KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PANALGINE 300 mg/150 mg/30 mg Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM Etkin madde(ler):

Etkin madde(ler):

Parasetamol 300 mg
Propifenazon 150 mg
Kafein 30 mg
Yardimc1 Maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz renkte, diiz, bir yiiziinde kirilma ¢izgisi bulunan diger yiiziinde “PANALGINE” yazili
yuvarlak tablet.

4, KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar
Hafif ve orta siddetli agrilarin semptomatik tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji uygulama sikhig ve siiresi:

Bir defada verilecek doz: Eriskinler: 1-2 tablet
Gerektiginde 24 saat i¢inde ii¢ tek doza kadar alinabilir.

Hekim onerisi yoksa 3 ardisik giinden fazla kullanilmamalidir. Agr siiresi 5 giinii agar ya da ates 3
giinden fazla siirerse ya da artarsa ve/veya baska belirtiler ortaya ¢ikarsa doktor veya eczaciya
danigsmadan tedaviye devam edilmemelidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle gilinliik alinan parasetamol dozunun 2 grami
asmamasi gerekir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim icindir. Tabletler bol miktarda su ile alinmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

PANALGINE bébrek fonksiyon bozuklugu olan kisilerde dikkatli kullamilmalidir. Bobrek
fonksiyonu azalmis hastalarda PANALGINE’in doz araliklar1 su sekilde diizenlenmelidir:

Kreatinin klirensi >50ml/dk ise doz ayarlamasina gerek yoktur.
Kreatinin klirensi 10-50 ml/dak ise 6 saatte bir verilir.

GFR<10ml/dk ise 8 saatte bir verilir. Siirekli diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda 6 saatte bir
verilir.

Karaciger yetmezligi:

Kronik ve stabil karaciger hastaliginda (sirozda) diisiik dozda sinirli olarak kullanildiginda genelde
iyl tolere edilir. Bununla beraber formiiliin bilesiminde bulunan parasetamoliin giinde 4 gramin
altinda dozlarda kullanilmasi sirasinda da hepatotoksisite vakalari bildirilmistir.

PANALGINE karaciger fonksiyon bozuklugu olan kisilerde dikkatli kullanilmalidir. Hafif ve orta
siddette karaciger yetmezliginde kullanilmamalidir.

Gilbert Sendromu: (glukuronil transferaz eksikligine bagl diizensiz selim ikter) doz azaltilmasi ve
dozlar arasindaki siirenin uzatilmasigerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
12-16 yas aras1 adolesanlar: Bir seferde 1 tablet kullanilabilir.

Bebeklere ve 12 yasindan kiigiik c¢ocuklara verilmemelidir. Gerektiginde 24 saat iginde ii¢ tek
doza kadar alinabilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Parasetamoliin yasa bagli nedenlerle geriyatrik hastalarda kullanimini sinirlayacak bir neden
bildirilmemistir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar
PANALGINE asagidaki durumlarda kullanilmamalidar.

—  Pirozolon ve ilgili bilesiklere (fenazon, propifenazon, aminofenazon, metamizol igeren ilaglara)
kars1 alerji

—  Fenilbiitazon iceren bilesiklere kars1 alerji

—  Parasetamol, asetilsalisilik aside kars1 bilinen agir1 duyarlilik veya kafeine karsi bilinen alerji

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



—  Akut hepatik porfiria

—  Bebekler ve 12 yasindan kii¢lik ¢ocuklarda

— 10 gilinden uzun siiren agrilarda

—  Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda

—  Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda

— Hasta parasetamol iceren diger bir ila¢ kullaniyorsa

—  Kronik PANALGINE tablet kullanimi ilerlemis hepatik, renal pulmoner ve kardiyak
hastalig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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 gecilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve alternatif bir tedaviye
gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu goézlenen kisi bir daha bu ilaci veya
parasetamol iceren baska bir ilaci kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve 6liimle sonuglanabilen
Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut generalize ekzantematoz
pistiiloz (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 igin,
yiikksek 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 oranini dikkatle degerlendirmesi gerekir.

Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.
Kronik giinliik dozlarda ve akut yiiksek dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Hepatotoksisite riskinden otiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiliksek dozlarda ya da daha
uzun siireli alinmamalidir. Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi (Child- Pugh kategorisi <9)
olan hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi
yiikselebilir.

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini
azaltan ilaglarin eszamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi ¢esitli durumlar
hepatik toksisite riskinde artisa yol acabilir.

Sepsis gibi glutatyon eksikligi olan hastalarda, parasetamol kullanimi metabolik asidoz riskini
arttirabilir.



Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini arttirabilir. Metabolik asidoz belirtileri
sunlardir:

° Derin, hizli, ve zorlanarak nefes alip vermek
o Mide bulantis1 ve kusma
o Istahsizlik

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmas1 bobrek hasarina neden olabilir.

Genelde, ozellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol kullanilmasi,
kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol agabilir.

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

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

o Gilbert sendromu (glukuronik transferaz eksikligine baglh diizensiz selimikter),

o Hematopoetik disfonksiyon.

Hasta, doktor tarafindan baska sekilde belirtilmedikce agr1 kesicilerin diizenli olarak uzun siireli
kullanilmamas1 gerektigi konusunda uyarilmalidir. Bag agris1 tedavisi amaciyla siirekli agr1 kesici
kullanilmasi, kronik bas agrilarina neden olabilir. Parasetamoliin asir1 dozunda doza bagli olarak
hepatik nekroz goriilebilir. 12-48 saat icinde karaciger enzimleri yiikselebilir, protrombin zamani
uzayabilir. Ancak, klinik semptomlar dozun alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.
10 g’1n lizerinde alinmas1 durumunda toksisite goriilmesi muhtemeldir.

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol igeren agr1 kesicilerin uzun siireli kullanimi sonucu ortaya ¢ikan birikim nadir
vakalarda analjezik nefropatisi ve biiyilik 6l¢iide geriye doniigsiiz bir bobrek yetmezliginin ortaya
cikmasina neden olabilir. Bag agrisinin tedavisi amaciyla siirekli agr1 kesici kullanilmasi, kronik bas
agrilarina neden olabilir.

Parasetamol igeren diger ilaglarla es zamanli kullanilmasindan kaginilmalidir.
Astim, kronik rinit ve kronik {irtikeri olan ve 6zellikle diger antienflamatuvar ilaglara karsi asiri
duyarhilig1 olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Duyarli kisilerde, propifenazon ve parasetamol

iceren ilaclarla nadiren astim krizleri ve anaflaktik sok bildirilmistir.

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



3-5 giin i¢inde yeni semptomlarin olugsmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmas1 onerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesmeler ve diger etkilesimsekilleri
Bireysel reaksiyonlar onceden tahmin edilemeyeceginden, diger analjeziklerle oldugu gibi
PANALGINE tedavisi sirasinda alkol kullanmaktan kacinilmalidir.

Parasetamol emilim hiz1 metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile azalabilir.
Bazi hipnotikler, antiepileptik ilaglar (6rnegin fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin) ve rifampisin
gibi karaciger mikrozomal enzim aktivitesini uyaran ilaglarin ayni anda kullanilmasi, parasetamoliin
normal olarak zararli olamayan dozlarda bile karaciger iizerindeki toksik etkisini artirabilir. Bu,
ayn1 zamanda alkol i¢in de gegerlidir.

Mide bosalmasi, 6rnegin propantelin vb. etkenlerle yavaslatildiginda, parasetamoliin emilim hizi
azalabilir ve etkinin ortaya ¢ikma siiresi uzayabilir. Metoklopropamid verildiginde oldugu gibi mide
bosalmasi hizlandirildiginda ise emilim hiz1 dahayiiksektir.

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

Metoklopropamid ile birlikte kullanildiginda emilim hiz1 artar.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol oynayan
enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki etkilesimler,
“uluslararas1 normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR) degerinde bir artisa ve
kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolayi, oral antikoagulan kullanan hastalar, tibbi
denetim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamol kullanmamalidir.

