KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PANADOL MIGRESTOP 250 mg/ 250 mg/ 65 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde: Her bir film tablet 250 mg parasetamol, 250 mg asetil salisilik asit ve 65 mg kafein
igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz, oblong sekilli, bir yiiziinde “E” baskil1 tek tabakali tabletler

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
e 18 yas ve lstil yetiskinlerde; hafif ve orta dereceli akut agrilarda ve atesli durumlarda,
e Yetiskinlerde bas agrist ve aurali/aurasiz migren ataklarinin akut tedavisinde endikedir.

e Hafif ila orta siddetteki migren bas agrisinin gegici olarak giderilmesinde endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:
18 yas ve iistii yetigkinlerde

Bas agrisinda kullanim

Genellikle onerilen doz 1 tablettir. Gerekirse dozlar arasinda 4-6 saat arayla 1 tablet kullanilabilir.
Daha siddetli agrilarda 2 tablet kullanilabilir. Gerekirse dozlar arasinda 4-6 saat arayla 2 tablet
kullanilabilir.

PANADOL MIGRESTOP bas agrilarinda epizodik olarak, 4 giine kadar kullamlabilir.

Migrende kullanim

Doktor tarafindan farkli bir kullanim 6nerilmedigi takdirde semptomlar bagladiginda 2 tablet
kullanilabilir. Gerektiginde 4-6 saat arayla 2 tablet alinabilir.

PANADOL MIGRESTOP migrende epizodik olarak, 3 giine kadar kullamlabilir.

PANADOL MIGRESTOP bas agris1 veya migren icin giinde 6 tabletten (1500 mg parasetamol,
1500 mg asetilsalisilik asit ve 390 mg kafein) daha fazla kullanilmamalidir.

Doktor tarafindan onerilmedigi takdirde belirtilenden daha uzun siireli veya daha yiiksek dozda
PANADOL MIGRESTOP kullaniimamalidir.
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Uygulama sekli:

Oral yoldan kullanilir. Her dozun tam dolu bir bardak su ile alinmasi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

PANADOL MIGRESTOP farmakokinetigi karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte asetil salisilik asit ve parasetamol etki mekanizmasi
nedeniyle bobrek ya da karaciger yetmezligini artirabilir. Bu nedenle PANADOL MIGRESTOP
siddetli karaciger ve bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir ve hafif ve orta dereceli bobrek ve
karaciger hastalarinda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

PANADOL MIGRESTOP’un ¢ocuk ve addlesanlarda kullammimin etkililigi ve giivenliligi
arastirilmamistir. Bu sebeple kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

PANADOL MIGRESTOP, genel tibbi yaklasimlara gore, yashlarda, ozellikle diisiik viicut
agirlikl yashlarda dikkatli kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
PANADOL MIGRESTOP,

- Parasetamol, asetil salisilik asit veya kafeine veya icerdigi yardimc1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen kisilerde,

- Asetil salisilik asit ya da diklofenak ya da ibuprofen gibi diger bir nonsteroidal antiinflamatuvar
verildikten sonra astim, iirtiker ya da akut rinit geligsmis olan hastalarda

- Siddetli karaciger yetmezligi
- Siddetli bobrek yetmezligi
- Siddetli kalp yetmezligi

- Aktif gastrik ya da intestinal {ilser, gastrointestinal kanama ya da perforasyon ve peptik iilser
Oykiisii olan hastalarda

- Hemofili ya da diger hemorajik bozukluklar
- Haftada 15 mg ya da iizeri dozlarda metotreksat tedavisi (Bkz. Boliim 4.5)

- Gebelik (ligiincii trimester) ve laktasyonda kontrendikedir.
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin kullanminin birakilmasi ve
altematif bir tedaviye geg¢ilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir
daha bu ilac1 veya parasetamol igeren bir bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve 6liimle
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sonuclanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut

generalize ekzantemat6z piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Genel:

PANADOL MIGRESTOP asetilsalisilik asit veya parasetamol igeren diger iiriinlerle birlikte
alimmamalidir.

Diger akut migren tedavilerinde oldugu gibi, daha 6nce migren tanis1 almayan hastalarda
siiphe edilen bir migreni tedavi etmeden Once ve atipik semptomlarla gelen migren
hastalarinda diger potansiyel ciddi nérolojik sorunlarin olmadigindan emin olunmalidir.

Migren ataklariin >%20’sinde kustugunu veya >%50’sinde yatak istirahatine ihtiyag
duydugunu bildiren hastalar PANADOL MIGRESTOP kullanmamalidir.

2 tablet PANADOL MIGRESTOP kullanimindan sonra migren agrisinda azalma olmayan
hastalar, doktora danismalidir.

Bas agrist icin herhangi bir agr kesici tipinin uzun siire kullanim1 durumu kétiilestirebilir.
Boyle bir durum yasaniyorsa veya durumdan siipheleniliyorsa, tedavi durdurulmali ve doktora
danisilmalidir. Ilacin asir1 kullanimina bagl bas agris1 tanisindan, 3 aydan daha uzun siire asir1
ilag kullanimi olan kronik bas agrisi (ayda 15 giin veya daha fazla) durumunda
stiphelenilmelidir. Bu nedenle, bu iiriin 3 aydan daha uzun siire ve ayda 10 glinden daha fazla
kullanilmamalidir.

Dehidratasyon riski olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (hastalik, diyare, biiyiik cerrahi
operasyonlarda dnce veya sonra)

PANADOL MIGRESTOP, farmakodinamik 6zellikleri nedeni ile enfeksiyon semptomlarini
gizleyebilir.

