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KrsA URUN ntlGtst

1. ungnnl rmni Untuvtlx aot
GNPIN BEBE Pediatrik $urup

z. xlr,Iurir vB xlxtirarir rlln$irt

Etkin madde:
Bir 6lgek (5ml). 120 mg parasetamol igerir.

Yardrmcr maddeler:

Propilen glikol 0,570 g/5 ml
Alkol (etanol) 0,446 g/5 ml
$eker 1,300 g/5 ml
Metil paraben 0,0036 g/5ml
Propil paraben 0,0015 elsfin

Di[er yardrmcr maddeler igin (bkz: b0liln 6.1)

3. FARMASodX rOnU
$urup
Berrak, krrmrzr renkli,Ozel kokulu viskoz $urup

4. KLiNiK Oznu,iruun

I

I

I

I

I

I

I

I

4.1 Terapdtik endikasyonlar 
i

Qocuklarda liafif ve ona giddetli alrrlar ile ateqin semptonfatik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
i

Pozoloji/uygulama sfth$ ve silresi 
I

1-6 yaiakadar:5-10 ml (1-2 0l9ek; 120-240 mg parasetdmol)

I qu-t l,oyUa*,2.5-5 ml (lti-l0lgek; 6}-ift6mg par$etamol).
3 ol,* ohrndrki brbrklrr: 2. ayda agr sonrasr atel-g6rUtdn bebeklere 2.5 ml (U2 0lqe$'lik bir
doz uygundur. iki ayrn altrndaki bebeklerde kullanrlmamahdrr.
Bu pediatrik dozlar, her doz arasmda 4 saat veya datra trzun arahk brrakrlarak giinde 4 kez

Maksimum gtinliik doz 10-15 mgkg boliinmug dozlar n[inae 60 mg/kg'dr.
Alkol alan kigilerde hepatoksisite riski nedeniyle g[dluk ahnan parasetamol dozuntrn 2

gramr a$mamasl gerekir.
Hekim Onerisi olmadan 3 ardrgrk giinden daha uzun kullanrlmamahdrr.

Uygulama gekli:
Oral olarak uygulanr.

Ozel poptlasyonlara iligkin ek bilgiler:

*- 
-.*.-
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Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/80/gripin-bebe-5-ml-120-mg-150-ml-surup

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/N02BE01



B6brek/ Karaciter yetmezliti:
$iddetli karaciper ve bObrek yeunediSi olan hastalarda]kontrendikedir.

Pediyatrik poptlasyon:
Bla: Pozoloji/uygulama srkhgr ve siiresi

Geriyatrik popillasyon:
Farmasotik form itibariyle bu yag grubuna ait veri bulunn{amaktadrr.
Parasetamol zinde-hareketli yaghlarda erigkinlerdeki dozlam $emasl ile uygulanabilir.
Diigkiin, hareketsiz yaghlarda ise doz azaltrlmah, dozlam {rah[r uzatrlmahdr.

:

4.3. Kontrendikasyonlar ,

Parasetamol veya bilegenlerinden herhangi birine agrn du[arhhk
$iddetli karaci[er (Child Pugh kategorisi > 9) ve b6brek Sfefinezli[i

4.4. Orclkullrrnrm uyanlan ve tnlemleri 
i

Anemisi olanlar, akciler hastalan, karaciger ve bObreli fonksiyon bozuklupu olan hastalarda
doktor kontolii altrnda dikkatli kullamlmahdrr. Once{en mevcut hepatik hastahg bulunan
hastalar igin, ytiksek dozda veya uzun siireli tedaviler $nasrnda periyodik arahklarla karaci[er
fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. B0brek yetnezfili (kreatinin klerensi < 10 mUdakika)
halinde, doktorun parasetamol kullanrmrrun yarar/risk o/pmrm dikkafle delerlendirrresi gerekir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha 6nce kulla{ rm hikayesi olanlarda, kullanrmrn ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlannda deride krzanfhk, dokiintii veya deri reaksiyonu
olugabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegil{rek ilacrn kullanrmrnrn brakrlmasr ve
alternatif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetarirol ile deri reaksiyonu gOzlenen kigi bir
daha bu ilacr veya parasetamol igeren bagka bir ilacr kull{nmamahdrr. Bu durum, ciddi ve Oltimle
sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), tokslk epidermal nekroliz (TEI.[) ve akut
generalize ekzantemat6z ptistiiloz (AGEP) datril cilt reaksifonlanna neden olabilmektedir.

