Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/28/pamacet-500-mg-25-mg-15-mg-film-kapli-tablet-2
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO2BEO1

KISA URUN BILGISi

'Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil

raporlanir?

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
PAMACET 500 mg/25 mg/15 mg film kapl tablet

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir film kapli tablet;

Etkin madde:

Parasetamol 500 mg
Pamabrom 25 mg
Pirilamin maleat 15 mg
igerir.

Yardimcr maddeler:

Kroskarmelloz Sodyum 12 mg
Laktoz monohidrat (inek stitiinden elde edilir) 337,5 mg
Ponseu 4R lake (E124) 0,273 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet

Leylak renkli film kapli, oblong tabletler

4.KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

Menstiirel periyotta goriilen asagidaki semptomlarin tedavisinde endikedir:
e Kramp

e Bas agrisi
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e Siskinlik

e Sirt agrisi, bel agrisi
e Odem

e Kas agrilan

e [Iritabilite

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde onerilmedigi takdirde,
Yetiskinler ve 12 yas iizeri ¢ocuklar:

e 4 - 6 saatte bir 1 - 2 tablet alinmalidir.

Gilinde maksimum 8 tabletten fazla almaymiz (glinlik maksimum 4000 mg), yukarida
belirtilen talimatlar dogrultusunda kullaniniz.

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

Agr siiresi 5 giinii asarsa ya da ates 3 gilinden fazla siirerse, artarsa ve/veya bagka belirtiler

ortaya cikarsa hekime veya eczaciya danigmadan tedaviye devam edilmemelidir.

Uygulama sekli:
PAMACET, sadece oral yoldan kullanim i¢indir.
PAMACET yeterli miktarda su ile birlikte yemeklerden sonra alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek /Karaciger yetmezligi:

PAMACET, ileri derecede bobrek ve karaciger yetmezligi olan kisilerde kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Doktor dnerisi olmadan 12 yas altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
PAMACET in yaslhlarda kullanimi i¢in 6zel doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar
PAMACET, asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
e Parasetamole veya PAMACET’in icerigindeki herhangi bir maddeye karsi asiri
duyarlilik
e Parasetamol igceren baska bir recgeteli veya regetesiz ilag kullanan hastalarda
e Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi >9)
e Siddetli bobrek yetmezligi

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Parasetamol

Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastalig
bulunan hastalar i¢in, yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla
karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10
ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/ risk oranin1 dikkatle
degerlendirmesi gerekir.

Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

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

Hepatotoksisite riski nedeniyle, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da
daha uzun siireli alinmamalidir. Karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi<9) olan hastalar,
parasetamolii dikkatli kullanmalidir.

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

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

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanim1 bobrek hasarina neden olabilir.
Genelde, oOzellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullanilmasi, kalict bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (Analjezik nefropati) yol
acabilir.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara ve
daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu hastalar PAMACET’1
dikkatli kullanmalidur.
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Parasetamol i¢eren diger ilaglarin PAMACET ile eszamanli kullanimindan kagiilmalidir.

Yetigkinlerde tek bir alim i¢in minimum toksik doz 7.5-10 gramdir, ¢ocuklarda ise

150 mg/kg’dur.

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

olabilmektedir.

Asagidaki durumlarda ilacin kullanilmasi, yeniden degerlendirilmelidir:

- [lag agr1 igin alintyorsa: Eriskinlerde agr1 10 giin icinde, ¢ocuklarda 5 giin i¢inde gegmezse,
hastalik agirlagirsa, yeni belirtiler ortaya ¢ikarsa.

- Ilag ates igin alintyorsa: Ates 3 giinden fazla siirerse, hastalik agirlasirsa veya yeni belirtiler
ortaya ¢ikarsa.

Eger risk faktorleri mevcutsa bunlarin altindaki dozlar da hepatotoksik etki gosterebilir. Risk
faktorleri sunlardir:

- Hepatik enzim (CYP2E1) indiiktorleri kullaniliyorsa: Karbamazepin, fenitoin, barbitiiratlar,
primidon, rifampin.

- Hepatotoksik ilaglar kullaniliyorsa: Makrolidler, anabolizanlar, statinler, etionamid, niasin,
izoniazid, fenotiazinler.

- Glutatyon rezervlerinin azaldigi durumlar: Malniitrisyon, starvasyon, kaseksi, HIV

enfeksiyonu, kistik fibrozis.

