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
Hafif ve orta siddetli agrilarin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Erigkinler: Bir seferde 1-2 tablet

Gerektiginde 24 saat i¢inde li¢ tek doza kadar alinabilir.

Hekim Onerisi yoksa 3 ardisik giinden fazla kullanilmamalidir.

Agrn siiresi 5 giinii asar ya da ates 3 giinden fazla siirerse ya da artarsa ve/veya baska belirtiler
ortaya cikarsa doktor veya eczaciya danigmadan tedaviye devam edilmemelidir.

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

Uygulama sekli:
Tabletler bol miktarda su ile yutulmalidir.

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
ATADOR, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan kisilerde dikkatli kullanilmalidir. Hafif
ve orta siddette bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

ATADOR, bebeklere ve 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklara verilmemelidir.
12-16 yas arasi1 adolesanlar: Bir seferde 1 tablet
Gerektiginde 24 saat icinde ii¢ tek doza kadar alinabilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalar i¢in 6zel bir doz uygulamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ATADOR, asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
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e Pirazolon ve ilgili bilesiklere (fenazon, propifenazon, aminofenazon, metamizol igeren
ilaglara) karsi alerji

e Fenilbutazon iceren bilesiklere karsi alerji

Parasetamol, asetilsalisilik aside kars1 bilinen asir1 duyarlilik veya kafeine kars1 bilinen

alerji,

o Kalitsal glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi (hemolitik anemi ile bulgu veren)

e Akut hepatik porfiria

e Bebekler ve 12 yasindan kiiciik ¢ocuklarda

[ ]

[ ]

10 giinden uzun siiren agrilarda
Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda
e Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Parasetamolii ilk defa kullananlarda veya daha 6nce kullanim hikayesi olanlarda, kullanim 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 bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren baska bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum, ciddi
ve Oliimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematdz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Kronik giinliik dozlarda ve akut yiliksek dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Anemisi olanlar, akciger hastalari, 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.

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Asagidaki durumlarda 6zel 6nlem alinmalidir (dozun azaltilmas1 ve/veya dozlar arasindaki siirenin
uzatilmasi):

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

Hasta, doktor tarafindan bagka sekilde belirtilmedikg¢e agri kesicilerin diizenli olarak uzun siireli
kullanilmamas1 gerektigi konusunda uyarilmalidir. Bas agrisinin tedavisi amaciyla siirekli agri
kesici kullanilmasi, kronik bag agrilarina neden olabilir.

Parasetamoliin asir1 dozunda, doza bagl olarak hepatik nekroz goriilebilir. 12-48 saat iginde
karaciger enzimleri yiikselebilir, protrombin zaman1 uzayabilir. Ancak, klinik semptomlar dozun
alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

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

10 g’1n lizerinde alinmasi durumunda toksisite goriilmesi muhtemeldir.

Parasetamol igeren agr1 kesicilerin uzun siireli kullanimi sonucunda ortaya ¢ikan birikim, nadir
vakalarda analjezik nefropatisi ve biiyiik 6l¢iide geriye doniissiiz bir bobrek yetmezliginin ortaya
¢ikmasina yol agabilir.
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Parasetamol igeren diger ilaglarla es zamanli kullanilmasindan kaginilmalidir.

Astim, kronik rinit ve kronik iirtikeri olan ve &zellikle diger antienflamatuvar ilaglara asiri
duyarlilig1 olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Duyarl kisilerde, propifenazon ve parasetamol
iceren ilaclarla nadiren astim krizleri ve anaflaktik sok bildirilmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Parasetamol:
Bireysel reaksiyonlar 6nceden tahmin edilemeyeceginden, diger analjeziklerle oldugu gibi
ATADOR tedavisi sirasinda alkol kullanmaktan kaginilmalidir.

Bazi hipnotikler, antiepileptik ilaglar (6rnegin fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin) ve
rifampisin gibi karaciger mikrozomal enzim aktivitesini uyaran ilaglarin ayni anda kullanilmasi,
parasetamoliin normal olarak zararli olmayan dozlarda bile karaciger lizerindeki toksik etkisini
artirabilir. Bu, ayn1 zamanda alkol i¢in de gegerlidir.

Mide bosalmasi, 6rnegin propantelin vb. etkenlerle yavaslatildiginda, parasetamoliin emilim hizi
azalabilir ve etkinin ortaya ¢ikma siiresi uzayabilir. Metoklopropamid verildiginde oldugu gibi
mide bosalmasi hizlandirilldiginda ise emilim hizi daha yiiksektir.

