
KrsA uRtrN nfi,cisi

r. nngrni rrnni tn0minr lor
PARAI{OX PLUS tablet

2. rlt itltlrve KAI\TiTArh nfi,rqiu

Etldn madde:
Bir fitn tablet 500 mg parasetamol ve 30 mg kafein iqerir.

Yardmcr maddeler:
l-aldozhidrus 33,3 mg
F,D ve C san No:6 (gfinbafimr sansr)

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e balonz.

3. tr'ARMASOITKFORM
Tablet
Pembe r€nkte yuvarlak tablet.

4. KLfiYk Ozmr,r,foo,nn

4.1. Terapdtik endlkasyonlar
IIafif ve orta qiddette alnlar (bag alnsr, migren, dismenore, bo$ualnsr, kas-iskelet alnlan,
osteoartite ba[h alnlar) ve ategin giderilmesinde endikedir.

4.2.Pomloii ve uygulama gekli

Pozolotl/uygulama skh$ ve sfiresi:
Yetigldnlerde ve 12 yapn fizerindeki gocukler:
4-6 saat ara ile l-2tabletdnerilir. Giinliik en yiiksek doz 4000 mg'dr.
Hekim 6nerisi yoksa iig ardrgrk giinden dahafazlakullamlmamalrdr.
Alkol alan kiqilerde hepatoksisite riski nedeniyle grrnltik alrnan parasetamol doannun 2 gramr
a$namasl gerekir.

Uygulama gekli:
Oral olarakuygulanr. Birbardak zu ile alrnmahdr.

Ozel popfilasyonlara ttitkin ek bilgiler:
Bdbrek/Karacifer yetuezli$ :
Ilafif-orta giddette karaci[er ve tiibrek fonksiyon boztrklupu olan hastalarda dikkafle
kullanrlmah&r. (Bb: Ozel kullamm uyanlan ve-6nlemleri). $iddetli karaciper ve tXibrek
yemezliklerinde ise kullamlmamaldr (Bb : Kontrendikasyonlar).

Pedtyatrik popfi lasyon :
Bir doktorun tinerisiyle olmadrkga 12 yagrndan l<flgflk goctrklara verilme,melidir.

Geriyafik popfilasyon:
Sa$rklr, hareketli yaEhlarda normal yeti$kin dozu uygundur, fakat zayf, hareketsiz yaghlarda
doz ve dozlama srkh[r azalhlmahdr. Ancd( PARANOX PLUS ig€rdi[l kafein nedeniyle
yaqlilarda hekim tinerisi ile kullamlmahdr.

I

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/430/paranox-plus-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/N02BE51
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43. Kontendlkrryonlar
. Paras€tamol, kafein ya da diler bile€nladeo herhsngi birine afln duyutldr,
o $iddetli karaciler (Child-Pugh kategorisi > 9) ve bdbrek yetnezli$
o Hiperransiyon, antihipertansif ilag kullanmr ya da kadiyak aritmi
o lXlzulfiram ile honik alkolizm tedavisi
o Antidepresan (lityum ka6onat dahil), anksiyolitik (klozapin dahil) ve sedatif ilag

ffilrnrmr y1 d6 anksiyete bozuklulu
. Efdrinkullannl
o Teofilin kullaumr

4.4. Ozel kullanm uyanlan ve dnlemleri
Anemisi olanlar, akciler hastalan, karacito ve bSbrek fonksiyon bozuklulu olan hastalarda
doktor kontolii altnda dil*atli kullaofinshdu. Oncedeir mevcut hepatik hastah$ bulman
hastalar igitr, yfiksek dozda veya uzun sEreli tedaviler emasmda periyodik aratklarla karaciler
fonksiyon tetkikleri yaprak gerekebilir. B6bne,k yetnrezlili (lceatinin klerensi < l0 mydakika)
halinde, doktorun pamsctamol kullaormrnm yarar/ risk oranmr dil&atle delerladirmesi
gerekir.

Doz ayarlamas pplmah ve hasta kesintisiz idenmelidir.

konik gtnliik dozlarda ve akut y[kse* dozlada karaciler hasanna neden olabilir.