Laboratuvar test etkilesimleri

Parasetamol alanlarda:

- Kan sekeri: Glukoz oksidaz / peroksidaz metoduyla 6l¢iildiigiinde oldugundan daha diisiik
gozlenir. Hekzokinaz / glukoz — 6 — fosfat dehidrogenaz metoduyla 6lgiildiigiinde oldugunun
ayn1 gozikdir.

- Serumda iirik asit: Fosfotungstad metoduyla 6l¢iildiigiinde oldugundan yiiksek goziikiir.
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- Bentiromid testi sonuglar1 gegersizdir. Cilinkii hem parasetamol hem bentiromid bir arilamin
bilesigine metabolize olarak bulunan p-aminobenzoik asid miktarin1 etkiler.
- Nitrosonaftol reaktifi ile yapilan idrarda kalitatif 6-hidroksiindol asetik asit (5 HIAA) testi

yalanc1 pozitif sonug verir. Kantitatif test etkilenmez.

Pirilamin maleat

Pirilamin maleat ve alkoliin birlikte kullanimi bas donmesi, uyusukluk, konsantrasyon
bozukluklar1 gibi sinir sistemini etkileyen yan etkilerin goriilmesine neden olabilir. Bazi
kisilerde ise diisiinme ve karar vermede zorluklar goriildiigii bildirilmistir. Bu nedenle,
pirilamin maleat ile tedavi sirasinda alkol kullanimindan ka¢imilmah veya alkol kullanimi
sinirlandirilmalidir. Ayrica, ara¢ ve makine kullanimindan uzak durulmali, dikkat gerektiren
aktivitelerden kaginilmalidir.

Antihistaminiklerin genellikle antikolinerjik etkileri de goriilebilmektedir; geriyatrik
popiilasyonlar bu etkilere daha duyarlidir. Geg¢misinde iiriner retansiyon ve/veya
obstriiksiyon, dar agili glokom, tedavi edilmemis intraokiiler hipertansiyon veya kontrol altina
alimnmamis primer acik acili glokom ve gastrointestinal obstriiktif bozukluk hikayesi olan
hastalarda antihistaminiklerin antikolinerjik aktiviteleri nedeniyle bu sikayetlerde siddetlenme
olabilir.

Antihistaminiklerin antikolinerjik etkileri, solunum yollarinda tikanma ile sonuglanan,
bronsiyal sekresyon hacmini azaltabilir ve solunum yollarinda kalinlagsmaya neden olabilir; bu
nedenle astim ve/veya KOAH hastaligi bulunan hastalarda antihistaminiklerle tedavide
dikkatli olunmalidir.

Antihistaminiklerin antikolinerjik etkileri ve lokal anestezik etkilerine bagli olarak seyrek
olarak kardiyovaskiiler advers reaksiyonlar gorilebilir. Tasikardi, palpitasyon, EKG
degisiklikleri, aritmiler, hipotansiyon ve hipertansiyon rapor edilmistir. Bu yan etkiler ¢ok
seyrek goriilmekle birlikte asir1 doz ile ortaya ¢ikar. Bu nedenle, kardiyovaskiiler rahatsizlig
olan, hipertansiyon ve/veya hipertiroidizmli hastalarda antihistaminiklerle tedavi sirasinda
dikkatli olunmalidir.

Renal ve/veya hepatik hastaligi bulunan hastalarda antihistaminiklerle tedavi sirasinda

dikkatli olunmalidir. Uygun diisiik baglangi¢ dozu se¢ilmelidir.

Pamabrom

Pamabrom bazi kisilerde asir1 duyarlilik reaksiyonlarina sebep olabilir.
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Dokiintii; kurdesen (lirtiker); kasinti; ates ile ya da ates olmadan ciltte kizariklik, sislik, su
toplamasi ya da soyulma; hiriltili solunum; gégiiste ya da bogazda tikaniklik; zor nefes alma,
cigneme ya da konusma; normal olmayan ses kisikl1g1; ya da agizda, ytlizde, dudaklarda, dilde
ya da bogazda sisme gibi alerjik reaksiyon belirtilerinden birinin goriilmesi durumunda

tedavinin kesilmesi gerekir.

Idrarin gegici olarak altin renkli olmasina neden olabilir. Bu normal ve zararsiz bir durumdur.

