KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PARANOX suppozituar

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Parasetamol 120 mg
Fenobarbital 15 mg

Yardimcer maddeler:
Yardimct maddeler i¢in, bakiniz bdliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Suppozituar

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Cocuklarda hafif ve orta siddetli agr1 ve atesin semptomatik tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Cocuklarda kullanilir.

Doktor tarafindan farkli bir dozaj 6nerilmemisse,
6 yasindan kii¢iik cocuklarda 4-6 saatte 1 suppozituar, 6-12 yas arasindaki ¢ocuklarda
4-6 saatte bir 2 suppozituar kullanilabilir.

Doz yas ve viicut agirhigina gore onerilmektedir:
1 yas (10 kg) - 120 mg (1 suppozituar)
5yas (20 kg) - 240 mg (2 suppozituar)

Bu dozlar 24 saatte en fazla 4 kez tekrarlanabilir. Doz araliklar1 4 saatten kisa
olmamalidir. Onerilen doz asilmamalidir. Daha yiiksek dozlar analjezik etkiyi
artirmaz.

Uygulama sekli:

Suppozituar tercihen biiyiik abdest sonrasinda tatbik edilmelidir.

Yaz aylarinda suppozituar tatbik edilmeden 6nce ambalaj 5 dakika kadar soguk suya
batirilmalidir.

Suppozituar biitiin olarak uygulanmal1 ve uygulama 6ncesi kirilmamalidir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.
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Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Geriyatrik populasyon:
Cocuklarda kullanima yonelik bir miistahzardir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Parasetamole, barbitiiratlara veya bilesimindeki maddelerden birine karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda

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

Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda

Siddetli solunum depresyonu olanlarda

Parasetamol igeren baska bir ilag kullananlarda

Akut intermitant porpirisi olanlarda

0 Hiperkinetik gocuklarda

kontrendikedir.

O O0OO0OO0Oo

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
BELIRTILEN DOZ ASILMAMALIDIR.

Parasetamol

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha oOnce kullanim hikdyesi olanlarda,
kullanimin ilk dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya
bir deri reaksiyonu olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin
kullaniminin  birakilmas1 ve alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir.
Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir daha bu ilaci veya parasetamol
iceren baska bir ilaci kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve dliimle sonuglanabilen
Stevens Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut jeneralize
ekzantematdz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik
hastalig1 bulunan hastalar icin, 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 oranmi dikkatle degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi
yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Kronik giinlik dozlarda ve akut yiiksek dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.
Hepatotoksisite riskinden oturd, parasetamol, tavsiye edilenden daha ylksek dozlarda
ya da daha uzun siireli alinmamalidir. Karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi
<9) olan hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar. Fenobarbital ile birlikte
kullanildiginda hepatotoksisite riski artabilir.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi esnasinda serum alanin aminotransferaz
(ALT) seviyelerinde bir yukselme meydana gelebilir.
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Hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini azaltan, terapdtik
dozlarda parasetamol ile es zamanh ila¢ kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes
mellitus gibi ¢esitli durumlar hastada hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi bobrek hasarina neden
olabilir. Genelde, oOzellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde Kkesintisiz
parasetamol kullanilmasi, kalici bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine
(analjezik nefropatisi) neden olabilir.

Astim, kronik rinit ve kronik iirtikeri olan ve 6zellikle diger antienflamatuvar ilaclara
asir1 duyarlili@i olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Duyarli kisilerde, propifenazon
ve parasetamol iceren ilaglarla nadiren astim krizleri ve anafilaktik sok bildirilmistir.

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

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek
olarak hemoliz vakalar1 goriilebilir.

Orta diizeyde alkol ile ve eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi
riskinde bir artiga yol acabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol iceren diger ilaglarin PARANOX suppozituar ile eszamanl
kullanimindan kag¢inilmalidir.

3 — 5 giin i¢inde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi
halinde, hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigsmasi
tavsiye edilir.

Fenobarbital

Fenobarbital, ¢ocuklara kilo basina 1-2 mg’dan fazla verildiginde, uzun siireli
tedavide alkol-barbitiirat tipi bagimliliga yol agabilir ve ilag¢ ya da alkol bagimliligi ya
da kotliye kullanimi1 6ykiisii olan hastalar tedavi edilirken 6zel dikkat gosterilmelidir.