Varfarin ve diger kumarinlerin antikoagulan etkisi uzun siireli parasetamol kullaniminda artarak
kanama riskine yol agabilir; kisa siireli kullanimda belirgin etki beklenmez.

5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptor antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.

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

Birden fazla agr kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi onerilmektedir. Bunun hastaya
ekstra bir fayda sagladigin1 gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen etkilerde artisa yol

acmaktadir.

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



Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.
Benzodiazepin gibi genis spektrumlu maddeler ile 6nceden tahmin edilemeyen farkli etkilesimler
gortilebilir.

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

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

Oral kontraseptifler, simetidin ve disiilfiram kafein metabolizmasini1 yavaslatir; barbitiiratlar ve
sigara ise hizlandirir. Kafein, teofilinin eliminasyonunu azaltir.

Kafein dogal olarak ¢ay, kahve, ¢ikolata ve baz1 gazli igeceklerde bulunur ve 6nerilen giinliik dozun
(520 mg/giin; 8 tablet) iizerine ¢ikilmasi olasidir. Bu nedenle dnerilen dozun asilmamasi icin diyet
ve diger ilaglardan alinan kafein miktar1 dikkate alinmalidir. Yiiksek doz kafein insomni,
huzursuzluk, anksiyete, irritabilite, bas agrisi, gastrointestinal yakinmalar ve palpitasyon gibi kafein
ile iliskili istenmeyen etki riskini artirir.

Kafein gibi ksantin tiirevleri miyokard goriintiilemesinde kullanilan adenozin ve dipiridamol gibi
maddelerin vazodilatator etkilerini zayiflatabilir. Bu nedenle miyokard goriintiileme ¢alismasindan

24 saat once kafein kullanilmamalidir.

Bir merkezi sinir sistemi (MSS) uyaricisi olan kafein, sedatif ve tranklizan ilaglari kars1 antagonistik
etkiye sahiptir.

Kafein fenilpropanolaminin tagikardik etkisini artirabilir.

Kafeinin klozapin metabolizmasina kars1 yarigsmali inhibisyon etkisi vardir. Bu nedenle klozapin ve
kafein eszamanli kullanilmamalidir.

Kafein kan basincinmi artirabilir ve atenolol, metoprolol, oksprenolol ve propranolol gibi beta
blokorlerin hipotansif etkisini azaltabilir. Bu ilag beta blokorlerle eszamanli kullanilmamalidir.

Eszamanli lityum karbonat ve kafein kullanimi serum lityum diizeyinde hafif-orta derecede artisa
yol agabilir. Eszamanli kullanimdan kaginilmalidir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri kafeinin uyarici etkisini artirabilir. Metoksalen kafein klerensini
azaltir ve kafeinin etkisini artirabilir.

Fenitoin kafein klerensini iki katina c¢ikarirken kafein fenitoin metabolizmasin1 etkilemez.
Pipemidik asit klerensini azaltarak, kafeinin etkisini artirir.



Levotiroksin de kafein gibi kan basincini artirabilir, bu nedenle eszamanli kullanilmamalidir.
Efedrin ve kafein etkileserek kardiyovaskiiler etkiye yol acabilir. Bu nedenle eszamanli
kullanilmamalidir.

Kafein, efedrin gibi maddelerin bagimlilik yaratict etkilerini artirir. Bazi giraz inhibitorlerinin
birlikte verilmesi, kafein ve onun metabolizma iiriinii olan paraksantinin atilim siiresinin uzamasina
yol acabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon):
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, ve-veya embriyonal/fetal gelisim, ve- veya dogum,
ve-veya dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. PANALGINE, gerekli olmadik¢a gebelik ddéneminde
kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak yapilan
hayvan deneylerinde yarik dudak ve diisiik dogum agirligr insidansinda artisa yol acgtif
gosterildiginden bu donemde kullanimu risklidir.

PANALGINE kullanim1 gebelere dnerilmemektedir. Ancak hekimin ilacin yararinin, potansiyel
riski hakli gosterecegine inandig1 durumlarda kullanilabilir.

