
tekrarlanir. Karaciger yetmezligi ensefalopati, koma ve 6liime neden olabilir.

Alimdan 4 saat sonra 300 mikrogram/mL'den yiiksek plazma parasetamol diizeylerinin bulunmasi,
hastalarin %90'inda karaciger hasariyla iliskilendirilmistir. Bu durum, plazma parasetamol
diizeyleri alimdan 4 saat sonra 120 mikrogram/mL veya alimdan 12 saat sonra 30 mikrogram/mL
diizeyini astiginda ortaya ¢ikmaya baglar.

Toksisitenin tedavisi

Yasamsal belirtilerin izlenmesi, farkli laboratuvar parametrelerinin ve dolagim durumunun kontrolii
dahil olmak iizere tibbi yogun bakim uygulanmalidir.

Her durumda, tercihen alimdan sonraki 6 saat i¢cinde aspirasyon ve mide lavaji yapilmalidir. Ayni
sekilde, hemodiyaliz ve hemoperfiizyon da maddenin eliminasyonuna yardimci olur. Plazma
parasetamol diizeyinin izlenmesi Onerilir.

Parasetamol intoksikasyonu siiphesinde SH kaynaklar1 (6rnegin metiyonin, sistamin veya N-
asetilsistein), reaktif metabolitlerle konjuge oldugu ve dolayisiyla detoksifikasyona yardimei
oldugundan, alimdan sonraki 10 saat iginde intravendz olarak uygulanmalidir. N-asetilsistein
alindiktan 48 saat sonra belli bir dereceye kadar koruma saglayabilir.

Parasetamol toksisitesi i¢in spesifik antidot: N-asetilsistein. Asagidaki tabloya gore 20 saat 15
dakika boyunca intravenoz (IV) yoldan uygulanan 300 mg/kg N-asetilsistein (1,5 mL/kg %20 sulu
cozeltiye esdeger; pH: 6,5) onerilir.

1. YETISKINLER

e Yiikleme dozu: 150 mg/kg N-asetilsistein (0,75 mL/kg %20 sulu ¢ozeltiye esdeger; pH:
6,5), intravendz olarak veya 200 mL %5 dekstrozda seyreltilerek 15 dakika boyunca
yavasca uygulanir.

e Idame dozu:

a) Baslangicta, 50 mg/kg (0,25 mL/kg %20 N-asetilsistein sulu ¢ozeltisine esdeger; pH: 6,5) 500
mL %35 dekstroz i¢inde 4 saat boyunca yavas infiizyonla verilir.
b) Ardindan, 100 mg/kg (0,50 mL/kg %20 N-asetilsistein sulu ¢ozeltisine esdeger; pH: 6,5) 1000
mL %35 dekstroz iginde 16 saat boyunca yavas inflizyonla verilir.

2. COCUKLAR

Pulmoner damar tikanikligini 6nlemek i¢in %5 dekstroz infilizyon ¢ozeltisinin hacmi ¢ocugun
yasina ve kilosuna gore ayarlanmalidir.
Intoksikasyondan sonraki 8 saat icinde uygulandiginda antidotun etkinligi en yiiksek diizeydedir.
Etkisi sekizinci saatten sonra giderek azalir ve intoksikasyondan 15 saat sonra etkisiz hale gelir.

Kan testi sonuclar1 kandaki parasetamol diizeyinin 200 pg/mL'den az oldugunu gosterdiginde, %20
N-asetilsistein sulu ¢ozeltisinin uygulanmasi durdurulabilir.
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IV N-asetilsisteinin olumsuz etkileri: Seyrek olarak, genellikle infiizyonun baslangicindan itibaren
15 dakika ila 1 saat i¢inde deri dokiintiileri ve anafilaksi gézlemlenmistir.

Oral yoldan, antidot N-asetilsistein asir1 dozlamadan sonraki 10 saat i¢inde uygulanmalidir.
Yetigkinler i¢in onerilen antidot dozu:

- 140 mg/kg viicut agirlig1 miktarinda bir baslangi¢ dozu

- 4 saatte bir olmak tizere 17 doz 70 mg/kg viicut agirlig

Hos olmayan kokusu ve tahris edici veya sklerozan 6zellikleri nedeniyle her doz, uygulanmadan
once kolali icecek, iizim suyu, portakal suyu veya su ile %5 oraninda seyreltilmelidir.
Uygulamadan sonraki bir saat i¢cinde hastanin kusmasi halinde doz tekrarlanmalidir. Antidot
gerekirse duodenal entiibasyon yoluyla (su ile seyreltilerek) uygulanabilir.