Birka¢ endikasyonda antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi
ve davranis1 bildirilmistir. Antiepileptik ilaglarin randomize kontrollii ¢calismalarinin
bir metaanalizi intihar disiincesi ve davranisinda kiiciik bir artis oldugunu
gostermistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir ve mevcut veriler fenobarbital
i¢in risk artist olasiligini dislamamaktadir.

Bu nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davranisi belirtileri agisindan izlenmeli ve
uygun bicimde tedavi edilmelidir. Hasta ve hasta yakinlarina intihar diisiincesi ve
davranigi belirtileri ortaya ¢iktiginda tibbi yardim almalar tavsiye edilmelidir.

Barbitiiratlar siklikla intihar girisimlerinde kullanilir. Siddetli agri durumunda

barbituratlar hipnotik etkilerinin ortaya ¢ikarmaz ve bir analjezik ile birlikte
kullanilmadiginda uyaniklik, asir1 uyarilma ve deliryuma neden olabilirler.
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Fenobarbital geng, yash, gii¢siiz hastalarda, depresif bozuklugu olanlarda, renal
yetmezligi olanlarda, karaciger hastaliglr ya da solunum depresyonu olan hastalarda
(siddetli solunum depresyonunda kullanilmamalidir) dikkatli kullanilmalidir.

Fenobarbital dahil olmak tizere antiepileptik ilaglarin kemik metabolizmasi tizerindeki
etkilerine iligkin tartisma siirmektedir. Bu nedenle uzun siire hareketsiz kalan, yeterli
giines 15181 ya da D vitamini ve kalsiyum almayan hastalarda D vitamini destegi
uygulanmasi nerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Parasetamol

Propantelin gibi, gastrik bosalmada gecikmeye yol acan ilaglar veya mide bosalmasini
yavaslatan etkenler, parasetamoliin daha yavas absorbe edilmesine ve dolayisiyla,
parasetamoliin etki baslangicinda bir gecikmeye neden olabilirler.

Metoklopramid gibi, gastrik bosalmanin hizlanmasina yol acan ilaglar veya mide
bosalmasini hizlandiran etkenler, parasetamoliin daha hizli absorbe edilmesine ve
dolayisiyla, parasetamoliin etki baslangicinda bir hizlanmaya neden olabilirler.

Bazi hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin, vb.) veya rifampisin gibi, karacigerde hepatik mikrozomal enzim
indiiksiyonuna sebep olan ilaglarin, tek basma kullanildiginda zararsiz olan
parasetamol dozlariyla bile eszamanli kullanilmasi, karaciger hasarina yol agabilir.
Asirt alkol tiiketimi halinde, terapotik dozlarda olsa bile parasetamol alinmasi da
karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma 0mriinii uzatabilir ve dolayisiyla, bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamini-bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde
rol oynayan enzimler ile olumsuz yonde etkilesebilir Parasetamol, varfarin veya
kumarin tiirevleri arasindaki etkilesimler, Uluslararas1 normallestirilmis (International
Normalized Ratio, INR) degerde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden
olabilir. Bundan dolayi, oral antikoagulan kullanan hastalar, parasetamolii tibbi
denetim ve kontrol olmadan uzun siireli kullanmamalidir.

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

Zidovudin (AZT) ile birlikte kullanilan parasetamol, nétropeni olusum egilimini
artirabilir. Bundan otiirii, tibbi tavsiye olmadik¢a, parasetamol AZT ile birlikte
alinmamalidir

Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi onerilmektedir.

Bunun hastaya ekstra bir fayda sagladigini gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde
istenmeyen etkilerde artisa sebebiyet vermektedir.
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St. John’s Wort (Hypericum perforatum — sari kantaron) parasetamoliin kan
duzeylerini azaltabilir.

Fenobarbital
Fenobarbital ve diger ilaglar arasinda goriilen etkilesimler genellikle, fenobarbitalin
hepatik mikrozomal enzim sistemini tetiklemesiyle ilgilidir.

Alkol: Barbitiirat ve alkoliin es zamanli uygulanmas1 MSS depresan etkiyi artirir ve
cok ciddi solunum depresyonuna ve fenobarbitalin 6ldiiriicii dozunun diismesine yol
acar (Bkz. Bolum 4.4).