PAMACET yardimc1 madde olarak laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz yetmezligi ya da glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

iceriginde bulunan Ponseu 4R Lake (E124) adli boyar madde nedeniyle alerjik reaksiyonlara

sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Parasetamol

Hlac etkilesimleri:

- Hepatik enzim indiiktorleri (karbamazepin, fenitoin, barbitiiratlar, primidon, rifampisin)
parasetamoliin CYP 2EI yoluyla metabolizmasini hizlandirarak klinik etkinligini azaltir ve
toksik ara iiriin (NAPQI) olusumunu hizlandirir.

- Hepatotoksik ila¢ (makrolidler, anabolizanlar, statinler, etionamid, niasin, izoniazid,
fenotiazinler) kullananlarda parasetamoliin hepatotoksisite riski fazlalasir.

- Varfarin, heparin, kumarin ve indandion smnifi antikoagiilanlarla birlikte yiiksek dozda
parasetamol kullanilmasi antikoagiilan etkiyi arttirir. Bu durumda sik sik protrombin zamani
tayinleri yapilmali, gerekiyorsa antikoagiilan dozu ayarlanmalidir. Ancak parasetamol kisa
sireli olarak normal dozda kullaniliyorsa ve kronik olarak giinde 2 gramdan daha az
kullaniliyorsa buna gerek yoktur.

- Salisilat ve parasetamol kombinasyonlarinin uzun siire kullanilmasi analjezik nefropati
riskini arttirir. Bu sekilde kullanimlarda yiiksek dozda (giinde 1.35 gram veya kiimiilatif
olarak yilda 1 kg) ve uzun siire (3 yil veya daha uzun siire) kullanildiginda analjezik nefropati,
renal papilla nekrozu, terminal bobrek yetmezligi ve bobrek veya mesane kanseri riski artar.

Kombinasyonun dozu, i¢indeki salisilat veya parasetamol’lin bireysel dozlarin1 agmamalidir.
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Olas1 kombinasyon dozlar1 igin;

- Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarla parasetamoliin uzun siire birlikte kullanilmas1 advers
renal etki riskini arttirir. Boyle kombinasyonlar doktor denetiminde kullanilmalidir.

- Diflunisal, parasetamoliin plazma konsantrasyonlarin1 % 50 artirir ve hepatotoksisite riskinin
artmasina neden olur.

- Probenesid parasetamol ile birlikte verildiginde parasetamoliin plazma klerensi azalir, yari
omrii uzar. Parasetamoliin, glukuronid ve siilfat konjugatlarinin atilimi azalir.

- Kolestiramin, parasetamoliin verilmesinden sonra bir saat i¢inde verilirse parasetamoliin
absorpsiyonunu azaltir.

- Metoklopramid ve domperidon tipi gastrokinetik ilaglar parasetamol absorpsiyonunu artirir.
Ancak, birlikte kullanimdan kaginmaya gerek yoktur.

- Parasetamol busulfan serum konsantrasyonunu arttirabilir.

- Parasetamol dasatinibin hepatotoksik etkisini arttirabilir. Dasatinib parasetamoliin serum
konsantrasyonunu arttirabilir.

- Parasetamol imatinibin hepatotoksik etkisini arttirabilir.

- Parasetamol fenilefrinin serum konsantrasyonunu arttirabilir.

Besinlerle etkilesim:

- Diizenli olarak zararl olabilecek miktarda alkollii icki kullananlarda, akut toksik dozda veya
kronik yiiksek dozda parasetamol’iin hepatotoksisite riski fazlalagir. Bu hastalar parasetamol
yerine baska bir analjezik kullanmalidir.

- Parasetamol yliksek karbonhidrat iceren bir yemekten sonra alinirsa absorpsiyonu yavaglar.
Ancak sistemik dolasima giren miktar degismez. Vejetaryenlerde parasetamol absorpsiyonu

yavaglar ve azalir.

Biyolojik etkilesimler:
- Parasetamol agr1 ve ates gibi as1 reaksiyonlarinin tedavi ve Onlenmesi amaci ile
kullanildiginda agilarin immiinostimiilan etkisini azaltmaz. Bununla beraber DTaP (diphteria-

tetanus toxoids —acellular pertussis) asisinin reaksiyonlarini 6nlemede etkisizdir.
Bitkisel tiriinlerle etkilesim:

- Hibiscus (bamya ¢igegi)’un parasetamoliin plazma konsantrasyonlarini azalttig

bildirilmistir. Bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.
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- Parasetamol hepatotoksik potansiyeli olan ekinazya (Echinacea augustifolia), kava (Piper
methysticum) ve salisilat iceren sogiit (Salix alba) ve c¢ayir giizeli (Spiraea ulmaria) gibi
bitkisel tiriinlerle birlikte alindiginda hepatotoksisite riski artabilir.