i

Dozayarlamasr yaprlmah ve hastakesintisiz izlenmelidir. i

Krcnik kultammda rutin giinltik dozlarda ve akut Vtitrk dozlarda karaci[er hasanna neden
olabilir.

Hepatotoksisite riskinden Otilril, parasetamol, tavsiye edildrrden daha yilksek dodarda ya da daha
uzun stireli ahnmamahdr. Hafif veya orta qiddette karadi[er yetnedi[i (Child-Pugh kategorisi
<9) olan hastalar parasetamolti dikkatli kullanmahdrrlar.

i

Terap6tik dozlarda parasetamol uygulamasr srasmda $erum alanin aminofransferaz (ALT)
diizeyi yiikselebilir.

Terap6tik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artrran ve hepatik glutatyon rezervini
azaltan ilaglann egzamanh kullanrmr, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi gegifli durumlar
hepatik toksisite riskinde artr$a yol agabilir.

Ytlksek dodardaparasetamolitrn uzun siireli kullamlmasr bObrekhasanna nedenolabilir.
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Genelde, 0zellikle di[er analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol kullanrtnasr,
kaltct bObrek hasanna ve b0brek yefinezli$ riskine (analjezik nefropatisi) yol agabilir.

Gilbert sendromu olan hastalann parasetamol kullanmasr, sanhk gibi klinik sernptomlara ve datra
belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayr, bu hastalar parasetamolu dil&atli
kullanmahdrrlar.

Orta dtizeyde alkol ile birlikte egzamanh parasetamol almmasr, karaci[er toksisitesi riskinde bir
artrsa yol agabilir. Alkolik karaci[er hastalarrnda dikkatli kullanrlmahdrr.

Parasetamol igeren diger ilaglarrn CRiPiN BEBE ile egzamanh kullammrndan kagrrulmahdr.

3 - 5 giin iginde yeni semptomlarm olugmasr ya da apnnrn velveya ategin azalmamasl
halinde, hastalann parasetamol kullanmaya son vennesi ve bir doktora damgmasr dnerilir.

Nadir kalrtrmsal fruktoz intolerans problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

igeri$nde bulunan metil ve propil paratridroksibenzoatlar (geg tipte) alerjik reaksiyonlara neden
olabilir.

Propilen glikol, gocuklarda 200 mg/kg'rn tizerindeki dodarda ahndr[rnda alkol tr,nzffi
semptomlara neden olabilir.

Bu trbbi iirtinde hacmin o/oll'i kadar alkol (etanol) vardrr. Her 5 ml dozda 446 mg etanol iqerir.
Yani her dozda,l I ml biraya veya 4,58 ml garaba egde[er etanol vardr. Alkol bagmhhlr olanlar
igin zararh olabilir. Hamile veya emziren kadrnlar, gocuklar ve karaciper hastah[r ya da epilepsi
gibi yiiksek risk grubundaki hastalar igin dikkate ahnmahdrr.

4.5. Diter trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri
Propantelin gibi mide bogalmasmr yavaglatan ilaglar, parasetamoliin yavag emilmesine ve
dolayrsrylaparasetamoliin etkisinin datra geg ortaya grkmasrna neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bogalmasrnr hrdandran ilaglar, parasetamoliin datra hrdr emilmesine
ve dolayrsrylaparasetamolitnetkisinin datra hrzh baglamasmaneden olabilir.