Laktasyon donemi

PANALGINE’in emzirme dénemlerinde kullanimi énerilmemektedir.

Ancak hekimin ilacin yararinin, potansiyel riski hakli gosterecegine inandig1 durumlarda
kullanilabilir.

Ureme yetenegi / fertilite

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite {izerinde yapilmis arastirma
bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

PANALGINE’in giivenli oldugu ve motorlu ara¢ kullanma performansin diisiiriicii etkiye yol agma
olasiliginin zayif oldugu sanilmaktadir.

Parasetamol bazi hastalarda bas donmesi veya somnolans yapabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
PANALGINE’in i¢indeki bilesenler nadiren alerjik reaksiyonlara (deri dokiintiileri, iirtiker) yol



acmistir. Az sayida vakada pruritus, eritem, iirtiker, anjioddem, dispne veya astim gibi belirtilerle
ortaya c¢ikan asir1 duyarlik reaksiyonlariyla karsilagilmigtir. Nadir olarak anaflaktoid reaksiyon ve
anflaktik sok vakalar1 bildirilmistir. Parasetamol ve propifenazon kullanimi ile iliskili olarak bazi
trombositeopeni, I6kopeni, agraniilositoz ve pansitopeni vakalari bildirilmistir.

Klinik c¢alismalarda ve pazarlama sonrasi yapilan arastirmalarda rapor edilen advers etkiler
asagidaki siklik derecelerine gore listelenmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerlerden hareketle
tahmin edilemiyor).

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

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Erupsiyon, iirtiker

Siklik  bilinmiyor: Bronkospazm*, Anafilaktik sok, alerji testi pozitifT, immun

trombositopenii.

Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarli astimli hastalarin %20’sindegoriiliir

Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iliskili alerjik semptomlar1 (erupsiyon,
urtiker, anafilaksi) olan hastalarin %15,5” unda pozitiftir.

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

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi(%5.1), Bas donmesi(% 3,58), Uyuklama (%6.97), Parestezi (%5,4)

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

Vaskiiler hastalhiklar
Cok seyrek: Purpura



Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yollar1 enfeksiyonu (%2,7)

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti (%2,3), Diyare (% 4,7), Dispepsi (%2,3), Flatulans (%2,3), Karinagrisi
(%3.9), Konstipasyon (%3.9), Kusma (%7,8) Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama
(%0,13)

Hepato-biliyer hastahiklar
Cok yaygin: ALT iist sinirin tistiinde (%17,4) Yaygmn: ALT iist sinirin 1,5 kati1 (%4.,2)

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, tirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize eksantematdz
pistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (fata
sonuglar dahil).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yiiz 6demi (%4,5)Yaygin olmayan: Periferik 6dem (%1) Cok seyrek: Ates, Asteni

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik énem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;  e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0
800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Yetigkinlerde 10 g’dan fazla kullanilmas1 halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asir1 dozun zarari
sirotik olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda asir1 dozu takiben
karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte parasetamol agiri
dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma omrii genellikle 4 saate

veya daha uzun siirelere uzar.  14C-aminopirinden sonra '*CO; atiliminda azalma bildirilmistir.
Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yar1 omiir, veya konvansiyonel karaciger fonksiyon
testi 0lglimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasar1 arasindaki iliskiyi daha
iyl gosterir.  Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler
nekrozdan dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi bagka nedenlerden
dolay1 fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik
degildir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Immun trombositopeni: parasetamol ve parasetamol sulfat varhiginda antikorlar trombositlerin
GPIIb/IlIa ve GPIb/IX/V reseptorlerine baglanir. Aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal
karaciger toksisitesine karsin renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almis bir
hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut
asirt doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve
nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulant1 ve kusma parasetamol asir1 dozajinin sik goriilen erken semptomlaridir.
Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajmin dozla iliskili komplikasyonudur. Hepatik enzimler
yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik semptomlar ilacin alimin
takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastayr gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak igin parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun i¢in, absorpsiyonu azaltmay1 (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben intravenoz
N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif komiir ile
konjugasyon yapilmissa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol konsantrasyonlari
asirt dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle hepatotoksisite riskini belirlemek igin
plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4 saat sonrasina kadar Slgiilmelidir. 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 bagimlis1 olanlarda, veya kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-
asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50 diistliriilmesi onerilir, ¢linkii bu hastalar parasetamoliin toksik
etkilerine karsi daha duyarli olabilirler. Parasetamol asir1 dozajini takiben gelisebilecek fulminant
karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler Farmakoterapotik grup: Analjezik- Antipiretik
ATC KODU: N02B E01