Analjezikler: Fenobarbital metadonun plazma konsantrasyonun diisiiriir. Metadon
kullanirken tedavi rejimine fenobarbital eklenen hastalarda opioid geri ¢ekilme
sendromu bildirilmistir. Opioid analjezikler de MSS iizerindeki etkiyi artirir.
Fenobarbitalin plazma dlzeyi dekstropropoksifen ile birlikte kullanimda artar.
Fenoprofen plazma diizeyi fenobarbital ile diisebilir. Petidin ile MSS depresan etkiler
artarak sedasyonun wuzadigr bildirilmistir. Fenobarbital kullanimi sirasinda
parasetamol alinmasi ardindan hepatotoksisite olgular1 bildirilmistir.

Antiaritmikler: Disopiramid, lidokain, propafenon, dronedaron ve kinidin klerensi
artarak gerekli dozun yiikselmesine yol agmaktadir.

Antibakteriyeller:  Fenobarbital kloramfenikol, doksisiklin ve metronidazol
metabolizmalarini hizlandirir ve rifampisin plazma diizeyini diistirebilir. Egzamanl
kloramfenikol kullaniminda fenobarbital diizeyinin artmasi olasidir. Telitromisin
plazma konsantrasyonlar: fenobarbital ile diismektedir (es zamanli ya da fenobarbital
kesildikten sonra 2 hafta iginde kullanimindan kaginilmalidir). Sefotaksim ve
fenobarbital kullanan c¢ocuklarda ciddi deri reaksiyonlarinda belirgin artig
gozlenmistir.

Antikoagulanlar: Kumarin antikoagiilanlarinin metabolizmasi artarak etkilerinin
azalmasina yol agar.

Antidepresanlar: SSRI, trisiklik ve trisiklik ile iliskili antidepresanlarin nobet esigini
diistirerek fenobarbitalin etkisini antagonize etmeleri olasidir. Paroksetin, fluoksetin,
mianserin, bupropion, MAOI, trisiklik antidepresanlar (6rn. imiptamin, amitriptilin)
ve trisiklik ile iliskili antidepresanlarin metabolizmasi1 artarak plazma diizeyleri
diismektedir. Lityum toksisitesinde artis olasidir. Fenobarbitalin etkisi_bitkisel ila¢ St.
John Bitkisinin (Hypericum perforatum) es zamanli kullanimi ile azalabilir.

Antiepileptikler: Fenobarbital ve diger antiepileptiklerin es zamanli kullanilmasi
toksisiteyi artirabilir (antiepileptik etki artmaksizin fenitoin ve sodyum valproatin
sedatif etkisi artar). Karbamazepin, klonazepam, diazepam, lamotrijin, tiagabin ve
zonisamid plazma konsantrasyonlar1 diiser. Fenitoinin de genellikle diismekle birlikte
artabilmektedir. Etosiiksimidin plazma konsantrasyonu diiser. Fenobarbital plazma
konsantrasyonlar1 okskarbazepin, fenitoin, valproat ve muhtemelen felbamat ile
yukselirken  okskarbazepin ile aktif metabolitinin ve valproatin plazma
konsantrasyonlar1 diiser. Fenobarbitalin plazma konsantrasyonlar1 stiripentol ile
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yukselirken vigabatrin ile diiser. Primidon viicutta fenobarbitale donistiigiinden es
zamanli kullanimda fenobarbital dlizeyi yiikselir.

Antifungaller: Fenobarbital itrakonazol, posakonazol ve vorikonazolin plazma
konsantrasyonlarini diisiirebilir (es zamanli kullanimdan kaginilmali) ve griseofulvin
emilimini azaltabilir.

Antipsikotikler: Fenobarbitalin antikonviilzan etkisi antipsikotikler tarafindan
antagonize olur (ndbet esigini  disiiriirler).  Fenobarbital  haloperidoliin
metabolizmasini hizlandirir. Fenobarbital klorpromazin ile es zamanli kullanildiginda
her iki bilesigin de plazma konsantrasyonlar1 diiser. Diger fenotiazinlerle
(mesoridazin, tiodorazin) etkilesim olasidir. Aripiprazolin plazma diizeyi fenobarbital
ile diisebilir. Antipsikotiklerle etkilesimin klinik etkileri tutarli degildir; psikotik
semptomlarda kotiilesme, diizelme ya da degisiklik olmamasi bildirilmistir.