Bazr hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karaciperde hepatik mikrozomal enzim indtiksiyonuna sebep olan ilaglann
tek bagrna kullanrldrsmda zararsrz olan parasetamol dozlanyla egzamanh kullammr karaciSer
hasanna yol agabilir. Agrn alkol ttiketimi halinde, terapOtik dodarda bile parasetamol ahnmasr
da karaciler hasanna neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanrlmasr, kloramfenikoliin yanlanma
0mriinii uzatabilir ve dolayrsryla bu ilacrn toksisite riskini arttrrabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine bagrmh koagiilasyon faktOrti sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilegir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tlirevleri arasrndaki
etkilegimler, "uluslararasr normallegtirilmig oran" (International Normalized Ratio, II{R)
de$erinde bir artrga v€ kanama riskinde bir artrga neden olabilir. Brurdan do-layr, oral
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antikoagulan kullanan hastalar, trbbi denetim ve kontol olmadan uzun sureli parasetamot
kullanmamahdr.

S-hidroksitiptarnin (serotonin) tip 3 reseptOr antagonistleri olan tropisetron ve gmnisetron,
farmakodinamik etkilegim ile parasetamoliln analjezik etkisini tamamen baskrlayabilir.

Parasetamol ve azidotimidin ( ZT - zidovudin) eqzamanh kullamlmasr notropeni e$limini
artmr. Bu nedenle trbbi tavsiye olmadrkga, parasetam ol AZT ile birlikte ahnmamahdr.

Birden fazla agn kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaqrmlmasr onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladrlrnr gdsteren gok az kanrt vardr ve genelde istenmeyen
etkilerde artrga yol agmaktadrr.

Parasetamol emilim hrzr metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile
azalabilir.

St. John's Wort (Hypericum perforatum-san kantaron) parasetamolttn kan duzeylerini azaltabilir.

Besinler ile birlikte ahndrlrnda parasetamoliin emilim trzn azalabilfu.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Parasetamol igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliEkin yeterli klinik veri mevcut de[ildir. Hayvanlar
tizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik / embriyonal / ftital geligim / dopum ya da do[um sonrasil
geligim ile ilgili olarak doprudan ya da dolayh zararh etkiler oldupunu gostermemektedir.
Yine de gocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlara verilirken tedbirli olunmahdrr.

Gebelik ddnemi
GRIPIN BEBE'nin gebelikte kullamm gtlvenlili$i belirlenmemigir. Parasetamol plasentadan
geger ve maternal konsantrasyona benzer bir ftrtal konsantasyona ula;r. Bununla berab€r,
p€rasetamolun insan gebelilindeki g0venliligi ile ilgili epidemiyolojik kamflar bulunmaktadr.
Ornelin anne adayrrun ktsa stlreli parasetamol kullanmasite*toj"nit etki olugturmamrgtrr.

Laktasyon dtnemi
Parasetamol anne siitiine geger (650 mg oral dozun o/ol'inden daha azr). Ancak, emziren anne
tarafindan terapotik dozlarda kullanrlmasrnrn bebekte bir risk olugturmasr beklenmez.

iireme yetene[i/Fertilite
Hayvanlarda yaprlan kronik toksisite ara$trrmalannda parasetamoliin testiktiler afiofiye neden
oldu[u ve spermatogenezi inhibe etti[i bildirilmigtir. insanlarda fertilite tizerindeki etkisini
ara$tlran gah gma bulunmamaktadrr.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
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Bazr hastalarda parasetamol kullanrmrna balh olarak bag d6nmesi veya somnolans g6rillebilir.
Parasetamol kullanan hastalarrn uyanrk kalmalannr gerekliren faaliyetler srasmda di*eafli
olmalan gerekmektedir.

4.8. istenmeven etkiler
Klinik qalrgftalarda ve pazarlama sonrasr yaprlan aragtrrmalarda rapor edilen advers etkiler
agaSrdaki srkhk derecelerine gOre listelenmigtir.