Kloramfenikol ile birlikte kullanildiginda bu ilacin atilim1 uzayabilir ve toksik etki tehlikesi
artabilir.

Metoklopropamid ile birlikte kullanildiginda emilim hizi artar.

Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki etkilesimlerin klinik sonuclar1 heniiz
bilinmemektedir. Bu nedenle oral antikoagiilan tedavisi altinda olan hastalar tarafindan uzun siireli
ve diizenli parasetamol kullanimi doktor kontrolii altinda yapilmalidir.

Notropeni sikligi, parasetamol ve AZT (zidovudin) birlikte kullanildiginda daha yiiksektir.
ATADOR, bu nedenle, AZT ile birlikte ancak doktorun goriisii alindiktan sonra kullanilmalidir.

Benzodiazepin gibi genis spektrumlu maddeler ile 6nceden tahmin edilemeyen farkli etkilesimler
goriilebilir.

St. John’s Wort (Hypericum perforatum — sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini azaltabilir.
Besinler ile birlikte alindiginda parasetamolun absorbsiyon hizi azalabilir.

Kafein:
Teorik olarak miimkiin olsa da, kafeinin, parasetamol gibi analjeziklere bagimlilik potansiyelini
artirdigina iliskin klinik bir kanit bulunmamaktadir.

Kafein, barbituratlar, antihistaminikler vb. gibi bir¢ok sedatif maddenin antagonistidir. Kafein,
sempatomimetikler, tiroksin vb. gibi maddelerin neden oldugu tasikardiyi artirir.

Oral kontraseptifler, simetidin ve disulfiram kafein metabolizmasin1 yavaglatir; barbitiiratlar ve
sigara ise hizlandirir. Kafein, teofilinin eliminasyonunu azaltir.

Kafein, efedrin gibi maddelerin bagimlilik yaratict etkilerini artirir. Bazi giraz inhibitdrlerinin
birlikte verilmesi, kafein ve onun metabolizma {iriinii olan paraksantinin atilim siiresinin
uzamasina yol agabilir.
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Propifenazon:
Propifenazonla ilgili herhangi bir etkilesim bilgisi bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ATADOR tedavisinin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrolii iizerine
etkisi oldugunu gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. Yine de ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi
Parasetamol - Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalarda teratojenik etki olduguna dair kanit
bulunmamistir. Bu zamana kadar yapilan c¢aligmalarda dogmamis bebek iizerinde de yan etki
olduguna dair bir belirtiye rastlanmamistir. Ancak insanlar iizerinde yapilmig yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

Propifenazon - Hayvanlar {lizerinde yapilan c¢alismalarda teratojenik ya da embriyotoksik etki
olduguna dair kanit bulunmamistir. Ancak gebeler iizerinde yapilmis yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir.

ATADOR kullanimi gebelere 6nerilmemektedir. Ancak hekimin ilacin yararinin, potansiyel riski
hakli gosterecegine inandig1 durumlarda kullanilabilir.

Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik / ve - veya / embriyonal / fetal gelisim / ve - veya
/ dogum / ve - veya / dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3.). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ATADOR, gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Kafein plasentay1 asabilir ve anne siitiine gecebilir. ATADOR kullanimi emziren annelere
onerilmemektedir. Ancak hekimin ilacin yararinin, potansiyel riski hakli gosterecegine inandigi
durumlarda kullanilabilir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Bazi ¢alismalarda NSAI (Nonsteroidal antienflamatuvar) ilaclarin ve kafeinin fertilite iizerine
engelleyici etkisi oldugu rapor edilmekle birlikte kesin sonuca varilmamistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
ATADOR’un ara¢ ve makine kullanimini olumsuz etkileme ihtimali diisiiktiir. Parasetamol bazi
hastalarda bas donmesi veya somnolans yapabilir.
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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 ¢ikan asir1 duyarlik reaksiyonlariyla karsilagilmistir. 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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon (%2,9)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Agranulositoz, trombositopeni (izole bildirimler)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Erupsiyon, iirtiker
Siklik bilinmiyor: Bronkospazm*, anafilaktik sok, alerji testi pozitiff, immun trombositopeni

* Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarli astiml1 hastalarin %20’sinde gortiliir.
tParasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iligkili alerjik semptomlar1 (erupsiyon, iirtiker,
anafilaksi) alan hastalarin %15.5’unda pozitiftir.