Kafein:

Kafein doz asimi durumunda ortaya ¢ikan semptomlar, merkezi sinir sisteminin asir1 uyarilmasi
(uykusuzluk, huzursuzluk, kusma, konviilsiyonlar ve heyecan semptomlar1) ve gastrointestinal
irritasyona (bulanti, kusma, ishal, abdominal agr1) baghdir.

Akut kafein doz asiminin tedavisi oncelikle semptomatik ve idame tedavisinden olusur.

Propifenazon:
Doz asimi belirtileri abdominal agri, bulanti, kusma, somnolans, heyecan, solunum depresyonu,
konviilsiyon ile hipotansiyon, sok ve oligiiriyle birlikte komay igerir.

Yetiskin hastalarda agizdan alinan 10 g'lik doz 6liimciil olabilir.

Tedavi semptomatiktir. ilag, gastrik lavaj, zorlu diiirez veya diyaliz ve ardindan aktif komiir
uygulanmasiyla miimkiin olan en kisa siirede viicuttan atilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Parasetamol, psikoleptikler hari¢ kombinasyonlar ATC kodu: NO2BES1

Etki mekanizmasi
Parasetamol:
Parasetamol, ayn1 zamanda antipiretik 6zelliklere sahip olan bir analjezik ilagtir.

Parasetamoliin etki mekanizmas1 tam olarak agiklanmamis olmakla birlikte prostaglandinlerin
sentezini Merkezi Sinir Sistemi diizeyinde inhibe ederek ve daha az dl¢iide periferik diizeyde agrilt
diirtii olusumunu bloke ederek etki ettigi bilinmektedir.

Parasetamoliin, Merkezi Sinir Sistemindeki siklooksijenaz enzimlerinin (6zellikle COX-3) bloke
edilmesi yoluyla prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek agr1 esigini arttirdigina inanilmaktadir.
Bununla birlikte, parasetamol periferik dokulardaki siklooksijenazlar1 dnemli 6l¢lide inhibe etmez.

Parasetamol, nosiseptif sinyallerin periferik dokulardan omurilige iletilmesini engelleyen inen
serotonerjik yolaklarin aktivitesini uyarir. Bu anlamda baz1 deneysel veriler, intraspinal olarak
uygulanan farklt serotonerjik reseptor alt tiplerinin antagonistlerinin uygulanmasinin,
parasetamoliin antinosiseptif etkisini ortadan kaldirabildigini gostermektedir.
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Ates diistiriicti (antipiretik) etki, termoregiilasyon siirecinin fizyolojik koordinasyon organi olan
hipotalamusta PGE1 sentezinin inhibisyonuyla iliskilidir.

Propifenazon:

Propifenazon analjezik ve antipiretik etkiye sahiptir. Analjezik etki mekanizmasi, siklooksijenazin
inhibe edilmesi yoluyla prostaglandin sentezinin inhibisyonundan olusur. Propifenazon, somatik
agriy1 hafifletir, visseral agr1 lizerinde ¢ok az etkiye sahiptir. Antipiretik etki mekanizmasi
merkezidir ve termolizis, kutandz vazodilatasyon ve terlemede artisa neden olur.

Kafein:

Kafein temel olarak adenozin reseptorlerinin bir antagonistidir, A1, A2A ve A2B alt tiplerinin
adenozin reseptorlerini bloke eder, boylece MSS'de adenozinin inhibitor etkisini azaltir. Bu blokaj,
kafeinin hafif sinir uyaric1 etkisinden sorumludur, ¢iinkii adenozinin sinir sistemi hiicreleri
tarafindan absorpsiyonu, uyku ve sedasyonu tetikleyen mekanizmalardan biridir. Ayrica bu reseptor
alt tiplerinden biri olan A1, ndrotransmisyon mekanizmalarini diizenlemesi nedeniyle 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bu anlamda, kafeinin norepinefrin ve dopamin salinimini hafifce arttirdig: ve
beynin bir¢ok bolgesinin sinirsel aktivitesini arttirdigi goriilmektedir.

Ayrica kafeinin kalp tizerinde kalp atim hizin1 uyaran ve kalp debisini artiran pozitif kronotropik
ve inotropik etkisi vardir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Parasetamol:

Emilim:
Oral olarak biyoyararlanimi %75-85'tir. Yaygin ve hizl bir sekilde emilir, farmasoétik forma bagl
olarak maksimum plazma konsantrasyonlarina 0,5-2 saatlik bir siirede ulasir.

Dagilim:
Oral uygulamadan sonra plazma yarilanma omrii 1,5-3 saattir. Plazma proteinlerine baglanma

diizeyi %10'dur. Maksimum etkiye ulasma stiresi 1 ila 3 saat, etki siiresi ise 3 ila 4 saattir.