Hepatotoksisite riskindm tit[rii, parasetamol, tavsiye odilenden d"ha yEksek dozlsrds ya da
daha uzun gfi1pti qhnmrmrhdrr Hafif vrya orra piddette kraci[er yetmezli$ (Child-Pugh
lot€gorisi 4) olan hastalar, parasehmolii dikkerli kdllaomaltdrlar.

Terapdtik dozlarda pansetamol uygulama$ srasmda senrm alanin aminonansferaz (ALT)
dfizeyi yfikselebilir.

Terap6tik dozlarda parasetamot ile hepatik oksidatif stresi affran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglann Ezanank kullailml alkolizm, sepsis veya disbetes mellitus gibi
gegitli dunrmlar hepatik tolcisite riskhde arlga yol aryabilir.

Yfiksek dozlarda parasetamottn uzun sffreli lullamlmasr bdbrek hasanna neden olabilir.
Genelde, iizellikle diler qnrljeziklerle kombinasyon halinde k€sintisiz paraeaamol
hlls$lmasl kahcr b6,brek hasarma ve bdbrek yemezliEi riskine (analjezik nefrorpatisi) yol
aeabilir.

Ata$daki furumlarda tizel tinlem ahnmahdr (dozun azaltlmasr vdveya dozlar arasndaki
sffrmin uzafrtmasr):

o Gilbert Seodromu (glukuroril ransferaz eksikliline ba$r dfizensiz selim ikter)
o Hematopoietikdisfonksiyon

Hasta, doktor tarafindan baqka Sekilde belirtilmedilge aln kesicil€rin dfizenli olarak uzun

sfireli kullanrlmamacr gerehi$ konusunda uyanlmahdu. Bag algsrnm todavisi amacryla
sfirekli aln kesici kullanrlmasr, laonik bag alnlanna neden olabilir.

Parasetamolun aqrn dozunda, doza ba$r olarak hepatik nelaoz g6rtlebilir. 12-48 saat iginde
karacila enzimleri yfikselebilir, protsombin zamanr uzayabilir. Ancak' klinik s€mptomlar
dozun ahnmasrndan l-6 g$n s@rastna kadar g6,r[lmeyebilir.



l0 g'm fizerinde almmas durumunda toksisite gffitnesi muht€rneldir.

Astm, lconik rinit ve tronik flrtikeri olan ve 6zellikle diler antienflamatuvar ilaglara agn
duyarhhS olan hastalarda dikkatli olunmaldr. Duyrh kigilade, propifenazon ve parasehmol
ieeren ilaelarla nadircn astm lrideri ve anafilaktik gok bildirilnigtir.

Orta dfizeyde alkol ile birlitrte eqzamant parasetamol almmas, karacilcr totsisitesi rkkhde bir
artga yol aryabilir. Alkolik kracif,er hastalannda dikkatli L1161lmelrdtr.

Parasetamol igeren diter ilaglann PARANOX PLUS ile egzamant kullanmtndan
kagmilmaldr.

3 - 5 gfu iginde yeiri semptomlann oluqma$ ya da atgmrn vdvq/a ategin ezalmemnrt halinde,
hastalann puasetamol kullaomaya son vermesi ve bir doltora danqmas 6nerilir.

PARANOX PLUS laltoz hi&us igerir. Nadir kahhmsal galalrlm, intoleraosl I'aPD laldoz
yemezlili ya da glikoz-galaktoz malabcorbsiyon problemi olan hastalann bu ilact
ftultenmrmalan ger€kir.

PARAI.IOX PLUS bryar madde olarak F,D ve C san No:6 G0nbatmr sanst) igerir; bu madde
alerjik reaksiyonlara yol agabilir.

4.5. Dtler tbbi firinler ile e*llqlmlerve dt$r etkilcgim geldllcri

Parasetamol:
Parasetamol efldlim blz metoklopra.mid ya da doryeridon ile artabilir ve kolestiramin ile
azalabilir.

Propantelin gibi mide bogalmasrm yava.glatan ilaglar, paraseumolfin yavag emilmesine ve
dolaysryla parasetamol$n etkisinin daha ge9 ortaya grkmasrna neden olabilir.

MaoHopramid gibi mide bogalnasmr hzlandran ilaglar, parasetamol[n d'h. huh einilmesine
ve dolaysryla parasetamoltn akisinh daha buh baglamasma neden olabilir.