Cok seyrek: Lyell sendromu,

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agris1 (%5,1), Bas donmesi (% 3,58), Uyuklama (%6,97), Parestezi (%5,4)

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Denge bozuklugu (%1)

Vaskiiler hastahiklar
Cok seyrek: Purpura

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yollar1 enfeksiyonu (%2,7)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulant1 (%2,3), Diyare (% 4,7), Dispepsi (%2,3), Flatulans (%2,3), Karin agris1 (%3,9),
Konstipasyon (%3.9), Kusma (%7,8)

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama (%0,13)

Hepato-biliyer hastahklar
Cok yaygin: ALT iist sinirin tistiinde (%17,4)
Yaygin: ALT {ist sinirin 1.5 kat1 (%4,2)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::
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Seyrek: Deri dokiintiisii, kasmti, irtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematoz piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yiiz 6demi (%4,5)

Yaygin olmayan: Periferik 6dem (%1)

Cok seyrek: Ates, Asteni

Cerrahi ve tibbi prosediirler
Yaygin olmayan: Post-tonsillektomi kanamasi (%0,5)
Yaygin: Post-ekstraksiyon (3.az1 disi) kanamasi (%3,3).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Yetigkinlerde 10 g’dan fazla kullanilmasi halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asirt dozun
zarar1 sirotik olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda asir1 dozu
takiben karaciger hasari1 goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte
parasetamol asir1 dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma 6mrii
genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. '*C-aminopirinden sonra '*CO; atiliminda azalma
bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yar1t Omiir veya konvansiyonel
karaciger fonksiyon testi 0l¢limlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasari
arasindaki iligkiyi daha iyi gosterir. Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben
gelisen akut tiibliler nekrozdan dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun
insidans1 bagka nedenlerden dolay1r fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla
karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Nadiren, ila¢ aldiktan 2-10 giin sonra,
sadece minimal karaciger toksisitesine karsin renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asirt dozda
parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu
bildirilmigtir. Akut asir1 doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra
karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol asir1 dozajinin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajinin dozla iligkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat icinde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karst korumak icin parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun icin, absorbsiyonu azaltmayi (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komiir ile konjugasyon yapilmigssa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle hepatoksisite riskini
belirlemek icin plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4 saat sonrasina kadar
Ol¢iilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol
igerigi ve ila¢ alimindan beri gecen 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 diisiiriilmesi 6nerilir, ¢linkii
bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarli olabilirler. Parasetamol asir1 dozajini
takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Analjezik-Antipiretik
ATC kodu: NO2BES51

Etki mekanizmasi

ATADOR, her ikisi de analjezik ve antipiretik 6zellikleri olan parasetamol ve propifenazon ile
diisiik dozda kafein igerir. Hayvan deneylerinde 5:3 oraninda kombine edilmis parasetamol ve
propifenazonun (ATADOR’da kullanildig1 gibi) akut toksik etkisinin, bu iki bilesigin tek tek
verilmesinden daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu kombinasyonun analjezik etkisi 30 dakika
icinde baglar ve birkag saat (3-4 saat boyunca) devam eder.

Parasetamol: Nonsteroid antiinflamatuvar ajan olarak parasetamoliin asil etkisini, santral etkili
prostaglandin sentezinin inhibisyonu saglayarak yaptigina inanilmaktadir. Prostoglandin sentezi
inhibisyonunun, analjezik ve antipiretik etki sagladig1 diigiiniilmektedir.

Propifenazon: Nonsteroid antiinflamatuvar ajan olarak, izomeraz rediiktaz enzimine etki ederek
PGE2 ve PGF2-alfa iiretimini inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Analjezik etki santral ya da periferik
olabilir. Propifenazonun hipotalamus 1s1 regiilasyon merkezini etkileyerek atesi diisiirdiigi
kanitlanmistir.

Kafein: Kafein, prostaglandin sentezinin inhibisyonunda artis olabilecegi diisiiniilen ancak tam
olarak aciklanamayan bir mekanizma ile parasetamoliin analjezik etkisini artirmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Parasetamol:

Emilim:
Insanda oral uygulamadan sonra parasetamol hizla ve tamamen emilir.

Dagilim:
En yiiksek serum konsantrasyonlarina 30-90 dakika sonra ulasilir. 250 mg parasetamol iceren bir

tablet alindiktan 32+18 dakika (tmax) sonra 4.3+1.7 um/ml (Cmax) pik serum konsantrasyonlarina
ulasilir. Viicut sivilarina esit miktarda dagilir. Tahmini dagilim hacmi 0.95 L/kg’dir. Kan, plazma
ve tiikiiriige ulagan parasetamol konsantrasyonlari birbirine yakindir. Serebrospinal sividaki
konstrasyon ise plazma konsantrasyonunun yarist kadardir. Yag dokularmma diisiik
konsantrasyonda ulasir. Plazma proteinlerine baglanma ytizdesi diisiiktiir.

