KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BUSCOPAN® PLUS 10 mg/500 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Hiyosin-N-butilbromr 10 mg
Parasetamol 500 mg

Yardimci madde(ler):

Kroskarmeloz sodyum 40 mg (4,32 mg sodyuma esdeger)
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.

Beyaz, oblong, bikonveks, bir yiizii ¢entikli ve diger yiiziinde “BUSCOPAN” yazan film kapl
tablet.

Centik tabletin kirilmast i¢in degildir.
4. KLINIiK OZELLiKLER
4.1  Terapdtik endikasyonlar

Mide ve barsak hastaliklarindaki paroksismal agrilar, safra ve {liriner sistem kanallar1 ve kadin
genital organlarindaki islev bozukluklar1 (6rn. dismenore) ve spastik agrida endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Eriskinlerde ve ergenlerde (12 yasinda ve daha biiyiik olanlarda): Gunde 3 kez 1-2 tablet
uygulanir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
Gunluk toplam doz 6 tableti gegmemelidir. Dozlar arasinda en az 8 saat olmalidir.

BUSCOPAN PLUS’mm 3-4 giinden daha uzun siire kullanilmasi halinde doktor tarafindan
dikkatli bir yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim igindir. Film kapli tabletler butin olarak, bir bardak su ile birlikte
yutulmalidir.
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Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2 grami
asmamasi gerekir. Bu nedenle BUSCOPAN PLUS alkol kullanim1 varliginda giinliik en fazla
4 tablet kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatle
kullanilmalidar.

Pediyatrik populasyon:
Film kapli tabletler, 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmaya uygun degildir.

Geriyatrik populasyon:
Yash hastalarda kullanimiyla iligkili 6zel bir bilgi mevcut degildir. Bu yas grubuna o6zel
herhangi bir istenmeyen etki rapor edilmemistir.

4.3  Kontrendikasyonlar

- Bilesiminde bulunan hiyosin-N-butilbromiir, parasetamol veya diger yardimci
maddelere kars1 agir1 duyarhilik reaksiyonu gdsteren kisiler

- Sindirim sistemindeki mekanik stenozlar

- Paralitik veya obstriktif ileus

- Megakolon

- Mesane alt1 ttkanma ile idrar retansiyonu (6rn. benin prostat hipertrofisi)

- Dar acil1 glokom

- Tasikardi ve tagiaritmi

- Myasthenia gravis

- Ciddi hepatoseliler yetmezlik (Child-Pugh sinif C)

4.4  Ozel kullanim uyarilar ve onlemleri

Siddetli karmn agris1 devamli ise ya da kotiilesiyorsa veya ates, bulanti, kusma, bagirsak
hareketlerinde degisiklikler, karinda hassasiyet, kan basinci diisiisii, bayilma veya kanl digki
gibi semptomlar ile beraber siddetli karin agrisi ortaya ¢ikarsa acilen doktora bagvurulmalidir.

Asir1 doz riskinden sakinmak i¢in hastalarin eszamanlh olarak parasetamol igeren diger tibbi
drdnleri kullanmadiklarindan emin olunmalidir.

BUSCOPAN PLUS asagidaki 6zel durumlar1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir:

o Hafif ile orta siddette hepatoseliler yetmezlik (child-pugh sinif A/B)

. Hepatik fonksiyon bozuklugu (6rnegin alkol kullaniminin yakin zamanda birakilmis
olmasi dahil kronik alkol bagimliligi, hepatit nedeniyle)

o Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 mL/dk; bakiniz boliim 5.2)

o Gilbert sendromu
o Glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz eksikligi
. Diisiik glutatyon rezervleri

Bu gibi durumlarda BUSCOPAN PLUS yalnizca tibbi gozetim altinda kullanilmali ve eger
gerekirse doz azaltilmali veya her bir uygulama arasindaki siire uzatilmalidir.
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Uzun siireli kullanimda kan sayimi, karaciger fonksiyonu ve bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Analjeziklerin yiiksek dozlari, receteleme talimatlarindan farkli olarak uzun siire alinirsa bas
agrilarinda artiga neden olabilir, bu durum analjezik dozu arttirilarak tedavi edilmemelidir.