Antiviraller: Fenobarbital abakavir, amprenavir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir,
indinavir, nelfinavir ve sakinavirin plazma konsantrasyonlarii disiirebilir.
Fenobarbital plazma konsantrasyonu indinavir ile artabilir. Etravirinin 0reticisi
fenobarbital ile birlikte kullanimdan kaginilmasini 6nermektedir. Ritonavir ve
tipranavir ile etkilesim potansiyeli vardir.

Anksiyolitik ve hipnotikler: Fenobarbital klonazepamin plazma konsantrasyonunu
diisiiriir.

Aprepitant: Plazma konsantrasyonu fenobarbital ile diismektedir.

Beta blokorleri: Metoprolol, timolol ve muhtemelen propranololin plazma
konsantrasyonlar1 fenobarbital ile diismektedir.

Kalsiyum kanal blokorleri: Felodipin, isradipin, muhtemelen dihidropiridinler
(nimodipin, nifedipin — doz artirilmasi gerekebilir), diltiazem ve verapamilin etkileri
fenobarbital ile azalir.

Kardiyak glikozitler: Digoksin metabolizmasi fenobarbital ile hizlanir.

MSS depresanlari: Anestezikler, antihistaminikler, narkotik analjezikler ve diger
sedatif/tranklizanlar ile kombinasyon halinde kullanildiginda sedatif etki artar.

Kortikosteroitler: Plazma diizeyleri diisebilir ve etkileri azalabilir.

Sitotoksikler: Fenobarbital irinotekan ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonunu
diistirtir, doksorubisin, teniposid ve etoposidin plazma konsantrasyonlarini diisiirebilir.
Fenobarbital siklofosfamidin etkisini artirabilir. Fenobarbital prokarbazin ile
hipersensitivite reaksiyonu riskini artirabilir. Gefitinib Ureticisi barbitlrat ile
kullanimdan kag¢inilmasini 6nermektedir.

Didretikler: Fenobarbital eplerenon plazma konsantrasyonunu diisiiriir (es zamanli
kullanimdan kaginilmali). Fenobarbital karbonik anhidraz inhibitorleri ile birlikte
kullanildiginda osteomalasi riski artar (Bkz. Bolim 4.8). Furosemid fenobarbital
plazma diizeyini artirarak advers etkiye yol acabilir.
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Hormon antagonistleri: Gestrinon ve toremifen metabolizmasi hizlanir.
Immunostipresanlar: —Fenobarbital metabolizmasini arttirdigindan siklosporinin etkisi
azalir. Takrolimus plazma konsantrasyonu fenobarbital ile azalabilir.

Lokotrien reseptdr antagonistleri: Montelukast plazma konsantrasyonu azalir.

Lofeksidin: Lofeksidin ile fenobarbitalin sedatif etkisi artar.
Memantin: —Fenobarbitalin etkisi memantin ile azalabilir.

Cinsiyet hormonlari: Ostrojen ve progesteronlarin artan klerensi nedeniyle oral
kontraseptif etkisinin azaltarak yikilma kanamasina yol agabilir. Ulipristal Ureticisi
tarafindan fenobarbital kullanimindan kaginilmasi 6nerilmektedir.

Sodyum Oksibat: Etki artis1 (birlikte kullanimindan kaginilmalidir).
Sempatomimetikler: Fenobarbital plazma konsantrasyonu metilfenidat ile artabilir.

Teofilin: Fenobarbital teofilin metabolizmasini hizlandirir ve etkisinin azalmasina yol
acar.

Tiroit hormonlari: Fenobarbital tiroit hormonunun (levotiroksin) metabolizmasini
hizlandirir ve hipotiroidizmde gereksinim artabilir. Hipotirodizm tedavisi sirasinda
barbiturat eklenmesi durumunda tiroit durumu degisiklikleri konusunda dikkatli
olunmalidir.

Tibolon: Fenobarbital tibolon metabolizmasini hizlandirarak plazma diizeyinin
diismesine yol acar.

Asilar: influenza asis1 ile es zamanlh uygulandiginda fenobarbital diizeyinde artis
gordlebilir.