Bazr hipmotikler ve antiepileptik ilaglar Glutetimi{ fenoborbital, fenitotn, tatamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karaciEerde hepatik milrozomal azim indEkiyonuoa sebep olan ilaqlann
tek baqrna kullamldrtrnda zararsz olan parasetamol dodanyla eqzamant hrllanml karaciter
hasanna yol agabilir. A,grn alkol tEketimi halhd€, t€rapdtik dozlrda bile parasetamol ahnmasr

da karaciler hasanna neden olabilir.

Parasehmol0n kloramfenikol ile konrbinasyon halinde tullandmas, kloramferdkolfin
yanlanma iimriinf, uzatabilir ve dolayrsryla bu ilaon toksisite riskid arbrabilir.

Parasetamol (veya maabolitleri), K vitamine ba$mh koag[lasyon ftlilih6 sent€zhde rol
oynayan enzimler ile etkilegir. Parasetamol ile varfrrin veya lnrmarin tirevl€ri arasndaki
erkilqimler, 'trluslararasr normalleqtirilmig oran" (Int€nutional Normalized Ratio, INR)
deEerinde bir arhta ve kanama riekinde bir arhga nedq olabilir. Bundan dolayq oral
antikoagfllan lullanan hastalar, hbbi denetim ve kontol otmadan uzun sfireli paras€tamol

lullanmamaldr.

Varfarin ve diter kumarinlerin antikoagfilan etkisi uzun sEreli paraseUmol kullenrmrnda
artarak kanama riskine yol agabilir; hsa stireli larllanmda belirgin e1*i beklenmez. 
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s-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptih antagonistleri olan topisctnon ve granisetrron,
fumakodinamik etkilegim ile parasetamoliin analjezik etkisini trmrm€o bashla,Bbilir.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin) ezamanh hllaillmasr n6tsopeiri etilinini
arEnr. Bu nedenle tbbi tavsiye olmadrk9q parasetamol AZT il6 !fulit6t6 6lmmemnhftl'.

Bird€o hzta aln kesiciyle kombinasyon todavisinden kaguulmasr 6nerilmelrtedir. Bunun
hastaya eksha bir fryda saga&&nr g6steren gok az kant vdr ve genelde isteomeyen
elkilerde aftga yol a+maktadr.

St. John's Wott (HWeric,wtt pdoratwr --san kantaron) parasetamoltn kan d[zeDrl€rini
azeltabilir.
Besinler ile birlikto almdgnda prasetamoliin emilim hta azalabilir.

Kafein:
Kafei4 ba$itiintlar, antihistaminiHer vb. gibi birgok sedatif maddenin antagonistidir. Kafei4
se,mpatomimetikler, tirolain vb. gibi msdd€lerin ned€n otdrlu tagikardiyi rtnr.

Oral konnaseptifler, simaidin ve disfilfiram kafein metabolizmasnr yavaglatr; bartifiratlar ve
sigara ise hrzlandrnr. Kafein, teofilinin eliminasyonunu azaltr.

Kafein doEll olarak gay, kahve, gikolata ve bn gazh igece*l€rde bulunur ve 6nerilen gtnliik
rtozun (520 mg/g!n; 8 tablet) [zaine grhlnasr olasrdr. Bu nedenle dnerilen dozun aglmamast
igin diyet ve diler ilaglardan ahnan kafein miktan dil*ate almmahdr. Yfiks€& doz kafein
insomni, huzursuduh anksiyete, iritabilito, bag a$rsr, gashointstinal yahnmalar ve
palpitasyon gibi kafein ile iligkili isteomey€n etki riskini arfinr.

Kafein gibi ksantin tflrevleri miyokard gtirtnttilerresinde kullanlan ad€oozin ve dipiridamol
gibi maddelerin vazodilatatih etkilerini zayflatabilir. Bu nedenle miyokanl gSrtntiileme
gahgmasmdan 24 saat 6rce kafein hrllanlmamaldr.

Bir merkezi sinir sistemi (MSS) uyanosr olan kafein, sodatif ve tranklizan ilaglan kargt

antagonistik akiye sahiptfu .