Regeteleme talimatlarinin  disinda yuksek dozlarda uzun sureli kullanimindan sonra
analjeziklerin aniden kesilmesi, bas agrisi, yorgunluk, miyalji, sinirlilik ve otonomik
semptomlara yol acabilir. Bu semptomlar ilacin kesilmesinden birka¢ gun sonra kaybolur.
Semptomlar kaybolana dek analjeziklerin tekrar alinmasindan sakinilmalidir ve yeniden
analjezik kullanimina hekim tavsiyesi olmadan baslanilmamalidir.

Anaflaktik sok gibi ciddi akut asir1 duyarlilik reaksiyonlart ¢ok nadir vakalarda gézlenmistir.
BUSCOPAN PLUS’1n uygulanmasini takiben asir1 duyarlilik reaksiyonunun ilk belirtilerinde
tedavi kesilmelidir.

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

Akut yiliksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur. Erigkinlerde kronik giinliik
dozlarda karaciger hasarina neden olabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli
kullan1lmalidir.

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

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 gecilerek ilacin kullaniminin birakilmas: ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gdzlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol iceren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
6lumle sonuclanabilen Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermalnekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantemat6z pastulozis (AGEP) dahil, cilt reaksiyonlarina neden
olabilmektedir.

Asetil salisilik asit ve/veya non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglara (NSAII) kars1 énceden
mevcut bir hassasiyeti olan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Parasetamol ile, terapdtik dozlarda bile, kisa siireli tedavi periyodundan sonra ve dncesinde
karaciger disfonksiyonu bulunmayan hastalarda hepatoksisite gelisebilir.

Hastalar agrinin devam etmesi veya kotiilesmesi, yeni belirtilerin ortaya ¢ikmasi veya kizariklik
ya da sisme olusmasi halinde doktora bagvurmasi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.
Bunlarin tiimii ciddi istenmeyen etkilerin belirtileri olabilir.

Hastalar, yiiksek ates veya sekonder bir enfeksiyon belirtileri olusursa ya da semptomlar: 3
giinden daha fazla devam ederse doktora bagvurmalidir.

Kural olarak parasetamol igeren urtnler (BUSCOPAN PLUS gibi) hekim ya da dis hekiminin
tavsiyesi olmaksizin birkag glinden fazla veya yliksek dozlarda alinmamalidir.
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BUSCOPAN PLUS’1n doz asimui igerigindeki parasetamol nedeniyle agir karaciger ve bobrek
hasari riski ile iligkilidir.

BUSCOPAN PLUS her bir tablette 4,32 mg sodyum igerir; bu Onerilen maksimum guinluk
dozda 25,92 mg’a tekabiil eder. Kontrollii sodyum diyeti uygulanan hastalarda bu husus dikkate
alinmalidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BUSCOPAN PLUS amantidin, trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar, antipsikotikler, kinidin,
antihistaminikler, dizopramid ve diger antikolinerjik ilaglarin (6rn. tiotropium, ipratropium ve
atropin benzeri bilesikler) antikolinerjik etkilerini ve B-adrenerjik ilaglarin tasikardik etkilerini
artirabilir.

Metoklopramid gibi dopamin antagonistleriyle BUSCOPAN PLUS birlikte kullanildiginda her
iki ilacin gastrointestinal hareketlilik Gzerindeki etkileri azalabilir.

Parasetamoliin normalde giivenilir olan dozlar1 asagidaki durumlarda karaciger hasarina neden
olabilir:

- Bazi hipnotikler, antiepileptikler (glutetimid, fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin
dahil) ve rifampisin gibi enzim induksiyonuna yol acan ilaclarla birlikte kullanan hastalarda

- Diger potansiyel olarak hepatotoksik maddeleri es zamanli olarak alan hastalarda

- Alkol bagimlisi olan hastalarda.

