KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEDASET 650 mg fort tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 650 mg parasetamol

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, diizgiin ylizeyli, kenarlar1 diiz, oblong sekilli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Hafif ve orta siddetteki agr1 ve atesin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:

Yetigkinler ve 12 yas ve tizerindeki ¢cocuklarda:

4-6 saatte bir, 1 tablet 6nerilir. Maksimum parasetamol dozu 4000 mg/giinii agmamalidir.
Minimum 4 saatte bir yinelenebilir.

Parasetamol, hekim onerisi olmadan, 3 ardisik giinden daha fazla kullanilmamalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000

mg’1 agmamasi gerekir.

Agn siiresi 5 giinli asarsa ya da ates 3 giinden fazla siirerse ya da artarsa ve/veya baska
belirtiler ortaya ¢ikarsa hastalarrn MEDASET kullanmaya son vermesi ve bir doktora

danismasi onerilir.

Uygulama sekli:
Tabletler bol su ile yutulmalidur.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
MEDASET tablet, ileri derecede bobrek ve karaciger yetmezligi olan kisilerde

kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Doktor 6nerisi olmaksizin 12 yasin altindaki ¢ocuklara verilmemelidir.

Pediyatrik popiilasyon;

Viicut agirhgi Yas Tek Doz Azami Giinliik Doz
>43 kg > 12 yas 1 doz =650 6x1 doz = 3900 mg

Geriyatrik popiilasyon:
Saghkli, hareketli geriyatrik hastalarda 6zel doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur.

Ancak, zayif ve hareketsiz yaslilarda doz ve dozlama siklig: azaltilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
MEDASET,

Parasetamole ya da ilacin bilesiminde bulunan diger bilesenlerden herhangi birisine

kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,

Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda (Child-Pugh kategorisi >9),

Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda,

Parasetamol i¢eren baska ila¢ kullananlarda,

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

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

e Onceden mevcut hepatik hastalig1 bulunan hastalar i¢in, yiiksek dozda veya uzun siireli
tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak
gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <10 mL/dakika) halinde, doktorun
parasetamol kullaniminin yarar/risk oranini dikkatle degerlendirmesi gerekir. Bu gibi

hastalarda doz ayarlamasi1 yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.
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e Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

e Eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

e Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi
riskinde artisa yol agabilir.

e Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Hepatotoksisite riskinden otiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da
daha uzun siireli alinmamahdir. Karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi <9) olan

hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi esnasinda serum alanin aminotransferaz
(ALT) seviyelerinde bir yiikselme meydana gelebilir.

Hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini azaltan, terapotik dozlarda
parasetamolle eszamanli ilag kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi ¢esitli
durumlar, hastada hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmas1 bobrek hasarina neden olabilir.
Genelde, oOzellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullanilmasi, kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol
acabilir.

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

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000

mg’1 agmamasi gerekir.

Parasetamol igeren diger ilaglarin MEDASET ile eszamanli kullanimindan kaginilmahdir.
Agri siiresi 5 giinii asar ya da ates 3 giinden fazla siirerse ya da artarsa ve/veya baska belirtiler
ortaya ¢ikarsa hastalarin MEDASET kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi
Onertilir.

Herediter glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek
olarak hemoliz vakalar goriilebilir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha 6nce kullanim hikayesi olanlarda kullanimin ilk
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dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda, doktor ile iritibata gecilerek ilacin kullaniminin birakilmasi
ve alternatif bir tedaviye ge¢ilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen
kisi bir daha bu ilac1 veya parasetamol iceren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum,
ciddi ve oliimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz
(TEN) ve akut generalize ekzantematoz pilistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden

olabilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Propantelin gibi, gastrik bosalmada gecikmeye yol agan ilaglar, parasetamoliin daha yavas
absorbe edilmesine ve dolayisiyla, parasetamoliin etki baslangicinda bir gecikmeye neden
olabilirler.

Metoklopramid gibi, gastrik bosalmanin hizlanmasina yol agan ilaglar, parasetamoliin daha
hizli absorbe edilmesine ve dolayisiyla, parasetamoliin etki baslangicinda bir hizlanmaya
neden olabilirler.