Vitaminler: Fenobarbital dahil antiepileptik tedavi muhtemelen metabolizmasinin
artmasina bagli olarak folik asit eksikligi ile iliskilidir. Fenobarbital D vitamini
ihtiyacini artirabilir. Piridoksin (B6 vitamini), folik asit ve folinik asit fenobarbital
serum konsantrasyonunu diisiirebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Parasetamol

Gebelik kategorisi: B
Fenobarbital

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii( Kontrasepsiyon)
Parasetamoliin dogurganlik {izerine etkisi olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Yine
de cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.
Fenobarbital kullanan hastalara gebelik 6ncesinde yeterli folik asit destegi gereklidir.

7114



Gebelik donemi

Parasetamol:

Parasetamoliin  gebelikte kullanim  gilivenliligi  belirlenmemistir.  Parasetamol
plasentay1 gecer ve fetal dolasimda maternal dolasimdakine benzer diizeylere ulasir.
Bununla beraber, parasetamol terapétik dozlarinin kisa siireli olarak anne tarafindan
alinmasimin insanda teratojenik etkilerle iligkili olmadigina dair epidemiyolojik
kanitlar vardir.

Parasetamol i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli klinik veri mevcut
degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim /
dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh
etkiler oldugunu gostermemektedir.

Parasetamol, gebelik doneminde yalnizca doktor tavsiyesi ile ve ilacin risk/fayda
orani géz Oniine alinarak kullanilmalidir.

Fenobarbital:

Cok gerekli olmadikga gebelikte, 6zellikle birinci ve Uglincu trimesterde fenobarbital
kullanimindan kagimilmalidir. Fenobarbital plasental bariyeri gecebilir ve teratojenite
riskinde artisa yol acar. Fenobarbital dahil olmak tzere antiepileptiklerle konjenital
kraniofasial ve dijital anormallikler ve yarik dudak/damak bildirilmistir. Neonatal
kanama gelisebilir ve dogum oOncesinde anneye ve dogumda bebege profilaktik K
vitamini Onerilmektedir. Gebeligin ge¢ evresinde fenobarbitale maruz kalan
yenidoganda dogum sonrasinda sedasyon ve geri ¢ekilme semptomlar1 goriilebilir.
Fenobarbital kullanan hastalara gebelik sirasinda yeterli folik asit destegi gereklidir.

Laktasyon dénemi

Parasetamol anne sltine az miktarlarda gecer. Bu zamana dek herhangi bir
istenmeyen etkisi gézlemlenmemis olmasina ragmen, emzirme déneminde sadece
doktor tavsiyesiyle kullanilmalidir.

Fenobarbital anne sitine gecer. Emzirilen  bebeklerde sedasyon ve
methemoglobinemi riski vardir. Bu sebeple emzirme dnerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Parasetamoliin oral kullanimi hakkinda yapilan iireme g¢aligmalarindan 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. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bazi hastalarda parasetamol kullanimina bagli olarak bas donmesi veya somnolans
gortlebilir. Parasetamol kullanan hastalarin uyanik kalmalarini gerektiren faaliyetler
esnasinda dikkatli olmalar1 gerekmektedir.

Fenobarbitalin en sik goriilen yan etkisi uyusukluk hissi oldugundan, ara¢ ve makine
kullanmak gibi risk potansiyeline sahip isler icin gerekli olan mental ve/veya fiziksel
yetenekleri bozabilir. Etkilenen hastalar ara¢ ve makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
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Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi yapilan arastirmalarda rapor edilen advers
etkiler agagidaki siklik derecelerine gore listelenmistir.

Cok yaygmm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki wverilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Parasetamol

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Trombositopeni, l16kopeni, ndtropeni

Bilinmiyor: Agrantlositoz, altta yatan glukoz-6-fosfat-dehidrojenaz eksikligi olan
hastalarda hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anjiyoddem, anafilaktik sok

Kardiyak Hastaliklar
Bilinmiyor: Kounis sendromu

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Bronkospazm (Bkz. Bolum 4.4)

Gastrointestinal hastaliklar:
Seyrek: Yiksek dozlarda mide bulantisi, kusma, mide rahatsizliklari, diyare ve karin
agrist gibi gastrointestinal bozukluklar

Hepato-biliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Akut karaciger yetmezligine neden olabilen sitolitik hepatit.