Qok yaygrn (Z l/10); yaygm (Zll100 ila < l/10); yaygrn olmayan (: l/1.000 ila < l/100);
seyrek(2 l/10.000 ila < l/1.000); Qok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)

Deri ve deri altr doku hastahklarr
Seyrek: Deri ddkiinttisii, kagrntr, iirtiker, alerjik Odem ve anjiyo6dem, akut generalize

eksantematdz piisttilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (tatal sonuglar dahil)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygrn : Enfeksiyon (o/o2,9)

Kan ve lenf sistemi hastahklarr/bozukluklan
Qok seyrek: Agrantilositoz, trombositopeni (izole bildirimler)

Ba$grkhk sistemi hastal*Ian/bozukluklan
Seyrek: Erupsiyon, tirtiker
Srkhk bilinmiyor: Bronkospazm*,anafilaktik $ok, alerji testi pozitif**, immiln tombositopeni***

Sinir sistemi hastahklan/bozukluklarr
Yaygrn: Bag a[nsr (o/o5.|),bag d0nmesi (% 3.58), uyuklama (o/o6.97),parestezi (o/o5.4)

Kulak ve ig kulak hastahklan/bozukluklan
Yaygrn olmayan: Denge bozuklu[u (%l)

Vasktler hastahklar/bozukluklar
Qok seyrek: Purpura

Solunum, gdEfis bozukluklan ve mediyastinal hastahklar/bozukluklar
Yaygrn: Ust solunum yolu enfeksiyonu VA.I\

Gastrointestinal hastahklar/bozukluklar
Yaygrn: Bulantr (%2.3), diyare (%4.7), dispepsi (o/o2.3), flatulans C/A3), kann a$rsr (%3.9),

konstipasyo n (o/o3 .9), kusma (o/o7 .8)
Yaygrn olmayan: Gastrointestinal kanama (o/o0.13)

Hepatobiliyer hastahklar/bozukluklar
Qok yaygrn: ALT tist stntnn iistiinde (o/o17.4)

Yaygrn: ALT tist srnrnn 1.5 katr (o/o4.2)
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Bdbrek ve idrar yolu hastahklan/bozukluklan:
Bilinmiyor: Parasetamoltin terap6tik dozlannr takiben nefrotoksik etkileri yaygm deSildir.
Uzun stireli uygulamada papiller nekroz bildirilmigtir.

Genel bozukluklor ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar/bozukluklar
Yaygrn: Yiiz 6demi (o/A.5)
Yaygn olmayan: Periferik Odem (%l)
Qok seyrek: Ateg, asteni

Cerrahi ve trbbi prosediirler
Yaygrn olmayan: Post+onsi llektomi kanamasr (o/o0.5)

Yaygr n: Post-ekstraksiyon kanamasr (%3.3).

*Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarh astrmh hastalann %20'sinde gorttllir.
**Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iligkili alerjik semptomlan (erupsiyon,
tirtiker, anafi laksi) olan hastalann 7o I 5.5'unda pozitiftir.
***i*oiin trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol stilfat varh[rnda antikorlar tombosiflerin
GPIIb/IIIa ve GPIb/D(A/ reseptOrlerine baf,lanrr. Parasetamol tedavisinin kesilmesi parasetamolun
plasebo ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile kargrlagfinldrpr 2000 trastayr kapsayan bir
literauir taramasrnda parasetamol ile plasebo arasmda istenmeyen etkilerin srkhlr ve tedaviyi
brakma yOntinden bir fark gOrtilmemigir. Parasetamol ile nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglann
kargilagtrnldr[r 2100 hastayr kapsayan ikinci bir literatiir taramasrnda parasetamol grubunda ilacrn
etkisinin yetersiz olmast nedeniyle tedaviyi brrakma datra srk g6zlenmigtir. Parasetamol tedavisi
gdren her l0 hastadan biri tedaviyi yanda kesmig, aynca her 15 hastadan biri ilacrn etkisini
yetersiz buldu[u igin tedaviyi kesmigtir. NSAii'lar ile kargrlaqtrnldr[rnda istenmeyen etkiler
nedeni ile tedaviyi brrakma orant daha dii$tiktiir. Klinik laboratuvar degerlendirmeleri klinik
araqtrrmalarda terapOtik dozlarda kullamlan parasetamoliin istenmeyen etkileri ve laboratuvar
deperlerindeki de[igmeler plasebonunkilerden farksrz bulunmugtur. Karaciper fonksiyonu ile ilgili
biyokimyasal de[erlerdeki depigmeler ilacrn toksik dozlarda ahndrsrm g6sterir. Ilag toksik
dozlarda altnmrgsa aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotrasferaz (ALT) 24 saat iginde
yUkselmeye baqlar ve 72 saat sonra doru$a erigir. Bunlardan herhangi birinin 1000 tinitenin iistline
yiikselmesi hepatotoksisite igin tammlayrcrdrr. Bunlann yail srra bilirubin ve kreatinin yukselir,
glukoz dirSer. Arteriyel pH'run 7.30 un altma dligmesi, kreatininin 3.4 mgldL nin iistiine grkmasr,
protombin zamaruun 100 saniyeden fazla uzamasl ve senrm laktat dilzeyinin 3.5 milimoUl'nin
iistline grkmasr prognozun iyi otnarh$nr gOsteren belirtilerdir. Parasetamoliln advers ve toksik
etkilerine kargr cinsiyet, rk, boy, a[rrhk, vllcut yaplsl, ya$am gekli ve yerine ba[h duyarhhk
farklan bildirilmemigtir. Bunlann drgrnda parasetamollin toksik etkilerine kargr duyarhhg arttran
risk faktOrleri ilag etkilegimleri b6liimtinde yer almaktadrr @kz. 4.5).
6 yagrndan kiigtik gocuklar, parasetamoliin toksik etkilerine daha az duyarhdrr. Bunda glutatyon
rezervlerinin ve detoksifikasyon hrarun yuksek olmasmm rolii oldulu ileri stldllmigtiir.

4.9. Doz r$rmt ve tedavisi
Yetigkinlerde l0 gram iizerinde kullanrlmasr halinde toksisite geligme olasrh[r vardr. Dahasl
agtrt dozun zaran sirotik olmayan alkolik karaciper hastahgr olanlarda datra b$yiiktiir. Qocuklarda
agtn dozu takiben geligen karaciSer hasan gOreceli olarak datra seyrektir. Karaciler hiicre hasan
ile birlikte parasetamol agrn dozajrnda normal erigkinlerde 2 saat civannda olan parasetamol
yanlanma Omrii genellikle 4 saate_veya datra uzun siirelere uzar. lac-aminopirinden soma
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rtCO2 atrltmrnda azalma bildirilmigtir. Bu plazmaparasetamol konsantrasyonu veya yanlanma
Omrii veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi Olgiimlerine nazr$dnparasetamol a$rn dozajt
ile karaciter hiicre hasan arasmdaki iligkiyi datra iyi gOsterir.
Parasetamole baSh fulminant karaciper yetnezligini takiben geligen akut tiibiiler nekrozdan
dolayr b6brek yetnedi[i olugabilir. Brmunla beraber, bunrtr insidansr ba$l@ nedenlerden
dolayr fulminant karaci$er yeunezli[i olan hastalarla kargrlagtrnldr[rnda bu gnrp hastalarda
daha srk de$ildir. Seyrek olarah ilag aldrktan 2-10 gfln sonra, sadece minimal karaci[er
toksisitesine kargrn renal tiibUler nekroz olugabilir. Agrn dozda parasetamol almrg bir hastada
kronik alkol ahmuun akut pankreatit geligmesine katkrda bulundulu bildirilmigtir. Akut agrn doza
ilaveten, parasetamoliin gUnlfik agrn miktarlarda ahmrndan sonra karaci[er hasan ve nefrotoksik
etkiler bildirilmigtir.