Baz:1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,
vb.) veya rifampisin gibi, karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan
ilaglarin, tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla bile eszamanli
kullanilmasi, Kkaraciger hasarmma yol agabilir. Asir1 alkol tiikketimi halinde, terapotik
dozlarda olsa bile parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma dmriinii uzatabilir ve dolayisiyla, bu ilacin toksisite riskini artirabilir.
Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamini-bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler, “uluslararas1 normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolayi, oral
antikoagiilan kullanan hastalar, parasetamolii tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli
kullanmamalidir.

5-hidroksitriptamin serotonin tip 3 reseptor antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim yoluyla, parasetamoliin analjezik etkisini tamamen inhibe
edebilirler.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin)’in eszamanli kullanilmasi, akyuvar hiicresi

sayisinda azalmaya (notropeni) yonelik egilimini artirir. Bundan o6tiirli, tibbi tavsiye
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olmadikea, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kagmilmasi 6nerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigin1 gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen
etkilerde artisa sebebiyet vermektedir.

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

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin absorbsiyon hizi azalabilir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MEDASET in kontrasepsiyon yontemleri tizerine etkisi ya da MEDASET kullanirken ilave
bir kontrasepsiyon uygulanmasi gerektigine dair herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Cok sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, parasetamoliin gebelik
tizerinde ya da fetiisiin /yeni dogan ¢ocugun saglig: iizerinde istenmeyen etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Yine de gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahdir.

Parasetamoliin terapotik kullanimi hakkinda yapilan epidemiyolojik caligmalardan elde
edilen veriler, bu ilacin gebelik veya fetal/neonatal gelisme iizerinde olas1 istenmeyen
etkileri konusunda 6nemli bir endiseye yol agmamaktadir. Gebelikte doz asim: konusunda
toplanan prospektif veriler de malformasyon riskinde bir artis gostermemistir.

Ancak, gebelik doneminde parasetamoliin uzun bir siireyle, yiiksek dozlarda ya da baska
ilaglarla kombinasyon halinde kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Bu tiir durumlarda
gtivenli kullanilabilecegi teyit edilmemistir.

Parasetamol, gebelik doneminde yalnizca doktor tavsiyesi ile ve ilacin risk/fayda oran1 gz

Ontine alinarak kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Parasetamol, anne siitiine az miktarda gegmektedir. Bu zamana dek herhangi bir istenmeyen
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etkisi gozlemlenmemis olmasina ragmen, emzirme doneminde sadece doktor tavsiyesiyle

kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Parasetamoliin oral kullanimi1 hakkinda yapilan iireme ¢alismalarindan derlenen verilerde,
herhangi bir malformasyon veya fetotoksisite bulgusu tespit edilmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye

neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimr iizerindeki etkiler
Bazi hastalarda parasetamol kullanimina bagli olarak bas donmesi veya somnolans
gorilebilir. Parasetamol kullanan hastalarin uyanik kalmalarini gerektiren faaliyetler

esnasinda dikkatli olmalar1 gerekmektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Belirtilen bu istenmeyen etkiler spontan raporlara dayanmaktadir. Bu sebeple siklik bilgisi

verilmesi miimkiin degildir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygmn olmayan (>1/1,000 ila <1/100);
seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve Lenf Sistemi Hastahklar::
Bilinmiyor: Trombositopeni, trombositopenik purpura, 16kopeni ve pansitopeni gibi kan

sayimi degisiklikleri.

Bagisikhik Sistemi Hastahiklar::
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik reaksiyon ve anafilaktik sok.

Sinir Sistemi Hastaliklar:

Bilinmiyor: Bas donmesi, somnolans.



Solunum, Gogiis Hastaliklar1 ve Mediastinal Hastahklar:

Bilinmiyor: Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm.

Gastrointestinal Hastahklar:

Bilinmiyor: Mide bulantisi, kusma, mide rahatsizliklari, diyare ve karin agrisi.