Deri ve Deri Alt1 Dokusu Hastalhiklar:
Seyrek: Deri dokintisu, kasinti, tirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematdz pastilozis, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz (fatal sonuclar dahil).

Bobrek ve idrar yolu Hastalhiklari:
Ozellikle doz asiminda renal hasarlar.

Bilinmiyor: Analjezik nefropatisi, steril piyuri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Uygulama yerinde kizariklik ve agr1

Fenobarbital
Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor:  Agranulositoz, makrositik ~ anemi, megaloblastik ~ anemi,

hipoprotrombinemi, trombositopeni, methemoglobinemi

Endokrin hastalhiklar
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Bilinmiyor: Serum tiroid hormon konsantrasyonunda azalma (Bkz. Bélim 4.5)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: Folat eksikligi, hipofosfatemi, D vitamini metabolizmas1 bozuklugu (Bkz.
Boliim 4.4), K vitamini eksikligi

Psikiyatrik hastahiklar

Bilinmiyor: Anormal davranig, agresyon ve hiperaktivite, ajitasyon, konfiizyon,
deliryum, bagimlilik, depresyon, haliisinasyon, insomni, mizag¢ degisikligi, paradoksal
uyarilma, huzursuzluk, intihar diisiincesi (Bkz. B6liim 4.4), geri ¢cekilme sendromu.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Sedasyon

Bilinmiyor: Ataksi, biligsel bozukluk, bag donmesi, sersemlik, Grand mal ndbet, bas
agris1, irritabilite, letarji, bellek bozuklugu, nistagmus

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Solunum depresyonu

Hepato-biliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Kolestaz, hepatik fonksiyon bozuklugu, hepatit

Deri ve derialti dokusu hastalhiklar:

Bilinmiyor: Eksfoliyatif dermatit, ilag erlipsiyonu, eritema multiforme, makulopapuler
dokantt, mobiliform dokintl, fotosensitivite, purpura, skarlatiniform dokintd,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:

Bilinmiyor: Kemik metabolizma bozuklugu, Dupuytren kontraktiiri, donuk omuz,
Ledderhose sendromu, Peyronie hastaligi, fibroma, genel eklem agrisi, osteomalazi,
rasitizm, kemik mineral yogunlugunda azalma, osteopeni, osteoporoz, kemik kirigi

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastahiklar
Bilinmiyor: Neonatal sedasyon, neonatal ilag bagimliligi, geri ¢ekilme sendromu, K
vitamini eksikligi nedeniyle neonatal kanama

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastahiklar
Bilinmiyor: Yarik dudak ve damak, konjenital anomali

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Antiepileptik hipersensitivite sendromu (ates, dokiintii, lenfadenopati,
lenfositoz, eozinofili, karaciger ve diger organ tutulumlari). Semptomlar genellikle ilk
kullanimdan sonra 1-8 haftada ya da duyarli kisilerde tekrar kullanimdan sonra bir
giin i¢inde ortaya ¢ikar ve diger antiepileptiklere kars1 ¢capraz reaksiyon vardir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu  Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne  bildirilmesi
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

Parasetamol tedavi dozlarinda cok iyi tolere edilir. Parasetamolle doz asiminin ilk 24
saati icinde ishal, istahsizlik, bulanti, kusma, solgunluk, karin agrisi, mide kramplari,
asir1 terleme goriilebilir.

Parasetamolle doz asimi, hepatoseliiler yetmezlik, metabolik asidoz, ensefalopati,
koma ve 6liimle sonuglanabilen hepatik sitolize neden olabilir. Akut doz asimini takip
eden 12-48 saat icinde karaciger transaminazlari, laktat dehidrojenaz ve bilirubin
diizeylerinde artig ve protrombin diizeyinde azalma ortaya ¢ikabilir.

Doz asim1 pankreatite, akut bobrek yetmezligine ve pansitopeniye de neden olabilir.
Onerilen dozun iistiine ¢ikildig1 takdirde hemen doktora basvurulmalidir.

Yetiskinlerde 10 g’dan fazla kullanilmasi halinde toksisite olasiligi vardir. Dahasi,
asir1 dozun zarari sirotik olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiytiktiir.
Cocuklarda asir1 dozu takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir.