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 bdbrek yetmezliginde parasetamoliin metabolizmasi
yavaslayabilir.

Eliminasyon:
ATADOR alindiginda parasetamoliin ortalama eliminasyon yarilanma démrii 2.3+0.5 saattir.

Parasetamoliin tamami, primer olarak inaktif glukronid ve siilfat konjugatlar1 seklinde 24 saat
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icinde idrarla atilir. Cocuklarda eliminasyon yarilanma 6mrii yetigkinlere gore daha kisadir.
Karaciger ve bobrek yetmezliginde parasetamoiin atilimi yavaslayabilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Veri bulunmamaktadir.
Propifenazon

Emilim:
Oral uygulamayi takiben propifenazon hizla ve tamamen emilir.

Dagilim:
Pik plazma diizeylerine yaklasik 30 dakika sonra ulasilir. 250 mg parasetamol, 150 mg

propifenazon orani ile birlikte kombinasyon halinde verildiginde daha yiiksek propifenazon
plazma konsantrasyonlar1 elde edilir. Plazma proteinlerine baglanmasi diisiiktiir (%10).
Propifenazon plasentay1 asabilir ve anne siitline gecebilir.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
250 mg parasetamol, 150 mg propifenazon orani ile kombinasyon halinde verildiginde

eliminasyon yarilanma 6mrii 64+10 ile 77410 dakika arasindadir. Propifenazonun tamami, primer
olarak glukronid konjugatlar1 seklinde 24 saat icinde idrarla atilir. Yalnizca %!1°1 propifenazon
olarak idrarla atilir. Karaciger ve bobrek yetmezliginde propifenazonun atilimi yavaglayabilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Veri bulunmamaktadir.

Kafein:

Emilim:
Kafein oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen emilir.

Dagilim:
30 dakika icinde pik plazma konsantrasyonlarina ulasilir. 5 mg/kg’lik oral dozdan sonra 30-40

dakika icinde Cmax’a ulagilir. Kafeinin dagilim hacmi 0,5 1/kg’dir. Kafein plasentay1 asabilir ve
anne slitiine gecebilir.

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

Eliminasyon:
Kafeinin ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii 4-6 saattir. Kafein ve metabolitleri temel olarak

idrarla atilir. (%86) ve kafein olarak atilan kisim %2’yi ge¢mez.
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum
Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger ve bobrek yetmezliginde parasetamol ve propifenazonun metabolizmasi ve atilimi
yavaslayabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenilirlik verileri

Akut toksisite
Sicanlar tizerinde akut toksisite ¢alismalart (LDso) 250 mg parasetamol ve 150 mg propifenazon
kombinasyonu seklinde ve ayr1 ayr1 uygulanmstir.

Sonuglar asagidaki tabloda gdsterilmektedir:

° " : =
MADDE LD 50 %095 giivenlik arahg:
(mg/kg oral uygulama) (mg/kg)
Propifenazon 1.414 519.5-2.089
Parasetamol 2.500 *
Propif P tamol
ropifenazon / Parasetamo 3.684 2.011 - 30.730
kombinasyonu

* 1statistiksel degerlendirme degildir.
Uygulanan kombinasyon ayr1 ayr1 yapilan uygulamalardan daha az toksiktir.

Subakut toksisite

12 hafta siireyle 80 sicana, gilinlik maksimum terapdtik dozun 10 ila 20 kat1 uygulanmigtir.
Terapotik dozun 10 kati uygulandiginda toksik herhangi bir yan etki goriilmeksizin tolere
edilmistir. 20 kat1 uygulandiginda erkek kobaylarda az miktarda kilo kayb1 ve tiim kobaylarda
Oliim goriilmeksizin diisiik oranda hepatomegali tespit edilmistir.

Laboratuvar bulgular1 dozla iligkili bir modifikasyon gdstermemistir. Hepatik lezyona dair bulgu
yoktur (SGOT ve SGPT artis1 yoktur).

105 ardisik hafta boyunca 320, 1000 ve 3200 ppm konsantrasyonlarda kronik toksisite ve
karsinojenisite i¢in 50 sican iizerinde gerceklestirilen ¢alismada, hedef organ toksisitesi ya da
timor potansiyeli goriilmemistir.

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
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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
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Humanis Saglik A.S.
Maslak/Sartyer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

252/86
9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 29.08.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

09.03.2023
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