Semptom ve belirtiler:
Solgunluk. anoreksi, bulantr ve kusma parasetamol doz aglmlrun srk goriilen erken
semptomlartdrr. Hepatik nekroz parasetamol doz aglmmm, dozla iligkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler ytikselebilir ve protrombin zamanr 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacrn ahmmr takiben I ila 6 giin iginde belirgin olmayabilir.

Tedwi:
Hastayt gecikmig hepatoksisiteye kargr korumak igin parasetamol a$rn dozajn hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azalanayr (gastik lavaj veya alctif k6mur) takiben
intravenOz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eper hasta kusuyorsa veya aktif
k6milr ile konjugasyon yaprlmrgsa metionin kullamlmamahdrr. Doruk plamaparasetamol
konsanhasyonlan aqrn dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini
belirlemek igin plaznra parasetamol diizeyleri ilag ahmrndan en az 4 saat sonnasma l€dar
Olgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intraven0z N-asetilsistein) kan parasetamol
igeri[i ve ilag ahmrndan beri gegen stire rgr[r altrnda degerlendirilmelidir.
Hepatik enzim indtikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun stiredir alkol baSrmhsr olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksiklili olanlarda N-asetilsistein ile tedavi egitinin o/o30-50

diigtiriilmesi dnerilir, giinkti bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kargr dalra duyarh
olabilirler. Parasetamol doz agrmrnr takiben geligebilecek fulminant karaciler yetnedigi tedavisi
uzmanhk gerektirir.

5. FARMAKOLOfiK oZnU,irr,pn

5.1. Farmakodinamik dzellikler
ATC kodu: N02BE0I
Farmakoterap6tik grup: Analjezikler

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandrr. Parasetamoliin terapdtik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagh
oldu$u d0giiniilmektedir. Parasetamoltin periferik siklooksijetraza oranla santal siklooksijenaz
tizerine daha etkili inhibit6r oldupunu g6steren kanrtlar vardr. Parasetamoliin anatjezik ve
antipiretik dzellikleri vardrr fakat sadece zayl,f, anti-enflamatuvar dzellik gOsterir. Bu durunu
enflamatuvar dokulann di[er dokulara oranla datra ytlksek seviyelerde h0cresel peroksidler
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igermesi ve bu hiicresel peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu 6nlemesiyle
agtklanabilir.

5.2. Ftrmakokinetik 6zellikter
Emilim:
Parasetamolttn absorpsiyonu baghca ince barsaklardan pasif tansfer ile oltr. Gastik bo$alma,
oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin hrz srrurlaycr bir basamaktr. Doruk ita^i
parasetamol konsantrasyonu formlllasyona ba$h olarak genellikle oral uygulamadan sonra 30 ila
90 dakika arasmda meydana gelir. Parasetamol de[igken bir oranda ilk-gegig metabolizmasrna
uSradr[r igin oral uygulamadan sonra sistemik dolagrmda tam olarak bulunmaz. Erigkinlerdeki
oral biyoyararlanlmlntn uygulanan parasetamol miktanna ba[h oldupu gorillmemeair. Orat
biyoyararlanrmr 500 mg'hk dozdan sonra 0/o63 iken,l veya 2 g (tablet formu) dozundan sonra
yak lagr k o/o90' a ytiksel ir.

DaErhm:
Parasetamol birgok viigut srvrsma egit miktarda daprlrr; tatrmini daprhm hacmi 0.95 l/kg'dr.
Terap6tik dozlan takiben parasetamol plazma proteinlerine onimli oranda baglanmaz.
Qocuklardaki dagrhm kinetigi (vd/F) erigkinlerdekine benzerdir.