PANALGINE, her ikisi de analjezik ve antipiretik 6zellikleri olan parasetamol ve propifenazon ile
diisiik dozda kafein igerir. Parasetamol ve propifenazon analjezik etkisini santral ve periferik sinir
sisteminde prostaglandin sentezini inhibe ederek gosterir. Antipiretik etki ise hipotalamik
termoregiilator merkezde prostaglandin sentezini inhibe etmesiyle olusur. Hayvan deneylerinde 5:3
oraninda kombine edilmis parasetamol ve propifenazonun (PANALGINE’de kullanildig: gibi) akut
toksik etkisinin, bu iki bilesigin tek tek verilmesinden daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Kafein ise
parasetamol ve propifenazonun analjezik etkinsi artirir. Bu kombinasyonun analjezik etkisi 30
dakika i¢inde baslar ve birkag saat (3-4 saat boyunca) devam eder.
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5.2. Farmakokinetik Ozellikleri Genel ézellikler

Emilim

Parasetamol: Parasetamoliin absorpsiyonu baslica ince bagirsaklardan pasif diflizyon ile olur.
Gastrik bosalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz simirlayict bir basamaktir.
Doruk plazma parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagl olarak genellikle oral uygulamadan
sonra 30 ila 90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gecis
metabolizmasina ugradigi i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda tam olarak bulunmaz.
Erigkinlerdeki oral biyoyararlaniminin uygulanan parasetamol miktarina bagli oldugu
goriilmektedir. Oral biyoyararlanim 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g (tablet formu)
dozundan sonra yaklasik %90’a yiikselir.

Propifenazon: Oral uygulamay: takiben propifenazon hizla ve tamamen emilir. Kafein: Oral
uygulamadan sonra hizla ve tamamen emilir.

Kafein: Kafein oral uygulamadan sonra hizla ve tamamen emilir.

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

iceren bir tablet alindiktan 32+18 dakika (tmaks) sonra 4.3+1,7 um/ml (Cmaks) pik serum
konsantrasyonlarina ulasilir. Viicut sivilarina esit miktarda dagilir. Parasetamol bir¢cok viicut
sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95 lkg’dir. Terapotik dozlari takiben
parasetamol plazma proteinlerine 6nemli oranda baglanmaz. Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F)
eriskinlerdekine benzerdir.

Propifenazon: Propifenazonun biyoyararlanimi %90 1n iizerindedir (Micromedex 2010). Proteine
%10 oraninda baglanir ve dagilim hacmi 0,4L/kg olarak tespit edilmistir. Pik plazma diizeylerine
yaklagik 30 dakika sonra ulasilir. Parasetamol ile birlikte verildiginde dahaytiksek propifenazon
plazma konsantrasyonlar1 elde edilir. Propifenazon plasentay: agabilir ve anne siitiine gegebilir.

Kafein: 30 dakika ig¢inde pik plazma konsantrasyonlarina ulagilir. Dagilim hacmi 0,5 L/kg’dir.
Smg/kg’lik oral dozdan sonra 30-40 dakika i¢cinde Cmaks’a ulasilir. Kafein plasentay1 asabilir ve
anne slitsline gecebilir.