Asetilsalisilik asite bagh:

PANADOL MIGRESTOP, gut, bébrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu, dehidrasyon,
kontrol edilemeyen hipertansiyon ve diabetes mellitus hastalarinda dikkatle kullanilmalidir.
Asetilsalisilik asit hemoliz veya hemolitik anemiye sebep olabileceginden, PANADOL
MIGRESTOP siddetli glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalhidir. Yiiksek doz kullanim, ates veya akut enfeksiyon gibi faktorler hemoliz riskini
artirabilir.

Uygulamadan sonra yaklasik 4 giin boyunca asetilsalisilik asidin trombosit agregasyonu
iizerindeki inhibitdr etkisi devam ettigi i¢in, PANADOL MIGRESTOP cerrahi operasyonlar
(kiiciik cerrahi operasyonlar, 6rnegin dis ¢ekilmesi gibi) sirasinda ve sonrasinda artmig
kanama egilimine neden olabilir.

PANADOL MIGRESTOP, doktor gdzetiminde olmadan antikoagiilan veya trombosit
agregasyonunu inhibe eden diger ilaclarla birlikte alinmamalidir

Hemostaz sorunu olan hastalar dikkatle izlenmelidir. Metroraji veya menoraji durumunda

dikkatli olunmalidir.
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PANADOL MIGRESTOP alan hastalarda gastrointestinal (GI) kanama veya iilser ortaya
cikarsa kullamm derhal sonlandirilimalidir. Oliimciil olabilecek GI kanama, iilser veya
perforasyon, tiim NSAID'ler ile bildirilmistir. Ciddi GI olay Oykiisii veya uyar1 semptomlari
olsun ya da olmasin, tedavinin herhangi bir zamaninda gelisebilir. Genellikle yaglilarda daha
ciddi sonuglar dogurmaktadir. GI kanamasi riski, alkol, kortikosteroidler ve NSAID'ler ile
artabilir.

PANADOL MIGRESTOP, bronkospazmi artirabilir ve astim alevlenmelerini (analjezik
intolerans1 / analjezik-astimi) veya diger asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 tetikleyebilir. Risk
faktorleri bronsiyal astim, mevsimsel alerjik rinit, burun polipleri, kronik obstriiktif akciger
hastaligi veya solunum yolunun kronik enfeksiyonlaridir (6zellikle alerjik rinit benzeri
semptomlarla baglantili ise). Bu ayn1 zamanda diger maddelere alerjik reaksiyonlar (6rnegin
deri reaksiyonlari, kasinti, iirtiker) gosteren hastalar i¢in de gecerlidir. Bu hastalarda 6zel
Onlemlerin alinmasi 6nerilmektedir (acil duruma hazirlik).

Asetilsalisilik asit ile Reye sendromu arasinda muhtemel bir iligki oldugu icin, 6zellikle
belirtilmedigi siirece, 18 yasin altindaki ¢ocuklara ve ergenlere PANADOL MIGRESTOP
verilmemelidir. Reye sendromu, beyini ve karacigeri etkileyen, 6liimciil olabilen, ¢ok nadir
goriilen bir hastaliktir.

Asetilsalisilik asit, levotiroksin (T4) veya tri-iodotironin (T3) konsantrasyonlarini
etkileyebildigi icin, tiroit fonksiyon testlerinin yanlis bir sekilde diisiik ¢ikmasina sebep
olabilir.

Parasetamole bagh:

PANADOL MIGRESTOP, renal veya hepatik fonksiyon bozuklugu veya alkol bagimlilig
olan hastalara dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamoliin toksisite riski, diger potansiyel hepatotoksik veya karaciger mikrozomal
enzimlerini indiikleyen ilaglar (6rn., Rifampisin, izoniazid, kloramfenikol, hipnotikler ve
fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin dahil antiepileptikler) kullanan hastalarda artabilir.
Alkol bagimlilig1 6ykiisii olan hastalar, hepatik hasar agisindan 6zellikle risk tagimaktadir.
Hastalar, parasetamol doz asimina bagl siddetli karaciger hasari riski nedeniyle, parasetamol
iceren diger iiriinleri ayn1 anda almamalar1 yoniinde uyarilmalidir.

PANADOL MIGRESTOP kullanirken alkollii icecek kullaniminda kagimilmalidir, ¢iinkii
alkol kullanimi parasetamol ile kombine olarak karaciger hasarina neden olabilir. Parasetamol
alkol bagimlilig1 olan hastalara dikkatli kullanilmalidir.

Kafeine bagh:

PANADOL MIGRESTOP, gutu, hipertiroidisi ve aritmisi olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.
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Fazla kafein, tedirginlik, sinirlilik, uykusuzluk ve zaman zaman hizli kalp atimina neden
olabileceginden, hasta Panadol Migrestop ile birlikte kafein igeren iirtinleri sinirli miktarda
kullanmalidar.

Diger uyarilar

Hastalar &nerilen dozu agsmamalari konusunda uyarilmalidirlar. PANADOL MIGRESTOP
doktor tavsiyesi olmaksizin agri i¢in 10 giin, ates i¢in 3 giinden daha uzun siire
kullanilmamalidir.

Oliimciil olabilen gastrointestinal kanama, iilser ya da perforasyon o6nceden ciddi
gastrointestinal Oykiisii bulunmayan hastalarda uyaric1 semptomlarla birlikte ya da bu
semptomlar goriilmeden biitiin NSAI ilaglarn kullanimi sirasinda aniden ortaya ¢ikabilir.
Yaglilarda genellikle daha ciddi sonuglar dogurabilir. Gastrointestinal kanama riski alkol,
kortikosteroidler ve NSAli'lerle artabilir.

Bu ilag i¢inde bulunan asetil salisilik asit trombosit agregasyonu iizerindeki inhibitdr etkisi
sonucu cerrahi operasyonlar (kiigiik cerrahi girisimlerde de dahil, dis ¢ekimi gibi.) sirasinda
ve sonrasinda kanama egilimini arttirabilir.