- Parasetamol antitrombosit etkileri olan gingko (Gingko biloba), ginseng (Panax ginseng),
sarmisak (Allium sativum), yaban mersini (Vaccinium myrtillis), kasimpati (Chrysanthemum
parthenium) ile birlikte kullanildiginda kanama riski artabilir.

- Parasetamol kumarin igeren saripapatya (Anthemis nobilis), at kestanesi (Aesculus
hippocastaneum), ¢emen otu (Trigonella foenum graecum), kizil yonca (Trifolium pratense)
ve demirhindi (Tamarindus indicus) ile birlikte kullanildiginda kanama riski artabilir.

- Meryem ana dikeni (Silybum marianum): Bu bitkiden hazirlanan silimarin kompleks

flavonoidlerin bir karigimidir. Deneysel olarak sicanlarda karaciger glutatyon diizeyini arttirir.

Pirilamin maleat

Pirilamin maleat ile bupropion ve donepezilin beraber kullanilmasi ndbet esigini
azaltabilecegi i¢in bu ilaglarla dikkatli kullanilmalidir. Pirilamin maleat ayrica prokarbazin ile
beraber kullanildigi zaman merkezi sinir sistemi baskilanmasini azaltabilecegi igin

prokarbazin ile antihistaminik ilaglar dikkatli kullanilmalidir.

Pamabrom

Veri bulunmamaktadir.

PAMACET in varfarin, sedatif ya da trankilizan ilaglarla etkilesimi olabilecegi goz oniinde

bulundurulmalidir.

PAMACET’in oral kontraseptifler ile etkilesimine iligkin veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PAMACET’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrolii iizerindeki

etkisine iliskin veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/ fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasit gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.

béliim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Parasetamol
Anneye terapdtik dozlarda verildiginde, parasetamol en erken 30 dakika igerisinde
plasentadan geger. Fetiiste, parasetamol etkin bir bigimde siilfat konjiigasyonu ile metabolize

olur.

Pirilamin ve pamabrom’un gebelik doneminde kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir.

PAMACET, menstriiel periyotta goriilen rahatsizliklarda kullanilir. Gebelik doneminde

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Parasetamol anne siitii ile atilmasina ragmen emzirenlerde kontrendike olduguna dair veri
yoktur. Pirilamin maleat ve pamabromun anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu
nedenle, PAMACET’in kullanimi mutlaka gerekliyse, risk ve yararlar1 goz Oniinde

bulundurularak kullanimina hekim tarafindan karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

PAMACET in lireme yetenegi lizerine bir etkisi bildirilmemistir.

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

arastirma bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Baz1 hastalarda parasetamol kullanimina bagli olarak bas donmesi veya somnolans

goriilebilir. Bilesiminde bulunan pirilamin maleat sedasyon yaparak dikkat azalmasi ve
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refleks kaybina yol acgabilir. Pamabromun ara¢ ve makine kullanimi1 {izerine etkisi
bilinmemektedir. Makine veya ara¢ kullanirken dikkatli olunmali veya makine veya arag

kullanimdan kaginilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

PAMACET igerigindeki parasetamol ve diger etkin maddelerin kullanimu ile rapor edilen yan
etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir.

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Parasetamol yaygin olarak kullanilmakta olup, Onerilen dozlarda alindiginda yan etkiler

hafiftir ve genel olarak seyrek olusur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Agraniilositoz, trombositopeni, (izole bildirimler)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Erupsiyon, lirtiker
Bilinmiyor: Bronkospazm*, anafilaktik sok, alerji testi pozitif**, immiin trombositopeni***

Cok seyrek: Lyell sendromu, Stevens Johnson sendromu (izole bildirimler)

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bag agrisi, bag donmesi, uyuklama, parestezi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Denge bozuklugu

Vaskiiler hastaliklar:

Cok seyrek: Purpura
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Hipoglisemi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Aritmi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastalhiklar

Yaygm: Ust solunum yollar1 enfeksiyonu

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti, diyare, dispepsi, flatulans, karin agrisi, konstipasyon, kusma