Biyolransformasvon:
Terap6tik dodardan sonra parasetamoltin plazma yanlanma 6mrll 1.5-2.5 saattir. parasetamol
karaci[erde metabolize oltr. Idrarla ahlan majOr metaboliti glukuronid ve slllfat konjugatdr.
Uygulanan parasetamoltln %10 kadan minOr bir yolla sitokrom P450 karma fonlsiyonlu
oksidaz sistemi (baghca CYP2EI ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona
ddniigiir. Bu metabolit hrzla indirgenmig glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik
asit konjugatlarr geklinde atrlrr. Buyiik miktarlarda parasetamol ahndrlrnda hepatik gtGtyon
azalabilir ve vital hepatoseltler makromolektillerine kovalan olarak ba[lanan hepatbsit
asetamidokinonun agrrr birikmesine yol agar. Bu da doz aglml durumturdagorltlebilen hepatik
nekroza yol agar.

Qocuklarda (3-10 ya$) ve yenidoganlarda (0-2 giin) parasetamoliin baghca metaboliti
parasetamol siil fattrr.

Eliminasyon:
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoltin total Wcut klerensi yaklalrk 5 mVdak/kg'dr.
Parasetamoltin renal klerensi idrar akrg hrzu:n baghdrr, fakat pH'ya ba[h de$ldir. Uygulanan
ilacrn o/o4'ten da}n azr de[igmemig paraseamofnAinar atrlr. Sagrlir bG/ende 

-tiapotik

dozun yaklagrk %85-91i24 satiginde idrar ile atrlrr.
Parasetamoliln total eliminasyon hm agsmdan gocuklarla erigkinler arasmda yagla iligkili bir
farkhhk yoktur.

Dotrusalhk ve Dolnrsal Olmayan l)urum:
Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciper hiicre proteinlerine ba$lanmasr, hepatoselliler
hasara sebep olur. Terap0tik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan ba$anr ve
nontoksik konjugatlar olugtururlar. Ancak masif doz agrmr halinde, karaci[erin (glutatyon
olugumunu kolaylagtrran ve tegvik eden) SH-don0rleri deposu tiikenir; ilacrn toksik
metabolitleri karaciterde birikir ve karaciper hiicre nekrozu geligir ve bu d4 karaci[er
fonks.ifgnunda bozulmaya ve_giderek hepatik komaya kadar ilerler.
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Pozo loj i ye uygun kul lanr ld rlrnda farmakokinetigi doSrusaldrr.

Hastalordaki karakteristik tzellikler
Renal ]retnezlikte farmakokinetik 2-8 saatler arasmda ortalama plaznra yanlanma 6mrli
normal ve bObrek yefinezlili olan hastalarda aynrdr, fakat 8-24 saatler arasrnda b6brck
yetnedi[inde eliminasyon hra azalr. Kronik renal yetnedikte gtuloronid ve stllfar
konjugatlannda belirgin birikme olur. Ana bilegipin krsrth rejenerasyonuyla kronik bObrek
yemezlili olan hastalarda biriken parasetamol konjugaflannda bir miktar ekstra eliminasyon
oluqabilir. Kronik bObrek yetnedi[inde parasetamol doz arahklanru uzamak tavsiye edilir.
Hemodiyalizde parasetamol plazma dtizeyleri azalabilecelinden terapOtik kan diizeylerini
korumak igin ilave parasetamol dodan gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciler hastah[r olan hastalardaki ortalama
plazma yanlanma OmrU normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciler yetnezlipinde
dnemli derecede uzar (yaklayk %75). Bununla beraber, yanlanma Omriiniln uzarnasuun klinik
Onemi agrk degildir; giinkti karacif,er hastalrtr olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatoksisite
oldu[u kanrtlanmamrg ve glutatyon konjugasyonu azalmamrgtr. Iftonik stabil karaciper hashhS
olan 20 hasaya 13 gUn gtinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya
yol agmamrytr. Hafif karaci[er hastah[rnda Onerilen dodarda ahndr$nda parasetanroliin
zararh oldu$u kamtlanmamrgtrr. Bununla beraber, giddetli karaci[er hastahpmda" plaana
parasetamol yanlanma 6mrii 0nemli derecede uzamrgtrr.