Parasetamol igeren triinler anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol, akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.
Parasetamol, erigkinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamol iceren PANADOL MIGRESTOP, alkolik karaciger hastalarinda dikkatli
kullanilmalidir.

Parasetamolii ilk 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 geg¢ilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gdzlenen kisi
bir daha bu veya parasetamol igceren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
6ltimle sonucglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematéz piistiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden
olabilmektedir.

Semptomlar devam eder veya kotiilesirse ya da yeni semptomlar ortaya cikarsa hastalar
doktora danigmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Asetilsalisilik asit iirtiker, ylizde sisme, astim (hirilt1)) ya da sok dahil siddetli alerjik
reaksiyonlara neden olabilir.

Cocuklara verildiginde, asetilsalisilik asit ve Reye sendromu arasinda olast bir iligki vardir. Reye

sendromu beyin ve karacigeri etkileyen ve dldiiriicii olabilen, ¢ok seyrek goriilen bir hastaliktir.

Bu nedenle su ¢icegi veya grip benzeri belirtiler gosteren ¢ocuklar bu {iriinii kullanmamalidirlar.

Bu iirtinii kullanirken bulant1 ve kusma ile birlikte davranis degisiklikleri gelisirse hasta doktora

5/18



basvurmalidir; ¢iinkii bu belirtiler seyrek goriilen ama ciddi bir hastalik olan Reye sendromunun
erken belirtileri olabilir.

Alkol uyanisi: Parasetamol ve asetilsalisilik asit kombinasyonu, alkol ile birlikte kullanildiginda
karaciger hasar1 ve mide kanamasina neden olabileceginden PANADOL MIGRESTOP
kullanilirken alkollii iceceklerden kacinilmalidir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli
kullanilmalidir. Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol
dozunun 2 g’1 asmamasi gereklidir. Bu nedenle giinde 3 bardak veya daha fazla alkollii icecek
tiikketen hastalar, PANADOL MIGRESTOP kullanmadan 6nce doktora danismalidirlar.

Kafein uyarisi: Onerilen PANADOL MIGRESTOP dozu yaklasik bir fincan kahvenin igerdigi
miktarda kafein icermektedir. Asir1 dozda kafein sinirlilik, asir1 hassasiyet, uykusuzluk ve nadiren
hizli kalp atisina neden olabilecegi icin, tedavi sirasinda kafein iceren diger ilaglarin, yiyeceklerin
ve i¢eceklerin kullanimi azaltilmalidir.

Ayrica “4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.5 Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim
sekilleri” boliimlerine bakiniz.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Her bir bilesenin neden olabilecegi ila¢ ve madde etkilesimleri iyi bilinmektedir. Kombine
kullanimda bu etkilesimlerin degisecegine dair bir bulgu yoktur. Asetilsalisilik asit ve parasetamol
arasinda giivenlilik ile ilgili bir etkilesim yoktur.

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit ile Olas1 sonug
kombinasyon
Diger non-steroidal Gastrointestinal iilser ve hemoraji riskini sinerjik etkilere

antiinflamatuar (NSATI) ilaglar bagli olarak arttirir. Eger birlikte kullanilmas1 gerekli ise,
uygun oldugunda, NSAI ilaglara bagl gastrointestinal hasar
icin profilaktik olarak mide koruyucu kullanilmasi
diistiniilebilir. Bu nedenle birlikte kullanimi 6nerilmez.

Kortikosteroidler Gastrointestinal iilser ve hemoraji riskini sinerjik etkilere
bagli olarak arttirir. Bu nedenle asetilsalisilik asit ve
kortikosteroidleri alan, Ozellikle yashi hastalar i¢cin mide
koruyucu kullanimi 6nerilebilir. Bu nedenle bu ilaglarin
birlikte kullanimi 6nerilmez.

Antikoagiilanlar (6r. kumarin Asetilsalisilik asit antikoagiilan etkiyi arttirabilir. Kanama
tiirevleri) ve protrombin zamani klinik ve laboratuvar olarak
izlenmelidir. Bu nedenle birlikte kullanimi 6nerilmez.

Trombolitikler Kanama riskini arttirir. Ozellikle, asetilsalisilik asit ile
tedavi goren akut inme hastalarinda alteplaz tedavisinden
sonra ilk 24 saat i¢cinde kullanilmamalidir. Bu nedenle

birlikte kullanimi Onerilmez.
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Heparin

Kanama riskini arttirir. Kanama ve protrombin zamani
klinik ve laboratuvar olarak izlenmelidir. Bu nedenle
birlikte kullanimi 6nerilmez.

Trombosit agregasyon
inhibitorleri (tiklodipin,
clopidogrel, silositazol)

Kanama riskini arttirir. Kanama ve protrombin zamani
klinik ve laboratuvar olarak izlenmelidir. Bu nedenle
birlikte kullanim1 6nerilmez.

Selektif serotonin gerialim

Asetilsalisilik asit ile birlikte kullanildiginda koagiilasyon

inhibitorleri (SSRI) ya da trombosit fonksiyonlarina etki ederek genel olarak
kanama ve Ozellikle gastrointestinal kanama goriilmesini
arttirir. Bu nedenle, birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Fenitoin Asetilsalisilik asit fenitoin serum diizeylerini arttirir. Serum
fenitoin diizeyleri izlenmelidir.

Valproat Asetilsalisilik asit valproat metabolizmasini inhibe eder ve

boylece toksisitesini arttirabilir. Valproat diizeyleri
izlenmelidir.

Aldosteron antagonistleri
(spironolakton, kanrenoat)

Uriner sodyum atilimini inhibe ettigi igin asetilsalisilik asit
bu ilaglarin aktivitesini azaltabilir. Kan basinci izlenmelidir.