Varfarin ve bagka K antivitamini kullanan hastalarda parasetamol kanama riskini arttirabilir.
Parasetamol ve K antivitamini kullanan hastalar uygun koagiilasyon varligi ve kanama
komplikasyonlar1 a¢isindan izlem altinda olmalidir.

Flukloksasilinin parasetamol ile birlikte alinmasi, 6zellikle sepsis, malnitrisyon, alkolizm gibi
glutatyon eksikligine iliskin risk faktorleri tasiyan hastalarda, metabolik asidoza neden olabilir.

Propantelin gibi mide bosalmasini yavaslatan ilaglarla birlikte uygulanmasi, parasetamoliin
emilimini ve etki baglangicini geciktirir.

Metoklopramid veya domperidon gibi mide bosalmasini hizlandiran ilaglarla birlikte
uygulanmasi, parasetamoliin emilimini ve etki baslangicini hizlandirir.

Probenesid parasetamoliin glukuronik aside baglanmasini inhibe eder; bu ylzden parasetamol
klerensi yaklasik %50 azalir. Eszamanli probenesid veriliyorsa parasetamol dozu azaltilmalidir.

Kloramfenikol ile parasetamol birlikte kullanildiginda kloramfenikoliin atilim1 oldukg¢a uzar ve
toksisitesi artar.

Parasetamol ve zidovudinin (AZT/Retrovir) birlikte kullanimi nétropeni egiliminde artigla
sonuglanir. Bu nedenle, BUSCOPAN PLUS ve zidovudin birlikte sadece doktor tavsiyesi ile

kullanilmalidir.

Kolestiramin parasetamol emilimini azaltir.
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Laboratuvar bulgulari iizerine etkileri:

BUSCOPAN PLUS’1n igerigindeki parasetamol fosfotunstik asit metodu kullanilarak yapilan
urik asit tayinlerini ve glukoz oksidaz-peroksidaz metodu kullanilarak yapilan kan sekeri
tayinlerini etkileyebilir.

TerapOtik dozlarda parasetamol uygulamasi ile serum alanin aminotransferaz (ALT)
seviyelerinde bir yikselme meydana gelebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel veri bulunmamaktadr.

Pediyatrik populasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BUSCOPAN PLUS tabletin gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin
yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

BUSCOPAN PLUS’mm gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim ve/veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Sadece tekil olarak etkin maddelerle edinilen uzun deneyim insanlarda gebelik esnasinda advers
etkilerin kanitinin yeterli olmadigim1 géstermektedir.  Hiyosin N-butilbromirin hayvan
caligmalarinda ne embriyotoksik ne de teratojenik etkisi yoktur (bkz. b6liim 5.3). Hiyosin N-
butilbromiiriin plasentaya gecip gecmedigi bilinmemektedir, bu yilizden embriyo ve fetiis
uzerinde farmakolojik etkilerinin gortilmesi mimkandr.

Bu yiizden BUSCOPAN PLUS’1n gebelik boyunca kullanimi 6nerilmez.
Laktasyon donemi
Hiyosin-N-butilbromirin  anne  siitine gecip ge¢medigi  bilinmemektedir.  Diger

antimuskariniklerin sut dretimini durdurdugu bilinmektedir.

Parasetamol anne siitii ile atilmaktadir, ancak terapotik dozlarda kullanildiginda bebek iizerinde
bir etkisi 6ngortilmemektedir.

Beklenen yarar, emen ¢ocuk iizerindeki riskten daha fazla olmadigi siirecce BUSCOPAN PLUS
emzirme esnasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insan fertilitesi iizerine herhangi bir ¢alisma gergeklestirilmemistir (bkz. Béliim 5.3)
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4.7  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimina etkisiyle iliskili bilgi bulunmamaktadir. Baz1 hastalarda yakini ve
uzagl géormeye uyum saglama bozuklugu meydana gelebilir. Gérme yeteneginde bozulma
belirtisi olan hastalarin ara¢ ve makine kullanmamasi gerekir.

48  Istenmeyen etkiler

Bilinen istenmeyen etkilerin g¢ogu Hiyosin-N-butilbromirin antikolinerjik etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Bu antikolinerjik etkiler genellikle hafif ve kendiliginden gegen etkilerdir.