Ya$hlarda farmakokinetik: Geng ve ya$h sa$rkh denekler arasrnda farmakokinetik
parametelerde gOzlenen farkhhklann klinik olarak Onemli oldu[u dtlgtlnlllmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yanlanmaOmriiniln belirgin derecede arttltur (yaklaS* o/o84)

ve parasetamol klerensinin zayf, hareketsiz ve yagh hastalarda sall*h geng kigilere rlruzatan

azaldrlrm (yaklagrk o/o47) diigtindiiren kamtlar vardu.

Cocuklarda farmakokinetik: Qahgmalu 0-2 giin arasrndaki yeni dolanlarda ve 3-10 yaq

arasrndaki gocuklarda parasetamol major metabolitinin parasetarnol stllfat oldu[unu
gOstermigtir. Yetigkinlerdeki ve 12 ya$ ve iizeri gocuklardaki veriler, major metabolitin
glukoronid konjugatr oldu[unu gOstermigtir. Bununla beraber, parasetamollln genel eliminasyon
hzmda veya idrara gegen toplam ilag miktannda yaga iligkin Onemli farkhl*lar yokttu.

5.3 Klinik Oncesi gtvenlilik verileri
Parasetamol erigkin srganlarda oral uygulama ardrndan hafif toksisite saptarunrg0r. Yavnr
srganlarda ise hepatik enzim sisteminin olgunlagmamrg olmast nedeniyle daha toksik
bulunmugtrn. Akut toksisite belirtileri kusmaya neden olmugtur. Iftonik uygulamada kilo arfigmda
azalmao diiirez, asidiiri ve dehitratasyon ve enfeksiyona duyarhhk gibi etkiler gOzlenmigir.

Srganlarda" hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gOzlenmig ve bu bulgu
dogudan bir DNA hasan olarak de$il, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayh bir sonucu
olarak agrklanmrgtrr.

insanlarda kapsamh kullanrmdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artrg
gOzlenmemigtir. Parasetamol hamilelik dOnemlerinde de srkhkla ahnmakta olup, gerek
hamileli$in seyri gerekse dopmamrg gocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki gOriilmemltir.
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Hayvanlarda yaprlan kronik toksisite aragtrrmalannda parasetamoliln testikiiler atofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmigtir.

6. FARMASoTiT oZrr,liXr,nn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi
Propilen glikol
Alkol (etanoD

$eker
Gliserin
Sitik asit monohidrat
Sodyum sitrat
W.Cherry esansl
Sodyum sakkarin
Metil paraben
Propilparaben
Eritrosin boya
Deiyonize su

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli de[ildir.

63 Raf 6mfi
60 ay

6.4 Saklamaya y6nelik Ozel tedbirler
25 oC'nin altrndaki oda srcakhprnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajrn niteliti ve igerili
100 ml ve 150 ml'lik kahverengi Tip III cam gigelerde 5 ml'lik iilge[i ile birliktedir.

6.6 Begeri trbbi ilriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zeldnlemler
Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y0nefinelif,i" ve

"funbalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolti Y0nemelikleri'ne uygun olarak imtra edilmelidir.

7. RT'IISAT SATINT
Gripin ilae A.$.
Biiyiikdere Cad. No: 126
Ozsezen Ig Merkezi, C Blok Kat I I
Esentepe/$i$1il ISTANBUL
Telefon: 0212-356 19 99
Faks :0212-35620 03

8. RUHSAT NUMARASI

t37t89
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9. iLr Ruuset uniuinuus.lr yBxllnrrrc t.q,RiHi
ilk ruhsat tarihi: 20.01. 1986
Ruhsat yenileme tarihi:

10. TUg,ON YENILENME TARIIII
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