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama

Hepato-biliyer hastaliklar
Cok yaygin: ALT iist sinirin iistiinde
Yaygin: ALT {ist sinirin 1.5 kati

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Deri dokiintiisti, kasinti, iirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoodem, akut generalize
eksantemato6z piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal

nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Seyrek: Diiirez

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yiiz 6demi
Yaygin olmayan: Periferik 6dem

Cok seyrek: Ates, asteni
Cerrabhi ve tibbi prosediirler

Yaygin olmayan: Post-tonsillektomi kanamasi

Yaygin: Post-ekstraksiyon (3.az1 disi) kanamasi
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Klinik laboratuar degerlendirmeleri klinik arastirmalarda terapotik dozlarda kullanilan
parasetamoliin yan etkileri ve laboratuvar degerlerindeki degismeler plasebonunkilerden
farksiz bulunmustur. Karaciger fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal degerlerdeki degismeler
ilacin toksik dozlarda alindigimm gésterir. Ilag toksik dozlarda alinmissa aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotrasferaz (ALT) 24 saat i¢inde ylikselmeye baslar ve
72 saat sonra doruga erigir. Bunlardan herhangi birinin 1000 {initenin iistiine yiikselmesi
hepatotoksisite i¢in tanimlayicidir. Bunlarin yani sira bilirubin ve kreatinin yiikselir, glukoz
diiser. Arteriyel pH’nin 7.30’un altina diigmesi, kreatininin 3.4 mg/dL’nin {stline ¢ikmasi,
protrombin zamaninin 100 saniyeden fazla uzamasi ve serum laktat diizeyinin 3.5 mmol/L’
nin iistiine ¢ikmasi prognozun iyi olmadigini gdsteren belirtilerdir. Parasetamoliin istenmeyen
ve toksik etkilerine karsi cinsiyet, irk, boy, agirlik, viicut yapisi, yasam sekli ve yerine bagh
duyarlilik farklar1 bildirilmemistir. Bunlarin disinda parasetamoliin toksik etkilerine karsi
duyarliligr arttiran risk faktorleri ilag etkilesimleri boliimiinde yer almaktadir. (Bkz. bolim
4.5.) 6 yasindan kiiclik ¢cocuklar, parasetamoliin toksik etkilerine daha az duyarhidir. Bunda
glutatyon rezervlerinin ve detoksifikasyon hizinin yiiksek olmasinin rolii oldugu ileri

stirilmiistiir.

*Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarli astiml1 hastalarin %20’sinde goriiliir.
**Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iligkili alerjik semptomlari
(erupsiyon, lrtiker, anafilaksi) olan hastalarin %15.5” inde pozitiftir.

*#*[mmiin trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol siilfat varliginda antikorlar
trombositlerin GPIIb/Illa ve GPIb/IX/V reseptorlerine baglanir. Parasetamol tedavisinin
kesilmesi parasetamoliin plasebo ve NSAIQ’ler ile karsilastirildigi 2000 hastay: kapsayan bir
literatiir taramasinda parasetamol ile plasebo arasinda yan etkilerin siklig1 ve tedaviyi birakma

yoniinden bir fark goriilmemistir.

Pirilamin maleat

Bu etkilerin siklig1 bilinmemektedir.
Sinir sistemi hastaliklar:

Sersemlik, sedasyon, ozellikle ¢ocuklar ve yaslilarda meydana gelen olagandist heyecan,

nese, uykusuzluk, sinirlilik, titreme, toksik ensefalopati
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GO0z hastaliklar

Bulanik gérme, hafif batma (pirilaminin oftalmik ¢oézeltileriyle bildirilmistir)

Kardiyak hastaliklar
Carpinti

Gastrointestinal hastalhiklar
Bulanti, kusma, anoreksi, abdominal rahatsizlik veya agri, konstipasyon veya diyare, agizda,

girtlak veya burunda kuruluk

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:
Topikal pirilamin iceren krem uygulamasinin ardindan goézlenen kontakt dermatitine neden

olan hassasiyet

Genel

Pirilamin genel olarak kombinasyon olarak uygulandig1 icin tek ila¢ olarak uygunlandiginda
yan etkiler ya raporlanmamistir ya da raporlanan yan etkiler ¢ok azdir. Pirilaminin tek ilag
olarak siniizitli hastalara verildigi bir calismada raporlanan yan etkiler agiz kurulugu,

sersemlik ve gérme bozukluklaridir (midriyazis, bulanik gérme).