Biyotransformasyon:

Terapotik dozlardan sonra parasetamol glukronik asit (%60) ve siilfiirik asit (%35) ile karacigerde
konjugasyona ugrar. Genellikle, hepatik sitokrom P450 enzimleri (CYP2E1 ve CYP3A4) ile
metabolize edilir. Karaciger ve bobrek yetmezliginde parasetamoliin metabolizmasi
yavaslayabilir.

Parasetamoliin metabolizmasi, dogrusal kinetige gore hepatik ilk gecis etkisine ugrar. Ancak 2 g'in
tizerindeki dozlar uygulandiginda bu dogrusallik ortadan kalkar. Parasetamol esas olarak
karacigerde (%90-95) metabolize edilir, bobrekler tarafindan glukuronik asit ile konjugat olarak ve
daha az oranda siilfiirik asit ve sistein olarak idrar yoluyla elimine edilir. Sadece yaklasik %1 ila 3"t
degismeden atilir. Doz asimi durumunda, karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda,
yaslilarda ve ¢ocuklarda parasetamoliin eliminasyonu gecikir. Yiiksek dozlar olagan hepatik
metabolizasyon mekanizmalarin1 satlire edebilir ve glutatyon tiikenmesine bagli olarak
hepatotoksik ve muhtemelen nefrotoksik metabolitlere yol acan alternatif metabolik yollarin
kullanilmasina yol agabilir.
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Propifenazon:

Emilim:
Propifenazonun %901 oral olarak emilir. 2,1 mikrogram/mL'lik maksimum plazma
konsantrasyonuna 1-3 saat i¢inde ulasilir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma orani %10 ile %20 arasindadir ve dagilim hacmi 1,3 L/kg'dir.

Biyotransformasyon:

Propifenazon temel olarak karacigerde metabolize olur. Ana metabolit idrarla atilan (%80) N-
desmetilpropifenazondur. Karaciger ve bobrek yetmezliginde propifenazonun metabolizmasi
yavaslayabilir.

Eliminasyon:
Ortalama eliminasyon yarilanma omri 1 ila 1,5 saattir. Karacigerde metabolize edilir ve yaklasik

%0,6's1 degismeden, geri kalan1 metabolitler halinde idrarla atilir.
Kafein:

Emilim:

Kafein, oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden hizla emilir ve viicutta yaygin olarak
dagilir. 5 mg/kg viicut agirligit dozunun uygulanmasindan sonra 30-40 dakikada 9-10 pg/mL’lik
Cmax degerlerine ulasilir. Oral olarak uygulanan kafeinin biyoyararlanimi neredeyse tamdir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma diizeyi %30-40 ve dagilim hacmi 0,52 ila 1,06 L/kg'dir. Madde

tiim viicut boliimlerine dagilir, kan-beyin bariyerini ve plasenta bariyerini hizla geger, anne siitliine
de gecer.

Biyotransformasyon:
Kafeinin idrarla atilan ana metabolitleri 1-metiliirik asit, I-metilksantin ve 5-asitilamin-6- amino-
3metilurasil’dir.

Eliminasyon:
Kafeinin plazma yarilanma 6mrii 4,1 ile 5,7 saat arasinda degisir ancak 9 ila 10 saatlik degerler de

mevcuttur, bu da bireyler arasi ve birey i¢i degiskenlik oldugunu gostermektedir.

Kafein karacigerde demetile ve kismen oksidize edilir; esas olarak bobrekler yoluyla elimine edilir.
48 saatlik idrarda, uygulanan dozun en fazla %86’s1 bulunmustur, bunun yalnizca %1,8'
degismeden, geri kalani esas olarak 1-metiliirik asit (%12-38), 1-metilksantinler (%8-19) ve 5-
asetilamino-6-amino-3-metil-urasil (%15) olarak elimine edilmistir. Dozun yalnizca %2-5"1 digkiyla
atilir. Ana metabolit, toplam miktarin %44'line esdeger olan 1,7-dimetiliirik asittir.

Dogrusal/Dogrusal Olmayan Durum
Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger ve bobrek yetmezliginde parasetamol ve propifenazonun metabolizmasi ve atilimi
yavaslayabilir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Parasetamol
Ureme ve gelisimsel toksisitenin degerlendirilmesi i¢in halihazirda kabul edilen standartlar:
kullanan konvansiyonel ¢calisma mevcut degildir.

Terapotik dozlarda parasetamol toksik etki gostermez ve yalnizca ¢ok yiiksek dozlarda hayvanlarda
ve insanlarda hepatik sentrilobiiler nekroza neden olur. Benzer sekilde cok yiiksek doz
seviyelerinde parasetamol kopek ve kedilerde ve ¢cok nadiren insanlarda methemoglobinemiye ve
oksidatif hemolize neden olur.