Sistem organ sinifina gore asagida listelenen istenmeyen olaylarin siklik dereceleri su sekilde
tanimlanmuistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 il& <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor:  Pansitopeni, trombositopeni, agranllositoz, ndtropeni, l6kopeni, 6zellikle
onceden mevcut glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi bulunan hastalarda hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlari, anormal terleme

Seyrek: Kan basincinda diisme

Bilinmiyor:  Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon, asir1 duyarlilik, sok, anjiyoddem, dispne

Goz hastahiklar
Cok seyrek:  Ozellikle hipermetrop hastalarda kusur diizeltilmemisse uyum bozukluklar1, akut
glokom atag1

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Bas donmesi, yorgunluk
Seyrek: Tagikardi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastahklar
Bilinmiyor:  Bronkospazm (0zellikle analjezikle tetiklenen astim &ykdisii olan hastalarda)

Gastro-intestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Ag1z kurulugu (tiikriik salgisinda azalma), ishal, bulanti, kusma, gastrik
rahatsizlik

Hepato-biliyer hastalhiklar
Bilinmiyor:  Karaciger transaminazlarinda artig, akut hepatik yetmezlige neden olabilecek
sitolitik hepatit

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kasinti, deride kuruma (terlemede azalma)

Seyrek: Eritem, parasetamole bagli olarak deri dokintlsu, kasmnti, trtiker, alerjik 6dem
ve anjiyotdem,eritema multiform
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Cok seyrek: Parasetamol icin akut generalize ekzantemat6z pustilozis (AGEP),
Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi ciddi deri
reaksiyonlar1 bildirilmistir (fatal sonuclar dahil)

Bilinmiyor:  Urtiker, dokiintii, kiitanoz eritem, fiks ilag ertipsiyonu

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari
Seyrek: Idrar yapmada zorluk (disiiri gibi)
Bilinmiyor:  idrar retansiyonu

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu TUrkiye
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 2183599).

4.9 Doz astm ve tedavisi

Semptomlar

Yash hastalar, kiigiik ¢ocuklar, karaciger hastaligi olan hastalar, es zamanli enzim indiikleyici
ilac kullanan hastalar ve kronik alkol bagimlis1 olan hastalar ya da kronik beslenme yetersizligi
olanlarda toksisite riski artar. Doz asimi1 bu vakalarda 6ldiiriicii olabilir.

Hiyosin-N-butilbromir

Bugine dek insanlarda akut doz asimina bagli zehirlenme belirtileri gézlenmemistir. Asir1 doz
alimi durumunda, gorme bozukluklar, tagikardi, agiz kurulugu ve kitantz eritem gibi
antikolinerjik semptomlarin olusmasi1 muhtemeldir.

Hayvan calismalarinda asir1 yiliksek dozlarda ataksi, tremor, dispne ve antikolinerjik etkiler
(midriyazis, mukozal kuruluk ve tagikardi) goriilmiistiir. Solunum felci nedeniyle 6lim goéruldr.

Parasetamol

Semptomlar normal olarak ilk 24 saat i¢cinde ortaya ¢ikar ve solukluk, bulanti, kusma, anoreksi
ve abdominal agriy1 igerir. Hastalarda gecici bir subjektif iyilesme goriilebilir, ama karaciger
harabiyetinin gdstergesi olabilecek hafif abdominal agr1 kalici olabilir.

Parasetamoliin doz asim1 hepatoseliler yetersizlik, gastrointestinal kanama, metabolik asidoz,
ensefalopati, dissemine intravaskuler koagullasyon, koma ve 6limle sonuclanabilecek hepatik
sitolize neden olabilir. Akut doz asimindan 12-48 saat sonra ortaya ¢ikmak lizere, karaciger
transaminaz seviyeleri, laktat dehidrogenaz ve bilirubinde yiikselme ve protrombin zamaninda
artiglar olabilir. Karaciger harabiyetinin klinik semptomlar1 olagan halde 2 giin sonra
belirginlesir ve 4-6 giin sonra maksimuma ulasir.Ayn1 zamanda miyokardiyal anormallikler,
pankreatit, akut renal yetmezlik ve pansitopeniye neden olabilir.