Kafein fenilpropanolaminin tasilqdik etkisini arfirabilir.

Kafeinin klozapin metabolizmasura kargr yangmah inhibisyon etkisi vardr. Bu nedenle

klozapin ve kafein qzamanh kullanlmamaldu.

Kafein kan basmcrm artrabilir ve atenolol, metoprolol, oksprenolol ve propranolol gibi beta

blokorlerin hipoansif etkisini azaltabilir. Bu ilag baa blok&lerle qzamaoh kullarulmanaldn

Egzanantr lityum kartomt ve kafein kullrnrnr senrm lityum AUzeVUAe hafif-orta derecede

artga yol agabilir. Efamrnh kullanrmdan l€grnrtnaldu. Monoamin oksidaz inhibitSrleri
kafeinin qrancr etkisini artrabilir. Metoksalen kafein klcrensini azalur ve kafeinin etkisini
artuabilir.

Fenitoin kafein klenensini iki katna grkanrken kafein fenitoin metabolizmasm etkilemez.

Pipemidik asit klerrensini azaltarak, kafeinin etkisini arbnr.
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Irvotirobin de kafein gibi kan basrncrm arbrabilir, bu nedeirle qzamanh kullaulmamahdr.

Efe&in ve kafein etkilqerek lordiyovaskffler etkiye yol afabilir. Bu nedenle efzamanh
kullanrLnrmahdr.

4.5. Gebellk ve lrhrsyon

Genel tavslyc
Gebelik kalegorisi: C

Cocuk do[urma potanrtyell bulunen kadular / Dofum tontrol[ (Kontrarcprtyon)

Parasetamolim doturganl* tzerine etkisi ol&funa dair kant bulunmamaktadr.

Gebcltk d6neml
Parasetamolfln t€rap6tik kullanmr haklonda yaplan epidemiyolojik drymslardan elde edileir
veriler, bu ilacm gebelik veya fetaUneonatal gelipne fizerinde olas istenmeyeo e&ileri
konusunda 6nemli bir endigeye yol a4mamaltadr. Cebclikte doz agmr konusunda toplaoan
prospelcif veriler de malformasyon riskinde bir arug g6stermemigtir.

Ilayvanlar tizerinde yapilan galrymalar, gebelik I ve - veya / embriyonal / fetal geligim /ve -
vgra / dolum I ve - veya / dolum sonras geligim tizerindeki etkiler bahmmdan yetersizdir

Okz. 5.3). ihsanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemehedir.

Yine de gebe kadmlara veriliken tedbirli olunmahdu.

Kafeinin spontan d$q0k riskini artrma olasrhg nede,niyle gebelerde kullandmast tinerilmez.

PARANOX PLUS, goekli otnadrkga gebelik d6neminde kullanrlmamaldtr.

Lakteryon ddnemi
Stt vermekte olan ladrnlarda yarar-zarar riski de[erlendirerek hllarulmahdr.
Parasetamolun insan siitflne gegtili miktar klinik olarak tin€msizdir. Ancak PARANOX
PLUS'm igerdili kafein anne siiEne gectiEinden, bebelce huzursuzlul uyhsuzluk vt. riskler
olugturabitnesi nedeiriyle doktor 6nerisi olmadan e,mziren anneler tarafindan
kullandmamaldr.

0reme yetenet/ tr'ertilite
Bazr gahgnalarda nonsteroidal antienflamatuvar ve ilaglann ve kafeinin fertilite tzerine
engelleyici etkisi oldulu bildirilmekle birlikte kesin sonuca vanlmamrgtr.

Parasetamoliin oral kullammr haklmda yaprlan treme gahgmalanndan derlenen verilerde
hertangi bir maHormasyoo vqra fenotoksisite bulgusu sapaomamgur.

Ilayvanlarda yaprlan lronik toksisite aragtroalannda parasetamolfln t€stiktler ahofiye neden

oldutu ve spermatogeirezi inhibe ettiEi bildiritnigtir. hsanlarda fertilite flzerinde,ki etkisini
aragtran galryma bulunmamaktadr.