Pamabrom

Veri bulunmamaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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

Yetigkinlerde 10 g’dan fazla kullanilmasi halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asir1 dozun
zarar1 sirotik olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiytiktiir. Cocuklarda asir
dozu takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir.

Karaciger hiicre hasar ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat
civarinda olan parasetamol yarilanma omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar.
4C-aminopirinden sonra '*COz atiliminda azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yarilanma Omrii, veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
Olciimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasar arasindaki iliskiyi daha

1yi gosterir.

Parasetamole baglh fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden
dolay1 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 tiibililer nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almig bir hastada
kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir
doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karacier 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 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 karsi korumak i¢in parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmay1 (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatotoksisite

riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4 saat sonrasina
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kadar oOlctilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz 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
digtiriilmesi Onerilir, ¢iinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarh
olabilirler. Parasetamol asir1 dozajimi takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi

tedavisi uzmanlik gerektirir.

Pirilamin maleat:
Pirilamin maleat toksisitesi asir1 dozun alinmasimi takip eden birkag saat icinde

antihistaminik/antikolinerjik asir1 doz tedavisi genel semas1 uygulanarak tedavi edilmelidir.

Pamabrom:

Doz asim1 ve tedavisine iligskin bilgi bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Parasetamol, psikoleptikler hari¢ kombinasyonlar

ATC kodu: NO2BES5S1

Parasetamol analjezik ve antipiretik etkili bir ilactir. Bu etkileri merkezi sinir sistemi ve
prostaglandin sentezini inhibe etmesine baghdir. Prostoaglandinler agr1 duyusu tasiyan sinir
uclarinin duyarhligini arttirir.

Parasetamol prostaglandin sentezini inhibe ederek bu sinir uclarinin duyarliligini azaltir, agr
esigini yiikseltir, uyar1 dogusunu ve iletisimini inhibe eder. Antipiretik etkisi ise On
hipotalamustaki termoregiilasyon merkezinin prostaglandin E2 tarafindan uyarilmasini

onlemesine baglidir. Parasetamoliin antiinflamatuvar etkisi minimaldir.

Pirilamin maleat (mepiramin maleat), antimuskarinik ve santral etkileri gii¢lii etilendiamin
tirevi ve menstriiel rahatsizliklar icin kullanilan iriinlerde siklikla bulunan bir
antihistaminiktir. Duygusal degisikliklerin ya da ruh hali degisikliklerinin (6rn. anksiyete,
sinirsel gerginlik, irritabilite) diizeltilmesini, su tutulumu belirtilerinin azaltilmasini,

kramplarin siddetinin ve sirt agrisinin azaltilmasini sagladigi ileri siiriilmektedir.

15/21



Pamabrom, premenstriiel sendromun semptomatik tedavisinde zayif diiiretik olarak, analjezik

ve antihistaminiklerle birlikte kombine olarak kullanilir.

PAMACET, bilesimindeki parasetamol sayesinde analjezik, pamabrom sayesinde diiiretik,

pirilamin maleat sayesinde antihistaminik etki gosteren bir preparattir.

Primer dismenoreli hastalarda yapilan randomize, ¢ift-kor klinik bir ¢alismada ortalama yast
21.3 +£3.2 olan 91 kadina parasetamol, pirilamin ve pamabrom igeren tabletler ve ortalama
yas1 21.0 £3.2 olan 98 kadina naproksen sodyum, parasetamol ve pamabrom igeren tabletler
verilmigtir. Menstriiel sikliis sirasinda katilimcilarin gorsel analog skoru (VAS) iizerindeki
agriya iliskin degerlendirmeleri her iki tedavi grubunda da Onemli azalma oldugunu
gostermistir (p<0.05). Etkinlik bakimindan iki grup arasinda 6nemli degisiklik bulunmamistir

(p<0.05). Iki grupta da tedavi iyi tolere edilmistir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Parasetamol

Parasetamol agiz yoluyla alindiginda emilimi hizli ve tamdir. Yiiksek karbonhidrat igeren bir
yemekten sonra alinirsa absorpsiyonu azalir. Ac¢lik durumunda mutlak biyoyararliligi %62-
%69 kadardir. Biyoyararlanimdaki bu diisiis nedeni verilen bir oral dozun yaklasik %20 sinin
ilk gecis metabolizmasina ugramasidir. Doruk plazma konsantrasyonlarma 0,5-2 saatte ulagir.
650 mg’a kadar oral dozlardan sonra plazma doruk konsantrasyonlar1 5-20 pg/ml’dir (33,1-
132,4 mmol/L). Analjezik etkisi 30 dakikada baglar, 1-3 saatte maksimuma varir ve 3-4 saat

surer.