Hepato- biliyer Hastahklar:

Bilinmiyor: Hepatik bozukluklar, hepatit ve ayn1 zamanda doza bagimli hepatik yetmezlik,
hepatik nekroz (fatal neticeler de dahil). Parasetamoliin onaylanmamis kronik kullanimi,
fatal neticeleri de olan hepatik siroza ve hepatik fibroza yol agabilir (B6lim 4.4 ve 4.9’a
bakiniz).

Deri ve Deri Alti Doku Hastaliklar::
Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, trtiker, alerjik 6dem ve anjiyoodem, akut generalize
eksantematoz pistiilozis, fiks ila¢ eriipsiyonu, eritema multiforme, Stevens-Johnson

sendromu ve toksik epidermal nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Bobrek ve idrar Yolu Hastaliklari:
Bilinmiyor: Ozellikle doz asgminda renal hasarlar.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stlipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Yetiskinlerde 10 g’dan fazla kullanilmas1 halinde toksisite olasiligi vardir. Dahasi, asirt
dozun zarar sirotik olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda
asir1 dozu takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasar ile
birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol

yarilanma 6mrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. **C-aminopirinden sonra
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14CO, atihminda azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya
yarilanma omrii veya konvansiyonel Kkaraciger fonksiyon testi Olgiimlerine nazaran
parasetamol asir1 dozaji ile Kkaraciger hiicre hasar1 arasindaki iliskiyi daha iyi gosterir.
Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolayr bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidans1 baska nedenlerden
dolayr fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda
daha sik degildir. Nadiren, ilag aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger
toksisitesine karsin renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almis bir
hastada kronik alkol alimmin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir.
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 dozajimin 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:

Hastay1 gecikmis hepatotoksisiteye kars: korumak i¢in parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmay: (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intravenoz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya
aktif komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonlar: asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle,
hepatotoksisite riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4
saat sonrasma kadar olgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravenéz N-
asetilsistein) kan parasetamol igerigi ve ilag 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 disiiriilmesi 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
Farmakoterapatik grup: Analjezik — Antipiretik
ATC kodu: NO2B

Etki mekanizmasi

Analjezik etki: Analjezik etkinin mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Parasetamol
etkisini genelde santral sinir sisteminde prostaglandin sentezini inhibe ederek ve daha diisiik
oranda agri-uyar1 olusumunu bloke ederek periferik etki yoluyla gésterir. Ilacin periferik
etkisi, prostaglandin sentezinin inhibisyonuna ya da agri reseptorlerini mekanik veya
kimyasal stimiilasyonlara karsi duyarli hale getiren diger maddelerin sentezinin veya
etkilerinin inhibisyonuna da bagli olabilir.

Antipiretik etki: Parasetamol antipiretik etkisini hipotalamusta bulunan termoregiilatuvar
merkez iizerinde, ciltte artan kan akimi, terleme ve 1s1 kaybma yol acan periferik
vazodilatasyon olusturarak gosterir. Bu merkezi etki, muhtemelen hipotalamusta

prostaglandin sentezinin inhibisyonunu da igerir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Parasetamol, oral yoldan alindiktan sonra baslica ince bagirsaklardan pasif difiizyon ile hizla
ve tamamen absorbe olur. Mide bosalma hizi, oral yoldan uygulanan parasetamoliin emilimi
icin iz sinirlayici basamaktir. ilag, alindiktan 0,5 saat — 1,5 saat sonra maksimum serum
konsantrasyonlarina ulasir. Degisen oranlarda ilk gecis metabolizmasina ugrar.
Eriskinlerdeki oral biyoyararlanimin uygulanan parasetamol miktarma bagli oldugu
gorilmektedir. Oral biyoyararlanimi, 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1-2 g’lik (tablet

formu) dozdan sonra %90’a yiikselir.

Dagilim:
Parasetamol viicut sivilarna esit miktarda dagilir. Tahmini dagilhm hacmi 0,95 L/kg’dir.
Cocuklarda ve yeni doganlarda da dagilim Kinetigi (Vd/ F) eriskinlerdekine benzerdir.