Kivrim diiiretikleri (or.
furosemid)

Asetilsalisilik asit yarisma ve iiriner prostaglandinlerin
inhibisyonlarina  bagli olarak kivrim  diiiretiklerin
aktivitesini azaltabilir. NSAI ilaglar, 6zellikle dehidrate
hastalarda akut bobrek yetmezligine neden olabilir. Eger bir
diiiretik asetilsalisilik asit ile es zamanli uygulanirsa,
hastanin yeterli hidrasyonu saglandigindan emin olunmali
ve bobrek fonksiyonlarinin, bununla birlikte kan basincinin
izlenmesi, gereklidir.

Antihipertansifler (ACE
inhibitorleri, anjiyotensin II

reseptOr antagonistleri, kalsiyum

kanal blokerleri)

Asetilsalisilik asit yarisma ve iiriner prostaglandinlerin
inhibisyonlarina bagli olarak bu ilaglarin aktivitesini
azaltabilir. Bu kombinasyon, yashh ya da dehidrate
hastalarda akut bobrek yetmezligine neden olabilir.
Tedavinin  baslangicinda kan basinct  ve bdbrek
fonksiyonlarinin izlenmesi ve hastanin diizenli olarak
hidrate olmasi onerilir. Verapamil ile birlikte kullaniimasi
durumunda kanama zamani da izlenmelidir.

Urikoziirikler (8r.probenesid,

stilfinpirazon)

Asetilsalisilik asit tubuler resorpsiyonun inhibisyonuna
bagli olarak bu ilaglarin  aktivitesini azaltabilir.
Urikoziirikler asetilsalisilik asit diizeylerinin artmasina yol
acabilir.

Metotreksat < 15 mg/hafta

Diger tiim NSAI ilaglar gibi asetilsalisilik asit de
metotreksatin tubuler sekresyonunu azaltarak plazma
konsantrasyonlarin1 ve toksisitesini arttirir. Bu nedenle
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yliksek dozlarda metotreksat tedavisi goren Kkisilerde
NSAT’larla tedavi 6nerilmemektedir. Metotreksat ve NSAI
ilaglarin etkilesim riski nedeniyle diisiik dozda metotreksat
tedavisi goren, Ozellikle bobrek fonksiyonlar1 degismis
hastalarda da durum degerlendirilmelidir. Eger kombine
tedavi gerekli ise, tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
ozellikle tedavinin  ilk

fonksiyonlari giinlerinde

izlenmelidir.

Silfoniliireler ve insiilin

Asetilsalisilik asit, bu ilaglarin hipoglisemik etkilerini
arttirtr. Bu nedenle yliksek dozda salisilat kullanilmasi
durumunda antidiyabetik ilaclarin dozlar azaltilabilir. Kan
glukoz artiglarinin kontrol edilmesi 6nerilir.

Alkol

Gastrointestinal  kanama riskini arttiracagindan  bu

kombinasyondan kaginilmalidir.

Parasetamol

Parasetamol ile kombinasyon

Olasi sonuglar

Karaciger enzimi indiikleyiciler
ya da potansiyel hepatotoksik
hammaddeler

(6r. Alkol, rifampisin, izoniyazit,

Parasetamoliin artan toksisitesi nedeniyle zararsiz dozlarda
bile karaciger hasarina yol acabilir. Bu nedenle karaciger
fonksiyonlar1 izlenmelidir.

Birlikte kullanimlar1 6nerilmez.

hipnotikler ~ ve  fenobarbital,

fenitoin ve karbamazepin dahil

antiepilektikler)

Kloramfenikol Parasetamol, kloramfenikoliin plazma konsantrasyonlarini
yiikseltme riskini arttirabilir.

Zidovudine Parasetamol nétropeni gelisme egilimini arttirabilir. Kan
tablosu izlenmelidir. Doktor kontrolii haricinde birlikte
kullanilmasi 6nerilmez.

Probenesid Parasetamol klerensini azaltir, bdylece bu ajanlarla

kullanildiginda parasetamol dozlar1 azaltilmalidir. Birlikte
kullanimi1 &nerilmez.

Oral antikoagiilanlar

Parasetamoliin bir haftadan fazla tekrarlanan kullanimi
antikoagiilan etkisini arttirir. Parasetamoliin sporadik

dozlarinin anlamli bir etkisi yoktur.

Propantelin ya da diger mide
bosalmasini yavaglatan ajanlar

Bu ajanlar parasetamol absorbsiyonunun geciktirir; hizh
agr1 azalmasi gecikebilir ya da azalabilir.

Metoklopramid ya da diger
gastrik bosalmay1 hizlandiran

ajanlar

Bu aktif madde parasetamol absorbsiyonunu hizlandirarak
analjezi etkinligini arttirir ve analjezinin siiresini azaltir.
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Kolestiramin

Parasetamol absorbsiyonunu azaltir. Bu nedenle maksimum
analjezik etkiye ulagmak icin parasetamol 1 saat iginde
verilmemelidir.

Kafein

Kafein ile kombinasyon

Olasi1 sonuglar

Hipnotik ajanlar
(6r.benzodiyazepinler,
barbituratlar, antihistaminikler)

Birlikte kullanimi hipnotik etkiyi azaltabilir ya da
barbitiiratlarin antikonvulsif etkilerinin antagonize
edebilir. Bu nedenle birlikte kullanimlar1 6nerilmez. Eger
gerekiyorsa, kombinasyonun sabah kullanilmasi olasilikla
daha faydali olabilir.

Lityum

Kafeinin lityumun renal klerensini arttirmasi nedeniyle

kafeinin kesilmesiyle, serum lityum diizeyleri artar. Bu

nedenle kafein kesildiginde, lityum dozunun azaltilmasi
gerekebilir. Birlikte kullanimlar1 6nerilmez.