U
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,t.7. Areg ve makine kullrnmr fzerlndeH etHler
Baa hastalarda parasetamol ve kafein kullaumua balt olamk bag d6nmesi veya somnolans
g5rfilebilir. Parasetamol kullanao hastalam uyauk lalmalann g€reldir€Nr &aliyetler $m$nd8
dikkatli olmalan gerelmettedir.

4.t. lstenmoyen eddler
Stkl* smrflandumag agagdaki gibidir:

Qok yaygu >l/10
Yaygu >l/100 ve < l/10
Yaygn olmayan 21.000 ve < l/Ifi)
Sc,,rek >l/10.000 ve < l/1.000
Qok seyrek < l/10.000.
Bilinmiyo (eldeki verilerde, harcketls 

.ahmin 
edilemiyor)

PARANOX PLUS'a ba$r yan etkiler genellikle sqrrek olarak g6riil[rve ilasn kesilmesi
ile kaybolur. l0 gram tzainde atnmasr dunrmunda toksisite gdmilmesi muhtemeldir.

Ikftinin g0nlfik 520 mg'a kadar lollanmmda salhkh kigilerde hqhangi bir istenmeyen e&i
tespit editnez. Ancak kafeine hassas veya kafein hllanmalan kigilerde yfiks€k dozlarda
kullanrmr bazr istenmeyen etkilere yol agabilir. Bunlar: hemor, insomnia, irritabilit€,
sinirlilih anksiyete, ba{ aEnsr, kulak gnlamas, aritmi ve tafikardi, diffr€z, gastrointestinal
rahat$zl*lr ve hzh solummdur.
Bu istenmeyen etkil€rin g6r0ld0!fi kigiler PARANOX PLUS vga kafein igerikli diter
ilaelann kullanmm durdurmaldnlr.
Kafeinin diizenli kullanmr sonrasr hrllanrmma ara verilmesi, I hafta s0r€cek bazl
s€mptomlafltr tekrar ortaya grkmasrna sebep olabilir. Bunle ba$ a!ns1 yorgunluk ve
dikkatte azalmadr.

Kan ve lenf rlrtemi hastahkhn
Se5nek Trombositopeni, tsombositopeirik pwpura, lOkop€ni ve pansitopeni gibi kan sayrmr
deli9fiiHeri.
Bu yan etkiler parasetamot ile neden-smug iligkisi iginde de$ldir.

U 9okseYrek furanfflasitoz

Ba$gkhk rtrtemt hartahklan
Seyrek Al€rjik rcaksiymlar, erupsiyon, iirtiker

Qok seyrek Lyell seirdrmu" Steveos Johnsotr seirdromu

Bilinmiyor: Anafilaksi, bronkospam, pozitif al€rji testi, immtn tsombositopeni

Slntr strtcml harttlrkltn
Yaygm: Bag atns, bag ddnmesi, sorrnolans, porestezi
Bilinmiym: Santal sinir sistemi stimtlasyonu, insomni, tremor, ensefalopati

Krdtyek hartehkhr
Bilinmiyor: Tagikardi, palpitasym

Solunum, g6!flr ve medirrtinrl hartahklar
Yaygn: Ust solunum yolu enfelaiyon belirtileri
SeUek Analjezik ashm se,ndromu da dahil asbm ve bronkospazm.
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Grrholntcsdnd hartahklrr
Yayga: Bulant, kuena, dfup€psi, flatulaos, kann atnsq konstipasyon

Yaygn olmayan: Gasfrointestinal kanema

Seyrek ishal

Eeprtoblllyer hutrhklrr
Sq/rek Qok miktards alrndrFnda fi6p4ift bozuH*

Dcrl ve derl alh doku hrrtelllen
Sryrek Deri d6kfinflisu" kagmt, iirtiker, alojik 6dem ve anjiyo6dern, akut generalize
€ksent€mat6z piist[lozis, €ritcma multiform, Stevens-Johnson sendmmu ve toksik epidermal
nelnoliz (Stal sonuglar dahil).