Parasetamoliin plazma proteinlerine baglanma oran1 diigiiktiir.



Biyotransformasyon:

Parasetamol baslica karacigerde metabolize olur.

Karaciger ve bobrekte genellikle, sitokrom P450 mikrozomal enzim sistemi (temel olarak
CYP2E1 ve CYP3A4) ile hidroksilli metabolitler tretilir (N-asetil-p-benzokinonimin).
Konjugasyon ile detoksifiye edilmekle birlikte, parasetamol doz asimini takiben

birikerek doku hasarina sebep olabilir.

Uygulanan parasetamoliin %10°u, minor bir yolakla, CYP sistemi ile reaktif bir metabolit
olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit, indirgenmis glutatyonla hizlica konjiige olur
ve sistein ve merkaptirik asit konjugatlar olarak atilir. Yiiksek miktarda parasetamol
kullanildiginda hepatik glutatyon tiikkenir ve hepatosit i¢inde asetamidokinon birikimine
neden olur. Biriken bu asetamidokinon yasamsal hepatoseliiler makromolekiillere kovalan
olarak baglanir ve doz asimi durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

Cocuklarda (3-10 yas) ve yeni doganlarda (0-2 giin) parasetamoliin baslica metaboliti

parasetamol siilfattir.

Eliminasyon:
Oral yolla alindiktan sonra ilacin plazma yarilanma 6mrii 1,5 — 2,5 saat arasindadir.

Parasetamoliin %80’inden fazlas1 24 saat icinde elimine olur. Karaciger veya bobrek

fonksiyonu bozulmus olan hastalarda bu eliminasyon gecikir.
Karacigerde enzimatik transformasyondan sonra, parasetamol, esas olarak glukuronik asit
ve siilfiirik asit konjugatlar: formunda ve sadece bobrekler kanaliyla elimine olur. ilacin

sadece yaklasik %1°i - %3’1 serbest ana madde formunda atilir.

Dogrusallik ve Dogrusal Olmayan Durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin  karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi,
hepatoseliiler hasara sebep olur. Terapétik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan
baglanir ve non- toksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin
(glutatyon olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-dondrleri 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.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut Toksisite:

Parasetamol yetiskin siganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmustir. Farelerde ve yenidogan si¢anlarda énemli oranda daha fazla toksik olmasinin
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmasi ve
yenidogan siganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlasmamis olmasidir.

Kopeklere ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bundan

dolay1, bu hayvan cinslerinde bir oral LD5( tespit etmek olanaksiz olmustur.

Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinden sonra, deney hayvanlari, daha yavas bir kilo artis1, daha sik
diiirez, asidiiri ve dehidratasyon ve ayrica, enfeksiyonlara duyarlilik artis1 gibi etkiler
gozlenmistir. Otopsi sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artigi, intestinal mukoza

iritasyonu gozlemlenmistir.

Mutajenik ve Tiimoérojenik Potansiyeli:
Sicanlarda, hepatotoksik doz seviyelerinde bir potansiyel bir genotoksisite gozlemlenmis
ve bu bulgu, bir dogrudan DNA hasar1 olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin

dolayl bir sonucu olarak izah edilmistir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek siganlarda yapilan 2 yillik bir calismada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine isaret eden herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre
16semisi insidansinin artmasindan dolayr disi siganlarda bazi Kkarsinojenik aktivite
bulgular: s6z konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir ¢alismada

ise parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu elde edilmemistir.

Ureme Toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gozlemlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklhikla alinmakta olup gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamis ¢ocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki

gorialmemistir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Misir nisastasi

Polivinilpirolidon

Talk

Kolloidal silisyum dioksit

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar:

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmahdir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 tablet iceren PVC/Alu blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmelikleri”ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 64-66 Uskiidar / Istanbul
Tel.: 0216 492 57 08

Faks: 0216 334 78 88

E-posta: info@kocakilac.com
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8. RUHSAT NUMARASI
201/16

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[Ik ruhsatlandirma tarihi: 23.09.2002

Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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