Parasetamolle, 12 yasin altindaki ¢ocuklarda 150 mg/kg ve 12 yas iizerindeki
ergenlerde ve erigkinlerde 7.5-10 g’in tizerindeki dozlarda karaciger toksisitesi
gorulebilir. Karaciger toksisitesi 12-24 saatten sonra enzimlerde yiikselme ile ortaya
cikabilir. Ancak 48-72 saate kadar klinik ve laboratuvar olarak herhangi bir bulgu
goriilmeyebilir. Miimkiinse ila¢ alimindan sonra 4. ve 6. saatte serum diizeyleri
kontrol edilmelidir. Karaciger hiicre hasar1 ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda
normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma 6mrii genellikle 4
saate veya daha uzun siirelere uzar. 14Caminopirinden sonra 14CO2 atiliminda
azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yarilanma omru
veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi Ol¢limlerine nazaran parasetamol agiri
dozaj1 ile karaciger hiicre hasar1 arasindaki iligkiyi daha iyi gosterir. Parasetamole
baglh fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan dolay1
bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidans1 baska nedenlerden
dolayr 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 tiibliler nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol
almis bir hastada kronik alkol alimimin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu
bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten, parasetamoliin giinliikk asir1 miktarlarda
alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulant1 ve kusma parasetamol asirt dozajinin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asir1  dozajmnin dozla iliskili
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komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat
icinde uzar, fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin iginde belirgin
olmayabilir.

Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak i¢in parasetamol asir1 dozaji hemen
tedavi edilmelidir. Bunun i¢in, absorpsiyonu azaltmayi (gastrik lavaj veya aktif
koémdar) takiben intraventz N-asetilsistein veya oral metiyonin vermek gerekir. Eger
hasta kusuyorsa veya aktif komiir ile konjugasyon yapilmigsa metiyonin
kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol konsantrasyonlar1 asir1 dozu takiben 4
saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini belirlemek icin plazma
parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4 saat sonrasina kadar dl¢iilmelidir. Ek
tedavi (ilave oral metiyonin veya intraven6z N-asetilsistein) kan parasetamol igerigi
ve ilag alimindan beri gegen siire g0z Oniine alinarak degerlendirilmelidir. Hepatik
mikrozomal enzim indukleyici ilaclar alan hastalarda, uzun sireli alkol bagimlisi
olanlarda veya kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi
esiginin  %30-50 disiirtilmesi Onerilir, ¢linkli bu hastalar parasetamoliin toksik
etkilerine kars1 daha duyarli olabilirler. Parasetamol asir1 dozajin1 takiben
gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir.

Fenobarbital ile doz asimi semptomlar1 arasinda dengesiz yiiriiyiis, sozleri agizda
geveler gibi konusma, konflizyon, sarilik, hipotermi, hipotansiyon, solunum
depresyonu ve koma yer alir. Eger hipotansiyon ortaya cikarsa, IV sivilar uygulanmali
ve hasta Trendelenburg pozisyonuna getirilmelidir. Buna yanit alinamazsa, bir IV
vazopresor (6r. dopamin, adrenalin) uygulanmasi gerekebilir. Yinelenen oral aktif
komiir dozlari, bobrek disi eliminasyonun artirilmasinin  bir sonucu olarak
fenobarbitalin yar1 6mriinii anlamli bir bicimde azaltir. Yeterli hidrasyon ve bdbrek
fonksiyonlarinin devami saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Anilidler

ATC kodu: NO2BE51

Parasetamol, klinik etkililigi kanitlanmis analjezik, antipiretik bir maddedir.

Etki mekanizmas1 agirlikli olarak santral sinir sisteminde siklooksijenaz enziminin
inhibisyonu araciligiyla prostaglandin sentezinin inhibisyonuna dayanir; bu
mekanizmanin periferde daha az etkili oldugu diistintiliir.

Hipotalamustaki 1s1 diizenleyici merkezi etkileyerek antipiretik etkisini gosterir;
antiinflamatuvar etkisi zay1ftir.

Fenobarbital, ¢cocuklardaki febril konviilziyonlari dnleyebilmek amaciyla yatistirict
olarak formiile eklenmistir.