Disiilfiram

Disiilfiram ile tedavi goren alkolik hastalar, kafeine bagl
kardiyovaskiiler ve serebral eksitasyon nedeniyle alkol
yoksunluk sendromunun kotiilesmesi riskinden kaginmak
icin kafein kullanmamalar1 konusunda uyarilmahdirlar.

Efedrin tipi maddeler

Kombinasyonu bagimlilik potansiyelinin artmasina neden
olabilir. Bu nedenle birlikte kullanimlar1 6nerilmez.

Sempatomimetikler ya da

Kombinasyonu sinerjik etkiye bagl olarak tagikardik

levotiroksin etkiyi ylikseltebilir. Bu nedenle birlikte kullanimlar
Onerilmez.
Teofilin Teofilinin atilimini azalttig1 i¢in birlikte kullanilmas1

Onerilmez.

Kinolon tipi antibakteriyeller
(siprofloksasin, enoksasin ve
pipemidik asit), terbinafin,
simetidin, fluvoksamin ve oral

Hepatik sitokrom p-450 yolaginin inhibisyonuna bagl
olarak artan kafein yarilanma 6mrii nedeniyle karaciger
rahatsizlig1, kardiyak aritmileri ya da latent epilepsisi olan
hastalar kafein alimindan kaginmalidirlar.

kontraseptifler

Nikotin, fenitoin ve Bu ilaglar kafeinin eliminasyon yari-dmriinii azaltir.
fenilpropanolamin

Klozapin Olasilikla hem farmakokinetik hem de farmakodinamik

mekanizmalarla kafein, klozapin serum diizeylerini arttirir.
Klozapin serum diizeyleri izlenmelidir. Bu nedenle birlikte
kullanimlar1 6nerilmez.
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Laboratuvar testleri ile etkilesim
o Asectilsalisilik asit, yiiksek dozlarda, ¢esitli klinik-kimyasal laboratuvar testlerinin sonuglarini
etkileyebilir.
e Parasetamol alinmasi, laboratuvarda fosfotungstik asit yontemiyle {irik asit tayinini ve glukoz
oksidaz/peroksidaz yontemi ile kan glukozu tayinini etkileyebilir.
e Kafein, adenozin ve dipiridamoliin miyokardial kan akimina etkilerini zayiflatabilir, bu
nedenle miyokardial goriintiileme test sonuglarini etkileyebilir. Miyokard goriintiilleme
testlerinden 24 saat once kafein kullanilmamalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen
dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi
PANADOL MIGRESTOP gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidir.

PANADOL MIGRESTOP’un gebelik ve/veya fetus/yenidogan iizerinde zararli farmakolojik

etkileri bulunmaktadir. Uterusta asetilsalisilik asite maruz kalma, kalici pulmoner hipertansiyon

ile iligkilendirilmistir.

Asetilsalisilik asitin, doktor tarafindan yonlendirilmedigi siirece, gebeligin son 3 ayinda

kullanilmamas1 o6zellikle onemlidir. Dogmamis ¢ocukta ya da dogum sirasinda sorunlar

olusmasina neden olabilir. Gebeligin son ii¢ ay1 boyunca ¢ok fazla asetilsalisilik asit kullanilmasi,

gebeligin siiresini uzatabilir, dogumu geciktirebilir veya dogum sirasinda bagka sorunlara neden

olabilir. Gebeligin ileri donemlerinde diizenli olarak asetilsalisilik asit kullanilmasi fetiis veya

yenidoganin kalp veya kan akisi lizerinde istenmeyen etkiler olugsmasina neden olabilir. Anneleri

gebelik sirasinda asetilsalisilik asit kullanmis yenidoganlarda, hemorajik bozukluklar ve gebe

kadinlarda salisilata bagli hemorajik komplikasyonlar bildirilmistir.

Gebeligin son li¢ ay1 siiresince tiim prostaglandin inhibitdrleri ile asagidaki etkiler goriilebilir:

Fetus iizerinde

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun zamanindan dnce kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon)

- Renal disfonksiyon, oligo-hidroamniyoz ile renal yetmezlik gelisebilir
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Anne ve yenidoganda:

- Gebeligin sonunda, kanama zamaninda olasi uzama, diisiik dozlarda bile goriilecek
antiagregan etki

- Uterus kasilmalarinin inhibisyonuna bagl olarak dogum eyleminde gecikme ya da uzama

Sonug olarak asetilsalisilik asit gebeligin son {li¢ ayinda kontrendikedir.

Kafein: Kafeinin fetiis ve fetilis 6liimii iizerine etkileri ile ilgili veriler ¢eliskili oldugundan gebe
kadinlarin kafein alimin1 miimkiin oldugu kadar sinirlandirmalar1 6nerilmektedir.

Parasetamol: Epidemiyolojik ¢alismalar normal terapdtik sartlar altinda parasetamoliin gebelikte
kullanilabilecegini gostermektedir. Buna ragmen yalnizca bir yarar-risk degerlendirmesi
yapildiginda kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Salisilat, parasetamol ve kafein anne siitiine geger. Anne siitiine gecen kafein yenidogan tarafindan
yavas atildigindan huzursuzluk ve uyku diizensizligine neden olabilir. Asetilsalisilik nedeniyle
yeni doganda platalet fonksiyonlar1 {izerine advers etki (hafif kanama) potansiyeli olabilir. Asetil
salisilik asit kullanimi ile Reye sendromu gelismesi riski vardir.