Biyotransformasyon

Parasetamol: Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda c¢ok sayida metabolitleri
tanimlanmustir. Idrarla atilan majér metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin
%10 kadar1 mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2EI ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla indirgenmis
glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde atilir. Biiyiik
miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler
makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1 birikmesine yol
acar. Bu da doz asimi durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.
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Propifenazon: Yogun olarak karacigerde metabolize olur. Major eliminasyon yolagi enzimatik
demetilasyon ve glukuronidasyondur. N-2-demetilpropifenazon enol- glukuronid major metabolittir
(%80). Diisiik oranlarda da olsa serbest ve konjuge hidroksilasyon iiriinleri de ortaya ¢ikar. Ilk gecis
etkisi ilaci yaklasik %25 oraninda uzaklastirir. Karaciger ve bobrek yetmezliginde propifenazonun
metabolizmasi yavaglayabilir.

Kafein (biyotransformasyon): Kafeinin idrarla atilan metabolitleri 1-metiliirik asit, 1- metilksantin
ve 5-asitilamin-6-amino-3 metilurasil’dir.

Eliminasyon
Parasetamol: Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma omri 1,5-2,5 saat

arasindadir. Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklagik 5
ml/dak/kg’dir. Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH’ya bagli degildir.
Uygulanan ilacin %4’ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde
terapotik dozun yaklasik %85-95°1 24 saat iginde idrar ile atilir.

Propifenazon: Propifenazonun tamami primer olarak glukronid konjugatlar seklinde 24 saat iginde
idrarla atilir. Karaciger ve bobrek yetmezliginde propifenazonun metabolizmasi ve atilmi
yavaglayabilir.

Kafein: Ortalama yarilanma-omrii 4-6 saattir. Kafein %86 oraninda metabolitleri seklinde ve %2
oraninda degismemis olarak idrarla atilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum

Parasetamol: Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi,
hepatoseliiler hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir
ve nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH- donoérleri deposu tiikenir; ilacin toksik metabolitleri
karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da, karaciger fonksiyonunda bozulmaya
ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Propifenazon: Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.
Kafein: Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri Akut toksisite

Siganlar tlizerinde akut toksisite ¢alismalar1 (LD50) 250 mg parasetamol ve 150 mg propifenazon
kombinasyonu seklinde ve ayr1 ayr1 uygulanmistir.
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Sonuglar asagidaki tabloda gdsterilmektedir:

MADDE LD 50mg/kg oral uygulama %95 giivenlik aralig
: (me/ke)

Propifenazon 1’414 5 19.5-2’089

Parasetamol 2°500 *

Propifenazon/ Parasetamo[3°684 2°011-30°730

kombinasyonu

*istatistiksel degerlendirme degildir.

Uygulanan kombinasyon ayr1 ayr1 yapilan uygulamalardan daha az toksiktir.

Subakut toksisite

Subakut toksisite 12 hafta siireyle 80 sicana, giinliik maksimum terapdtik dozun 10 ila 20 kat1
uygulanmistir. Terapdtik dozun 10 kati uygulandiginda toksik herhangi bir yan etki goriilmeksizin
tolere edilmistir. 20 kat1 uygulandiginda erkek kobaylarda az miktarda kilo kayb1 ve tiim kobaylarda

oliim goriilmeksizin diisiik oranda hepatomegali tespit edilmistir.

Laboratuvar bulgular1 dozla iligkili bir modifikasyon gostermemistir. Hepatik lezyona dair bulgu

yoktur (ALT ve AST artis1 yoktur).

105 ardisik hafta boyunca 320, 1000 ve 3200 ppm konsantrasyonlarda kronik toksisite ve
karsinojenisite i¢in 50 si¢an iizerinde gerceklestirilen ¢alismada, hedef organ toksisitesi ya da timar

potansiyeli goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimec1 maddelerin

listesi

Povidon (K-30) Mikrokristalin seliilloz Misir nisastas1 Stearik asit
Etil alkol (iiretim esnasinda buharlasir)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel onlemler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir. Nemden ve 1siktan korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ve 30 tabletlik blister ambalajlarda.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger o6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Tiirk Egitim Vakfi ve Neyir Zeynep Taskent

8. RUHSAT NUMARASI
170/89
9, ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi

Ruhsat tarihi: 27.10.1994
Rubhsat yenileme tarihi: 09.05.2000

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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