Tedavi
Hiyosin-N-butilbromiir

Doz agim1 durumunda belirgin antikolinerjik etkiler (hyosin biitil bromiire bagli olarak) ortaya
cikarsa parasempatomimetik ilaclar (neostigmin 0,5- 2,5 mg .M. veya 1.V.) verilmelidir.
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Glokomu olan hastalara topikal pilokarpin uygulanmali ve acilen bir goz hastaliklar1 uzmanina
damsilmalidir. Idrar retansiyonu olan hastalara kateter uygulanmalidir. Kardiyovaskiiler
komplikasyonlar klasik tedavi prensiplerine uygun olarak tedavi edilmelidir. Solunum felci
durumunda entiibasyon ve yapay solunum uygulamasi diigiiniilmelidir.

Parasetamol

Parasetamol intoksikasyonundan kuskulanildiginda, ila¢ alimindan sonraki ilk 10 saat
icerisinde, N-asetilsistein gibi stlfidril verici ajanlarin intravendz yoldan uygulanmasinin yarari
olur. N-asetilsistein bu siire iginde baslatildiginda en etkili olmakla birlikte, ila¢ alimindan 48
saat sonra gibi ge¢ bir zamanda verildiginde de, bir dereceye kadar koruma saglayabilir; boyle
bir durumda daha uzun sireli bir tedavi protokolii uygulanmalidir. Plazmadaki parasetamol
konsantrasyonu diyaliz ile azaltilabilir. Plazma parasetamol konsantrasyonlariin belirlenmesi
ve karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Daha ileri 6nlemler parasetamol intoksikasyonunun klinik semptomlarinin siddeti, niteligi ve
seyrine bagli olacaktir ve standart yogun bakim protokolleri izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antispazmodik —analjezik kombinasyonlari
ATC kodu: A03DB04

Hiyosin-N-butiloromir:

BUSCOPAN PLUS’un igerdigi spazmolitik bir ila¢ olan hiyosin-N-butiloromir, bitkilerde
dogal olarak bulunan skopolaminin yari sentetik bir tiirevidir. Antispazmodik etkisini
gastrointestinal, safra ve alt idrar yolu ve kadin genital organlarinin diiz kaslar tizerinde
gosterir. Kuaterner amonyum bilesigi oldugu icin santral sinir sistemine girmez. Periferik
antikolinerjik etkisi, antimuskarinik aktivitesinin yan1 sira i¢ organlarin duvarinda gangliyon
iletiminin durdurulmasinin sonucudur.

Parasetamol analjezik ve antipiretik etkilere ve yanisira ¢ok zayif bir antienflamatuar etkiye
sahiptir. Analjezik ve antipiretik etkilerinin mekanizmasi tam olarak anlagilmamis olsa da hem
merkezi hem de periferik etkisinin oldugu goriilmektedir. Merkezi prostaglandin sentezini
kuvvetli bir sekilde inhibe eder; ancak periferik prostaglandin sentezini yalnizca zayif bir
sekilde inhibe etmektedir. Ayn1 zamanda endojen pirojenlerin hipotalamustaki 1s1 regiilasyon
merkezi tizerindeki etkisini de inhibe eder.

BUSCOPAN PLUS antispazmodik ve analjezik etkinin ikisine de sahip oldugundan 6zellikle
karindaki liimenli organlarin Spazmlarina eslik eden agrilarinin tedavisi i¢in uygundur.