PANADOL MIGRESTOP’un emzirme déneminde kullanilmasi kontrendikedir.
Ureme yetenegi (Fertilite)
Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin oviilasyon {izerindeki bir etkiyle disi

fertilitesinde bozulmaya neden olabilecegine yonelik veriler bulunmaktadir. Bu durum tedavinin
sonlandirilmastyla geri doniisebilir niteliktedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PANADOL MIGRESTOP un ara¢ ve makine kullanimu {izerindeki etkisi arastirilmamistir. Eger
hastalarda sersemlik ya da uyusukluk gibi istenmeyen etkiler goriiliirse, ara¢c ve makine kullanma
gibi tehlike potansiyeli olan islerden uzak durmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

PANADOL MIGRESTOP kullanimi ile karsilasilan advers reaksiyonlarin ¢ogu acikca doza
bagimli olup, bir kisiden digerine degisiklik gdstermektedir. PANADOL MIGRESTOP ile tedavi
edilen 4809 kisiyi kapsayan 16 tek doz klinik ¢aligmada asagidaki advers olaylar bildirilmistir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmustir:

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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek: Farenjit

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik, anaflaktik reaksiyonlar

11/18



Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Istahta azalma

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Sinirlilik

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Seyrek: Anksiyete, 6forik ruh hali, gerginlik
Bilinmiyor: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Sersemlik

Yaygin olmayan: Tremor, parestezi, bas agrisi
Seyrek: Disgezi, dikkat bozuklugu, amnezi, koordinasyon bozuklugu, hiperestezi, siniis bas agrisi
Bilinmiyor: Migren, uykululuk hali

Goz hastaliklan

Seyrek: GOz agrisi, goriis bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Aritmi

Bilinmiyor: Palpitasyon

Vaskiiler hastaliklar:

Seyrek: Al basmasi (flushing), periferal vaskiiler bozukluklar

Bilinmiyor: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Epitaksi, hipoventilasyon, burun akintisi

Bilinmiyor: Dispne, astim

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Mide bulantisi, karinda rahatsizlik

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, diyare, kusma

Seyrek: Gegirme, gaza bagli siskinlik, disfaji, oral parestezi, tiikriik artis

Bilinmiyor: Ust karin agris1, dispepsi, karin agrisi, GI hemoraj (iist GI hemoraj, gastrik hemoraj,
gastrik iilser hemoraj1, duodenal iilser hemoraji, rektal hemoraj dahil), GI iilser (gastrik
tilser, duodenal {ilser, kalin barsak {ilseri, peptik tilser dahil)

Hepato-bilier hastaliklar:

Bilinmiyor: Hepatik yetmezlik, karaciger enzimlerinde artis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Seyrek: Hiperhidroz, deri dokiintiisii, kasinti, lirtiker, alerjik 6dem, akut generalize eksantemat6z

pustiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (fatal

sonuglar dahil)

Bilinmiyor: Eritem, dokiintii (rash), anjiyo6dem,
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Kas-iskelette sertlik, boyun agrisi, sirt agrisi, kas spazmlari
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin olmayan: Yorgunluk, gerginlik

Seyrek: Asteni, gogiis rahatsizligi

Bilinmiyor: Malazi, anormal hissetme

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kalp atis hiz1 artis1

Pazarlama sonrasi gozlemler

Pazarlama sonras1 spontan raporlardan elde edilen advers olaylar >16 y1l periyodundaki bir siire
boyunca toplanmistir. Bu data spontan raporlama sisteminden elde edildiginden pazarlama
sonrasinda raporlanan bu advers olaylarin siklig1 bilinmemektedir.

Tablo: Pazarlama sonrasi spontan raporlardan advers olaylar

Sistem Organ Sinifi Tercih edilen terminoloji
Bagisiklik sistemi hastaliklar: Asir1 duyarlilik
Psikiyatrik hastalhiklar Huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklar: Migren, uykululuk hali

. . Eritem, dokiintii (rash), anjiyoodem,
Deri ve deri alt1 doku hastaliklari . .
multiform eritem

Kardiyak hastahklar: Palpitasyon
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon
Solunum, gogiis bozukluklar: ve Dispne, astim

mediastinal hastaliklar:

Gastrointestinal hastaliklar: Ust kari agris1, dispepsi, karin agrisi, GI
hemoraj (iist GI hemoraj, gastrik hemoraj,
gastrik lilser hemoraji, duodenal {ilser
hemoraji, rektal hemoraj dahil), GI iilser
(gastrik iilser, duodenal iilser, kalin barsak
iilseri, peptik tilser dahil)

Hepato-bilier hastaliklar: Hepatik yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine | Malazi, anormal hissetme

iliskin hastaliklari

Kombinasyon {irlinliniin belirlendigi gibi kullanildiginda, her bir hammaddeye gore advers olayin
derecesi ve tipinin arttig1 ya da spektrumun genisledigine dair bir bilgi bulunmamaktadir.

4-8 giin sonrasinda asetil salisilik asit alimi1 kanama riskinin artmasina neden olabilir. Cok nadir
olarak tedavi edilmemis hipertansiyon ve/veya es zamanli antikoagiilan tedavisi goren hastalarda
siddetli kanama (Or. intraserebral kanama) raporlanmistir. Bu vakalar i¢in hayati tehdit edici

olabilir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik O6nem
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 asim ve tedavisi

Asetil salisilik asit;

Semptomlar: Sersemlik, kulak ¢inlamasi, agir isitme, terleme, bulanti ve kusma, bas agris1 ve
konflizyon gibi hafif salisilat intoksikasyonu. Bu semptomlar 150-300 mikrogram/ml plazma
konsantrasyonlarinda goriilebilir. Dozun azaltilmasi ya da tedavinin sonlandirilmasiyla kontrol
altina alinabilir.

Daha ciddi intoksikasyon 300 mikrogram/ml’ni iizerinde ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlar,
hiperventilasyon, ates, rahatsizlik, ketoz, respiratuar alkaloz ve metabolik asidozu kapsayan
siddetli doz asim1 semptomlaridir.