Dagilim:

Parasetamol viicut doku ve sivilarina yaygin bicimde dagilir. Anne siitiine geger. Annenin
650 mg’lik tek bir doz almasindan 1-2 saat sonraki siitte konsantrasyonlar1 10-15 pg/ml’dir
(66,2- 99,3 mmol/L). Ortalama siit/plazma konsantrasyonlar1 orami ise 1,24 tiir. Proteine

baglanma orani diisiik olup % 20-50 arasindadir. Dagilim hacmi 0.95 L/ kg dur.
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Biyotransformasyon:

Verilen bir oral dozun % 90-95 karacigerde glukuronik asit, sulfirik asit ve sistenin ile
konjugasyonla metabolize olur. % 5’ inden daha az1 degismeden idrarla ¢ikar. Parasetamoliin
az bir miktar1 karaciger mikrozomlarindaki sitokrom P450 karma fonksiyonlu oksidaz
enzimleri (baslica CYP2E1l, daha az oranda CYP1A2 ve CYP3A4) tarafindan N-
hidroksilasyonla N-asetil-para benzokinonimin’e (NAPQI) déniisiir. Bu metabolit cok reaktif
olup normalde glutatyon sentaz enzimi aracilif1 ile glutayonla birlesir ve bu kompleks sistein
ve merkapturik asit konjugatlar1 seklinde idrarla atilir. Ancak parasetamol yiiksek miktarda
alinirsa bu mekanizma satiire olur ve metabolit karaciger proteinlerinin siilfidril gruplar ile

reaksiyona girerek hepatik nekroza neden olur.

Atilim:

Parasetamol renal yolla metabolitler seklinde viicuttan atilir. Yart dmrii 1-4 saat (ortalama
2.7 saat), renal klerensi 5 ml / dak. dir. Akut doz asiminda, karaciger hastaliginda, yeni
doganda, yaslilarda bu siire uzayabilir; cocuk popiilasyonda ise daha kisadir. Parasetamol
hemodiyaliz ve hemoperfiizyonla kandan uzaklastirilabilir. Hemodiyalizle 120 ml/dak,
hemoperflizyonla 200 ml/dak, peritoneal diyalizle <10 ml/dak kan parasetamolden

temizlenebilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Genelde parasetamol serum konsantrasyonlari ile analjezik etkisi arasinda bir korelasyon

yoktur.

Pirilamin maleat
Emilim:
Pirilamin i¢in  biyoyararlanim caligmalar1  yapilmamistir. Cogu ilk  jenerasyon

antihistaminikler 1yi emilir.

Dagilim:

Veri mevcut degildir.

Bivyotransformasvon:

Karacigerde metabolize olur. Oran1 bilinmemektedir.
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Eliminasvon:
Idrar yoluyla atilir. Pirilamin igin spesifik veri mevcut degildir. Cogu ilk jenerasyon

antihistaminikler, metabolitleri seklinde idrar yoluyla atilir.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.

Pamabrom

Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Parasetamol

Bobrek hastaliklan:

Bobrek yetmezliginde parasetamol absorpsiyonu normaldir, terminal yar1 6mrii ise uzar. Orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda parasetamoliin glukuronid ve siilfat
konjugatlarinin plazma konsantrasyonlar: artar ve plazma yar1 dmiirleri uzar (glukuronid 30.6
saat, siilfat 21.8 saat, normalde 3 saat). Diyaliz hastalarinda bu metabolitlerin
konsantrasyonlar1 daha da yiiksektir. Sistein ve merkaptiirik konjugatlarinin konsantrasyonlar1
ise son derece diisiiktiir. Parasetamol metabolitlerinin idrardaki oranlar1 orta derecede renal

yetmezIligi olanlar hastalar ve saglikli bireylerde aynidir.