Sicanlarda ve farelerde yiiriitiilen kronik, subkronik ve akut toksisite calismalarinda gastrointestinal
lezyonlar, kan sayiminda degisiklikler, karaciger ve bobrek parankiminde dejenerasyon (nekroz
dahil) gozlemlenmistir. Bu degisiklikler bir yandan etki mekanizmasina, diger yandan
parasetamoliin metabolizmasina baglanmistir. Buna ek olarak metabolitlerin insanlarda toksik
etkilere ve organlarda buna bagli degisikliklere yol agtig1 goriilmiistiir. Ayrica, terapotik dozlarla
uzun siireli kullanim (6rn. 1 yil) sirasinda ¢ok seyrek olarak geri dondiiriilebilir kronik agresif
hepatit olgular1 tanimlanmistir. Subtoksik dozlarda zehirlenme belirtileri 3 haftalik tedaviden sonra
ortaya cikabilir. Bu nedenle parasetamoliin uzun siire ve yliksek dozda alinmamasi gerekir.

Ek aragtirmalarda parasetamoliin terapdtik (toksik olmayan) dozlarda kullanimiyla iligkili
genotoksik riskine dair kanit bulunmamustir.

Sicanlarda ve farelerde yapilan uzun siireli ¢aligmalarda, hepatotoksik olmayan dozlarda
parasetamol ile tiimor potansiyeline yonelik kanit elde edilmemistir.

Ureme yetenegi/fertilite:

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite ¢alismalari, yiiksek dozda parasetamoliin testikiiler atrofiye
ve spermatogenezin inhibisyonuna neden oldugunu gostermektedir; Bu durumun insanlarda
kullanimi agisindan 6nemi bilinmemektedir.

Propifenazon

Propifenazonun mutajenezini ve teratojenezini degerlendirmeye yonelik hayvan calismalarinda,
ilacin teratojenik veya mutajenik olduguna veya s6z konusu caligmalarin kosullar1 altinda
embriyoletalite belirtilerine yonelik kanit elde edilmemistir.

Ayni sekilde, propifenazon karsinogenez calismalari, ilacin malign tiimor olusumuyla iliskili
olmadigin1 géstermistir.

Kafein

Kafeinin hayvanlarda biiyiik miktarlarda ve tek dozda, kiiclik fakat tekrarlanan dozlarda veya kas
ici enjeksiyon yoluyla uygulanmasi, fetusun biiylimesinde gecikmelere, kas-iskelet sisteminde
(parmaklar, falankslar ve iskelet) fetal anomalilere, gastrointestinal sistemde patolojik
degisikliklere ve iilser olusumuna neden olabilir.

Laboratuvar hayvanlarina letal dozlarda uygulanan kafein, merkezi uyarict etkilerinin bir sonucu
olarak ndbetlere neden olmustur. Bu dozlarda 6liim, solunum yetmezliginden kaynaklanir.

Farelerle yapilan calismalarda sperm motilite parametrelerinde azalma, fetiis agirligi, sayisi ve
canliliklarinda azalma gozlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz
Krospovidon

Kolloidal Silikon Dioksit
Magnezyum Stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda 20 ve 30 tablet igeren PVC/PVDC-ALI folyo blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Humanis Saglik A.S.
Maslak / Saryer / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
252/86
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 29.08.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Y

17



	KISA ÜRÜN BİLGİSİ
	2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM Etkin madde:
	Yardımcı madde(ler):
	3. FARMASÖTİK FORM
	4. KLİNİK ÖZELLİKLER
	4.2. Pozoloji ve uygulama şekli Pozoloji / uygulama sıklığı ve süresi:
	Uygulama şekli:
	Pediyatrik popülasyon:
	Geriyatrik popülasyon:
	4.3. Kontrendikasyonlar
	4.4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler
	Pediyatrik popülasyon:
	4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
	Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)
	Gebelik dönemi
	Laktasyon dönemi
	Üreme yeteneği /Fertilite
	4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	4.8. İstenmeyen etkiler
	4.9. Doz aşımı ve tedavisi
	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	5.2. Farmakokinetik özellikler Genel özellikler
	Hastalardaki karakteristik özellikler
	5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri
	6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
	6.2. Geçimsizlikler
	6.3. Raf ömrü
	6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği
	6.6. Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
	7. RUHSAT SAHİBİ
	8. RUHSAT NUMARASI
	9. İLK RUHSAT TARİHİ/RUHSAT YENİLEME TARİHİ
	10. KÜB’ÜN YENİLENME TARİHİ