Siddetli doz asim1 tedavisi:
Hasta hemen hastaneye ve zehir kontrol merkezine gotiiriilmelidir.

Hastanin son bir saat i¢cinde 120 mg/kg’dan fazla salisilat almis olma siiphesi varsa, tekrarlayan
dozlarda aktif komiir oral olarak verilmelidir. Bu hastalarda salisilat plazma konsantrasyonu
Olciilmelidir; ancak zehirlenmenin ciddiyeti i¢in tek bagina yeterli degildir. Klinik ve biyokimyasal
belirtiler de hesaplanmalidir.

Plazma konsantrasyonunun 500 mikrogram/ml‘yi (5 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in 350
mikrogram/ml) astig1 durumda salisilatin plazmadan uzaklastirilmasi i¢in intravendz sodyum
bikarbonat uygulamasi etkilidir.

Plazma salisilat konsantrasyonunun 700 mikrogram/ml’nin iizerinde, cocuk ve yaslilarda daha
diisiik konsantrasyonlarda, olmasi1 durumunda siddetli metabolik asidoz varsa hemodiyaliz ya da
hemoperfiizyon metotlar1 segilebilir.

Parasetamol:

Semptomlar: Onerilen dozun iizerinde PANADOL MIGRESTOP alinmas1 agir karaciger hasari
dahil ciddi saglik problemlerine neden olabilir.

Akut asir1 dozda parasetamol hepatatoksik etki gosterebilir ve hatta karaciger nekrozuna neden
olabilir. Parasetamoliin asir1 dozda alimi, uzun zaman periyodunda alinan kiimiilatif yiiksek
dozlara ulasilmasi da analjezik nefropatisine ve geri doniisiimsiiz karaciger yetmezligine neden
olabilir. Hastalar parasetamol iceren bagka ilaclar kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

Parasetamolii 10 g’dan fazla alan yetiskinlerde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asir1 dozun zarari
siroz olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiytiktiir. Cocuklarda asir1 dozu takiben
karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte parasetamol asir1
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dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yar1 omrii genellikle 4 saate veya
daha uzun siirelere uzar. '*C-aminopiridinden sonra *CO; atiliminda azalma bildirilmistir. Bu,
plazma parasetamol konsantrasyonu veya yar1 dmiir, veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
Ol¢ciimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasari arasinda daha iyi iliski
kurar. Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolay1
fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilagtirildiginda bu grup hastalarda daha sik
degildir. Nadiren, ila¢ aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesi ile birlikte
renal tiibiiler nekroz olusabilir. Akut tiibiiler nekrozla goriilen akut renal yetmezlik ciddi karaciger
hasar1 goriilmediginde bile olusabilir. Kardiyak aritmi ve pankreatit raporlanmistir. Asir1 dozda
parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu
bildirilmistir. Akut asir1 doza ek olarak, parasatemoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra
karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Solgunluk, anoreksi, bulant1 ve kusma parasetamol asir1 dozajinin ilk 24 saatte sik goriilen erken
semptomlaridir. Abdominal agr1 karaciger hasariin ilk belirtisi olabilir. Genelde 24-48 saat hatta
bazen ilacin alimindan 4-6 giin sonra gecikmis olarak goriilebilir. Karaciger hasar1 genelde
kullanimdan 72-96 saat sonra maksimum seviyeye ulasir. Glikoz metabolizma bozukluklar1 ve
metabolik asidoz goriilebilir. Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajinin  dozla iligkili
komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat i¢inde uzar,
fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin goriilmeyebilir.

Tedavi: Doz asimi durumunda, hastay1 gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak i¢in parasetamol
asir1 dozaj1 hemen tedavi edilmelidir. Bunun i¢in, absorbsiyonu azaltmay1 (gastrik lavaj veya aktif
komiir) takiben intraven6z N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa
veya aktif komiir ile konjuge edilmisse metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 agir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle hepatotoksisite 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
icerigi ve ilag alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir. Hepatik enzim
indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlis1 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 geligebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirebilir.

Kafein:

Anksiyete, gerginlik, rahatsizlik, uykusuzluk, heyecan, kas segirmesi, konfiizyon, konviilsiyon
temel belirtilerdir. Yiiksek kafein aliminda hiperglisemi de goriilebilir. Kardiyak semptomlar
tasikardi ve kardiyak aritmileri kapsamaktadir. Semptomlar kafein alimmin azaltilmasi ya da
durdurulmastyla kontrol altina alinir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger analjezikler ve antipiretikler
ATC kodu: NO2BAS1

Etki mekanizmasi:

Parasetamol, asetilsalisilik asit ve kafeinden olusan kombinasyonda parasetamol hem analjezik
hem antipiretik etki saglarken, asetilsalisilik asit siklooksijenaz (COX) enzimlerini geri
doniistimsiiz inhibe ederek arasidonik asitten prostoglandin ve tromboksan sentezini inhibe eder
ve buna bagli olarak analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etki saglar. Kafein ise asetilsalisilik

asit ve parasetamoliin antinosiseptif etkilerini artirir.