Karaciger hastaliklari:

Karaciger hastaliklarinda parasetamoliin yar1 dmrii saglikli bireylerdekine gére daha uzundur.
Alkole bagli olmayan kronik selim karaciger hastalifinda parasetamol biyoyararlanim
degismez. Ayrica terapotik dozlarda verilen parasetamol hastalifin klinik belirtilerini ve
laboratuar parametrelerini agirlastirmaz. Parasetamol aktif karaciger hastalifinda, karaciger

yetmezliginde ve kronik alkolizmde kontrendikedir.

Pedivatrik popiilasyon:

Parasetamoliin eliminasyon yar1 6mrii ¢ocuklarda daha kisadir, yeni dogmuslarda ise daha
uzundur. Prematiirelerde, yeni dogmuslarda ve 10-12 yasina kadar olan c¢ocuklarda siilfat
konjugasyonu baslica metabolik yoldur. 3-9 yaglar1 arasindaki ¢ocuklarda idrarda oksidatif

metabolizma iiriinlerine (NAPQI) rastlanmaz.
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Gerivatrik popiilasyon:

Yash hastalarda parasetamoliin absorpsiyonu ve dagilim hacmi degismez; yar1 omrii ve

klerensi azalabilir. Ancak bu degismeler doz ayarlamasini gerektirecek dl¢lide degildir.

Pirilamin ve pamabrom

Hastalardaki karakteristik 6zelliklerine iliskin bilgi bulunmamaktadir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Parasetamol

Deney hayvanlarinda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler
atrofiye neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda gebelik
iizerindeki etkisinin incelenmesi i¢in kontrollii aragtirma yapilmamistir. Kronik olarak her giin
alinan parasetamoliin bobrek fonksiyonlarint bozdugu “analjezik nefropati”ye yol actigi
bildirilmistir. Parasetamol mutat terapotik dozlar asildiginda hepatotoksik etki gosterir. Bu
etkiyi gosteren ve karacigerde olusan bir ara metabolit (N-asetil- benzokinonimin) normalde
glutatyon’daki siilfidril gruplar tarafindan nétralize edilir. Yiiksek dozlarda bu sistemin satiire
olmasi1 sonucu karaciger proteinlerindeki siilfidril gruplar reaksiyona girmeye baglar ve
karaciger nekrozu meydana gelir.

Farelerde akut toksisite testlerinde bulunan LDso degeri 610 mg/kg’dir. Kedilerde giinde
25 mg/kg ve daha sonra 50 mg/kg dozunda 22 hafta siire ile verildiginde agir karaciger
nekrozuna neden olmustur. Siganlar ilacin toksik etkisine daha az duyarlidir. Bu tiir igin
bildirilen LDso 1000 mg/kg olup bu dozlarda dahi karaciger nekrozu goriilmez. Ayrica ayni
tiirler icin de degisik LDso degerleri bildirilmistir.

Pirilamin
Pirilamin siganlarda karsinojenik bulunmus olmakla beraber karsinojenik etkisi benzer

yapidaki antihistaminik olan metapirilinden ¢ok daha diistiktiir.

Pirilamin maleatin kronik toksisite ve karsinojenik etkilerinin B6C3F1 fareler iizerinde
degerlendirildigi bir ¢alismanin sonucu 2 yil boyunca diyet ile <1,500 ppm pirilamin verilen
disi fareler lizerinde karaciger toksisitesi gozlenirken erkek farelerde gézlenmemistir. Her iki

cinsiyet grubunda ise neoplastik yanita iligkin a¢ik bir kanit bulunamamustir.
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Pamabrom

Veri bulunmamaktadir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimci maddelerin listesi
Kroskarmelloz sodyum
Mikrokristalin seliiloz (E 460)
Kolloidal silikon dioksit

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilir)
Povidon

Krospovidon

Povidon K30

Magnezyum stearat

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E 171)

Makrogol/ Polietilen glikol

Talk

Ponseu 4R lake (E124)

Siyah demir oksit

6.2.Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3.Raf omrii
24 aydir.

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

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
24 ve 40 film kapl1 tablet, seffat PVC/PVDC/ALI blister ile karton kutuda ambalajlanir.

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
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“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI:

Berko Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.

Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16-18 Atasehir/Istanbul
0216 456 65 70 (Pbx)

0216 456 65 79 (Faks)

info@berko.com.tr

8.RUHSAT NUMARASI:
2018/677

9.iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi:

[1k ruhsat tarihi: 05.12.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB'UN YENILENME TARIHi:
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