Barbitiiratlar uyarilabilen tiim dokular1 geri doniislii olarak baskilar. Ayni1 doz ve

konsantrasyondan tlm dokular ayni bigimde etkilenmez; sedatif ya da hipnotik
dozlarinda iskelet kasi, kalp kasi ve diiz kaslar tizerindeki etkisi diisiiktiir.

1214



Fenobarbital bir barbiturat olup secici antikonvilzan aktiviteye sahiptir ve epilepsi
tedavisinde tonik-klonik nobetlerin kontroliinde kullanilir. Retikiiler sistem iizerinde
mindr etki gosterdigi dozlarda fenobarbital desarj sonrasi uyarilma esigini yiikseltir,
desarj sonrasi periyodu kisaltir ve nobetin yayilimini baskilar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Parasetamol, oral ve rektal yol ile iyi emilir. Doruk plazma konsantrasyonlarina
rektal uygulamadan 2-3 saat sonra ulasilir.

Fenobarbital mide-barsak kanalinda kolayca emilir.

Dagilim:
Parasetamol proteinlere baglanmaz.

Fenobarbital yaklasik %40 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Dagilim hacmi
yaklasik 0.9L/kg’dir.

Biyotransformasyon:
Parasetamoliin % 90-95 kadar1 karacigerde metabolize edilir. 0.5-2 saatte plazma
doruk konsantrasyonuna ulasir, yar1 omrii 1-4 saattir. Karacigerde metabolize olur.

Fenobarbital kismen karacigerde metabolize edilir. Oral uygulamay takiben 1-6 saat
icinde doruk plazma konsantrasyonuna ulasir. Yar1 omrii yetiskinlerde 90-100 saat,
cocuklarda 65-70 saattir.

Eliminasyon:
Parasetamoliin biiyiik kismi bobreklerden birlesik (konjuge) sekilde atilir.

Uygulanan fenobarbital dozunun yaklasik %251 idrarla degismeden atilirken, geri
kalan1 hepatik mikrozomal enzimler tarafindan inaktive edilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlik verileri

Akut toksisite

Hayvanlarda yapilan calismalarda oral olarak 6 g’dan fazla parasetamol alimi; plazma
konsantrasyonlar1 15 saat sonrasinda 30-45 pg/ml, 12 saat sonrasinda 50-80 pg/ml, 8
saat sonrasinda 100-150 pg/ml, 4 saat sonrasinda 200-300 pg/ml oldugu durumlarda
hepatik koma sonucu Oliime neden olan karaciger hiicre hasarma yol a¢cmuistir.
Parasetamol hepatotoksisitesi, direk plazma konsantrasyonlar: ile iliskilidir. Enzim
indiikleyiciler ve alkol, toksik olmayan parasetamol dozlarinda bile karaciger hasarini
tetikleyebilir.

Kronik toksisite

Parasetamolin sican ve farelerdeki subkronik ve kronik toksisite testlerinde;
gastrointestinal sistem lezyonlari, kan tablosunda degisiklikler, karaciger ve bobrek
parankimlerinin bazisinda nekroz gelisimi ile birlikte dejenerasyon goriilmiistiir. Bu
degisikliklerin sebebi mekanizma ve parasetomoliin metabolizmasidir. Toksik etkilere
ve iligkili viseral degisikliklere sebep olan metabolitler ayn1 zamanda insanlarda da
bulunmustur.
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Mutajenite
Parasetamol endikasyonlarindan bazilarinin mutajenik etkisi goriilmiistiir ancak hala
netlik kazanmamistir. Bu sebeple, mutajenik etki olasiligi dislanmamalidir.

Karsinojenite
Hayvanlarda veya insanlarda yapilan uzun siireli ¢alismalardan hala karsinojenite ile
ilgili kesin sonuglara ulasilamamustir.

Ureme toksikolojisi
Parasetamol plasentaya geger. Insanlarda kullanimina yonelik ve hayvanlarda yapilan
deneylerde fetus tizerinde higbir zararli etki saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Witepsol-H15

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degil

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Oda sicakliginda (25 °C’nin altinda) saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC-PE blisterlerde PVC isim baskil1 sekilde 5 adet suppozituar bulunur.
Her kutuda 2 blister olacak sekilde ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
“Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii
yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Buyukdere Cad. No: 193 Levent
34394 Sisli - Istanbul

Tel: 0212 339 10 00

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI
213/42

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 26.11.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
01.04.2015
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