5.2  Farmakokinetik ozellikler

Hiyosin-N-butilbromr:

Emilim:

Hiyosin-N-butilbromiir oldukg¢a polardir ve yagdaki ¢oziinlirligii zayiftir. Bu yizden oral ve

rektal kullanimdan sonra kismen emilir. Oral uygulamayi takiben dozun yaklasik %81 ve rektal
uygulamay1 takiben yaklasik %3l emilir. Oral olarak uygulanan 20 ve 400 mg arasindaki tek
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dozlar takiben ortalama pik plasma konsantrasyonlar1 2 saat sonra 0,11 ve 2,04 ng/mL olarak
elde edilir. Ortalama EAAo+ degerleri 20-400 mg’lik tek dozlardan sonra 0,37 ila 10,7 ng.s/mL
araligindadir. Ornegin film kapl tablet, suppozituvar veya damla formlarmin 100 mg hiyosin-
N-butilbromiir i¢erecek sekilde uygulanmasini takiben medyan mutlak biyoyarlanim %1’den
daha azdir. Hayvan calismalarinin bulgular1 oral veya rektal olarak uygulanan hiyosin-N-
butilbromdiriin etkilerinin spesifik lokal etki oldugunu diisiindiirmektedir.

Dagilim:
Tim vicut otoradyografi ¢alismalari, yapisindan beklendigi tizere, hiyosin-N-butiloromirin

kan-beyin bariyerini geg¢medigini gostermistir. Oral ve intravendz uygulamayi takiben,
gastrointestinal kanal eliminasyon organlari karaciger ve bobreklerin dokularinda konsantre
olur. Hiyosin-N-butilbromiir’iin yiiksek doku afinitesi intravendz uygulamadan sonra ¢ok kisa
bir dagilim fazi oldugunu gosterir. Plasma proteinlerine baglanma %4,4’diir.

Biyotransformasyon:

Oral olarak uygulanan 100 ve 400 mg’lik tekli dozlari takiben, terminal eliminasyon yarilanma
omru 6,2 ila 10,6 saat arasindadir. Hiyosin-N-butiloromir icin ana metabolik yolak ester
baginin hidrolitik parcalanmasidir.

Eliminasyon:
Oral olarak uygulanan Hiyosin-N-butiloromir feces ve idrarla atilir. Oral uygulamayi takiben

fegeste yaklasik %90 radyoaktivite tespit edilmistir; idrarda bulunan radyoaktivite uygulama
yoluna bagli olarak degisir; ama %5’i gegmez. Oral olarak uygulanan 100-400 mg dozlardan
sonra, dagilim hacmi 6,13 ve 11,3 x 10° L (diisiik sistemik yararlanim oldugu varsayimi ile)
iken ortalama klerens degerleri 881 ila 1420 L/dk araligindadir. Muskarinik reseptorlere diisiik
afiniteleri olmasi nedeniyle, idrarla atilan metabolitler muhtemelen ilacin etkisine katkida
bulunmamaktadir.

Parasetamol:

Emilim:
Oral uygulandiktan sonra parasetamol’{in tamamina yakin bir b6lumu ince bagirsaktan hizla
emilir ve yaklagik 0,5 ile 2 saat i¢inde en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagir.

Dagilim:
Parasetamol tim dokulara hizla dagilir. Kan, plasma ve tukriikteki konsantrasyonlari benzerdir.

Plazma proteinlerine baglanmasi diisiiktir (%5-20).

Biyotransformasyon:

Parasetamol esas olarak glukuronik asit ve silfiirik asitle konjugasyon yoluyla baslica
karacigerde metabolize olur. Terapétik dozlarin tizerinde ikincil yolak hizla doymus hale gelir.
Kuguk bir miktar Sitokrom P450 izoenzimleri ile (baslicta CYP2E1) metabolize edilir. Bunu
toksik metabolit N-asetil-p-benzokinonimin (NABQI) olusumu izler ki normalde glutatyon
tarafindan siiratle detoksifiye edilir ve merkaptopiirin ve sistein konjugati olarak itrah edilir.
Ancak, ¢cok biiyiik doz asimlarini takiben NABQI diizeyleri artar.