Dort ¢ift kor, plasebo kontrollii gerilim tipi bas agris1 ¢alismasinda ve bir plasebo kontrollii
postoperatif dis agris1 ¢alismasinda erken etki baslangici arastirilmistir. PANADOL MIGRESTOP
icin etki baslangici gerilim tipi bas agris1 calismasinda (133-01-99) 15 dakika gibi kisa bir siirede
baslamistir. Dis agris1 ¢alismasinda (HDP-D102), PANADOL MIGRESTOP igin herhangi bir
iyilesmeye kadar gegen siire 13.8 dakika olup bu deger plasebo i¢in 60 dk’dan daha uzun olmustur.
Bes etki baslangict ¢alismasinda da (133-01-99, HDP-D102, HDP-H100, HDP-H200, HDP-
H201), PANADOL MIGRESTOP tedavisi uygulanan deneklerdeki PAR skoru, dozlama sonrasi
30. dakikada plasebo uygulanan deneklerle karsilastirildiginda anlamli sekilde daha yiiksek
olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Asetilsalisilik asit

Oral uygulamay takiben genellikle hizla ve tamamen emilir.

Daha ¢ok gastrointestinal kanal, karaciger ve kanda hidrolize edilerek salisilata doniistiirtiliir.
Salisilat ise baglica karacigerde metabolize edilir.

Parasetamol

Emilim: Parasetamol gastrointestinal sistemden kolayca emilir ve plazma pik konsantrasyonlarina
uygulamadan 30 dakika ila 2 saat sonra ulasilir.

Dagilim: Normal terap6tik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine baglanma orani énemsizdir
ancak konsantrasyonlarla birlikte yilikselmektedir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon: Karacigerde metabolize edilir ve glukuronid ve siilfat

konjugatlari olarak biiyiik 6lciide idrar ile atilir. %5’ inden daha diisiik bir boliimii de§ismemis ilag
olarak atilir. Eliminasyon yar1 6mrii 1-4 saat arasinda degisir.

Parasetamoliin doz asimimi takiben, karma fonksiyonlu oksidazlar ile karacigerde ¢ok diisiik
miktarlarda tiretilen ve karaciger glutatyonu ile konjugasyon yoluyla detoksifiye edilen bir minor
hidroksile metabolit birikebilir ve karaciger hasarina neden olabilir.
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Kafein

Emilim:

Kafein oral uygulamay: takiben tamamen ve hizla emilir. Aglik kosullarinda pik plazma
konsantrasyonlarina dozdan 5-90 dakika sonra ulasilir.

Dagilim:
Kafein tiim viicut sivilarina dagilir. Kafeinin ortalama plazma proteinlerine baglanma orani

%35’dir.

Bivyotransformasyon:

Presistemik metabolizmaya dair bir kamit yoktur. Yetigkinlerde eliminasyon hemen hemen
tamamen karacigerde metabolizasyon yoluyladir.

Eliminasyon:
Yetiskinlerde eliminasyon hizinda belirgin bireysel farkliliklar olusur. Plazma eliminasyon yar1

omrii 1,9-12,2 saat arasinda degismekle birlikte ortalama 4,9 saattir.

Kafeinin yaklasik tamami oksidasyon, demetilasyon ve asetilasyon ile metabolize olur ve idrar ile
atilir. En  Onemli metabolitleri 1-metilksantin, 7-metilksantin ve 1,7-dimetilksantindir
(paraksantin). Mindr metabolitler 1 metiliirik asit ve 5-asetilamino-6-formilamino-3-metilurasildir
(AMFU).

Kombinasyon

PANADOL MIGRESTOP ii¢ etkin maddenin kombinasyonu oldugu igin, her birinin miktar:
diistiktiir. Bu nedenle eliminasyon prosesinin doygunlugu ve buna bagli artan yar1 Omiir ve
toksisite riski s6z konusu degildir. Farmakokinetik 6zelliklerinde de agiklandigi gibi her ii¢ etkin
maddenin emilimi hizlidir. Herhangi bir etkilesim gézlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asetilsalisilik asit/parasetamol/kafein kombinasyonu ile elde edilen klinik dncesi veriler herhangi
bir sinerjistik akut toksisite gdstermemistir.

Asetilsalisilik asit

Kemirgen ve kemirgen olmayan tiirlerde asetilsalisilik asit i¢in oral uygulamadaki akut toksisitesi
(DLso) 920-4000 mg/kg’dir. Toksisitenin en 6nemli belirtileri hemoraj ve gastrik iilser olmustur.
Asetilsalisilik asit i¢in eldeki klinik olmayan veriler ¢ok yiiksek dozlar disinda mutajenik
olmadigini ve karsinojenik olmadigini gostermektedir. Asetilsalisilik asitin fertilite iizerine etkisi
bildirilmemistir. Maternal toksik dozlarda fetotoksik ve teratojenik potensiyeline dair kanitlar
bulunmaktadir.

Parasetamol

Parasetamol ile ilgili mevcut klinik olmayan veriler, parasetamoliin teratojenik, mutajenik ve
karsinojenik olmadig1 gdstermektedir. Kemirgen ve kemirgen olmayan tiirlerde oral uygulamadaki
akut toksisitesi (DLso) 760-3900 mg/kg’dir. Toksisitenin en Onemli belirtileri karaciger
lezyonlaridir. Doz asimi ciddi hepatotoksisiteye yol acabilir.
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Kafein

Kemirgen ve kemirgen olmayan tiirlerde oral uygulamadaki akut toksisitesi (DLso) 155-2300
mg/kg’dir. Toksisitenin en Onemli belirtileri santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler
degisikliklerdir. Klinik olmayan veriler kafeinin mutajenik ve karsinojenik olmadigini
gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropilseliilloz, mikrokristalin seliiloz, stearik asit, hipromelloz, titanyum dioksit (E171),
propilen glikol, benzoik asit, karnauba mumu.

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

24 tablet iceren PVC/PCTFE (Aklar)/PVC-Aluminyum folyoda, orijinal kutuda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline Tiiketici Saglhigi A.S.
Levent, Sisli / ISTANBUL

Tel :0212 339 44 00

Faks : 0212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

2016/131

9, ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 26.02.2016

Son ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu kisa iirilin bilgisi ............... tarihinde onaylanmugtir.
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