Eliminasyon:
Parasetamol baglica idrarla atilir; absorbe olan dozun %90’1 24 saat i¢inde baslica glukuronid

(%60-80) ve siilfat (%20-30) konjugatlart olarak idrarla atilir. Alinan dozun %5’den azi
degismeden atilir. Normalde eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 2 saattir, ama bu karaciger
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veya bobrek yetmezligi olan hastalarda, doz asiminda ve yenidoganlarda artar. Maksimum tesir
ve ortalama etki stresi (4-6 s) plazma konsantrasyonu ile yaklasik olarak uyumludur.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik populasyon:
Parasetamol: Cocuklarda yarilanma siiresi uzar ve siilfat konjugasyonu ile metabolize olur.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Parasetamol: Parasetamol ve metabolitlerinin atilimi siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
gecikir (kreatinin klerensi <10 ml/dk).

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda konjugasyon kapasitesi degismez.

5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Oral iireme toksisitesi ¢alismalarinda hiyosin-N-butilbromiiriin siganlarda embriyotoksik ya da
teratojenik etkileri olduguna dair bir kanit goriilmemistir. Ayrica tavsanlara oral veya subkiitan
olarak uygulandiginda herhangi bir malformasyon gézlenmedi.

Hiyosin-N-butiloromiir Ames testinde, in-vitro V79 hiicrelerinde gen mutasyon tayininde veya
in vitro insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testinde herhangi bir mutajenik veya
klastojenik 6zellik gostermedi. In vivo olarak ilag siganlarda kemik iligi mikroniikleus tayininde
genotoksik degildi. Tiimorojenik potansiyeli arastiran uzun siireli hayvan ¢alismalar1 yapilmadi.
Sicanlarda 1000 mg/kg’a dek olan dozlarda 26 hafta siiren iki kronik toksisite ¢aligmasinda
herhangi bir timorojenik potansiyel varliginin kanit1 gériilmedi.

Parasetamoliin siganlar ve farelerde akut, subkronik ve kronik toksisitesini inceleyen
caligmalarda gastrointestinal lezyonlar, hematolojik degerlerde degisiklikler, karaciger ve
bobrek parankimasinda dejeneratif degisiklikler ve nekroz goriildii. Bu degisiklikler kismen
ilacin etki mekanizmasi kismen de metabolizasyon yolu sebebiyledir. Toksik etkili
metabolitlerin ve olusan organ degisikliklerinin insanlarda da oldugu diisiiniilmektedir. Cok
nadir vakada geri doniislimlii kronik aktif hepatit maksimum terapétik aralikta uzun stire (12
ay) uygulanan dozlarla goriilmiistiir. Zehirlenme belirtileri subtoksik dozlarda {i¢ hafta sonra
gorilebilir. Bu yiizden parasetamol yiiksek dozlarda uzun siireli olarak alinmamalidir.

Parasetamoliin terapotik (yani toksik olmayan) doz araliginda herhangi bir genotoksik
potansiyel ile iligkili oldugunu gosteren genis kapsamli ¢alismalardan elde edilmis herhangi bir
delil yoktur.

Sicanlar ve farelerde yapilan genotoksisite ve karsinojenite ¢alismalarinin sonuglari
degiskendir.

Sicanlar ve farelerde NTP biyotayinlerinden elde edilen verilere dayanarak Uluslararas: Kanser
Arastirma Kurumu (IARC) parasetamolii genotoksik olmayan ve karsinojenik olmayan olarak
simiflandirmistir.
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Parasetamol plasentaya gecer.

Su ana dek hayvan g¢alismalar1 ve insanlardaki klinik deneyim parasetamoliin fetiis {izerine
zararl etkileri olduguna dair bir kanit sunmamaktadir. Fertilite veya prenatal ya da postnatal
gelisim tizerine olas1 advers etkileri degerlendiren ¢alismalar yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmeloz sodyum
Kurutulmus misir nigastast
Etil seliloz

Kolloidal silika
Magnezyum stearat
Hidroksipropil metil seltiloz
Eudragit NE 30 D
Polietilen Glikol 6000

Talk

Titanyum dioksit (E171)

6.2  Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf dmri
24 aydir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda 1giktan uzak bir yerde saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
20, 30 ve 50 film kapli tablet iceren, opak, PVC / PVDC - Aliminyum blister ambalaj

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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