B6brek ve ldrer yolu hartahklan
Yaygn olmayan: Uzun sfireli uygulamada papiler nelooz

4.9. Doz agmr ve tedaviri
Yeti$kinl€rde l0 gram tzerinde kullaillma$ halinde toksisite olash$ vardr. Dahasr, agrn
dozun zaran sirotik otnayan alkolik karaciler hastahEr olanlarda drhr bffyfi}fin. QocuUarda
agrn dozu takiben karaciler hasan gdreceli olarak daha seyrehir. Ikraciler hiicre hasan ile
birlilrte parasetamol aEn dozajmda normal erigkinlerde 2 saat civannda olan parasetamol
yanlanma 6mr0 genellikle 4 saate veya daha uzun sErelere uzar. 'tGaminqirindeir sorua
taCO2 ahtmm<ta azalma bildirilmigtir. Bu plama parasetamol konsantasyonu veya yanlenma
6mrii vqla konvansiyonel karaciler fonksiyon testi 6l9tmlerine nazaran parasetmol agm
dozajr ile karaciler h"ucre hasan arasmdaki ili$kiyi daha iyi g6sterir. Parasetamole bellt
fulminant loraciler yetmezlifini takiben geligen alart ttbfilcr neloozdan dolay b6brek
yetm€zh& olugabilir. Bununla berab€r, bunun insidansr baglo nedalerdo dolay fulninant
karacilo yetnezli$ olan hastalarla kar$lsqhnl&Et rl8 bu grup hastalarda daha stk de$ldir.
Seyrek olaratq ilaq ald*tan 2-10 gtin sonra, ssdece minimal l@raci!€r toksisitesine kargm renal
tiibfler nekroz olugabilir. A$n dozda paras€tamol dm$ bir hastada lronik alkol almmm akut
panlreatit geligmesine kathda bulunfutu bildirilmi+tir. Ahrt aqm doza ilavet€rL parasetamolffn
girnhk afln niktarlarda atmrndan sonra karaciler hasan ve nefrotol<sik etkiler bildirilmigtir.

&npnm ve belirtiler:
Solgunlulq anoreksi, bulant ve kusma parasetamol agn dozajrntn $k g6r6l€n €rkcn

Hepatik nekroz parasetamol agrn dozajmm, dozla itgkili komplikasyonudur,
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protombin siiresi 12 ila 48 saat iginde uzar, frkat klinik
se,mptomlar ilacrn ahmrnr t kib€n I ila 6 g[a iginde belirgin olmafabilir.

Tda'i:
I{astayr gecikmig hepatoksisiteye kargr konrmak igin parasetamol agrn dozajr hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igir, absorbsiyonu azalmay (gpstik lavaj vgra aktif kdmtr) takib€rr
intraveniiz N-asetilsistcin veya oal maionin vermek gerekir. Eler hasta lorsuyorsa veya altif
kiimsr ile komjugasyon yaprlmrgsa metionin kullanrlmamahdu. Doruk plama parasetamol

konsantrasyonlan agrn dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskiri
belirlemek igin plazura parasetamol dii"iyl€ri ilag ahmmdan q az 4 saat sorrasma kadar
6ffifmefidir. Ek t€davi (ilave oral maionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasctanol
igeri$ ve ilag ahnrndan beri gogen s0re rgr$ alunda deterlendirilmelidir.
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Hepatik e'tzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda" uzun stir€dir alkol bagmtsr oladsda vqp
laonik olarak besleome eksiklili olaolarda N-asetilsistein ile tedavi efilinin o/o30-50

dflqitr[lnesi tinailir, Ciinkfi bu hastalar parasetamomn toksik etkilainc kry daha fuyarlr
olabilirler. Parasetamol agm dozajm takiben geligebilecek fulminant karaciler ]r€fin€zliEi
tedavisi uzmanlk g€r€ldirir.

s. TARMAKOLOJh( oZmrifi<r,Sn

5. l. Famrkodlnrmlk Ezclllller
ATC kodu: N02BE5I
Farmakoteraotik gnrp: Analjezfi er

Etki mekanizrnasr:
Parasetamol, aln giderici ve aieg dtgfirtcii bir ilaghr. Aln giderici e&isini a$ egilini
y0kscltEr€k, at€g dii$r0c[ e&isini ise merkezi sinir sistmindeki termo-y6netnelik merkezini
etkileyerek g6'sterir. Kafein metilksantin tfirevi bir ilaghr. Baa bag a$tst tiplerinde loeyin

damerlatrnrn geniglemesinin rol opa&$ ve kafeinin bu damarlann daralmastn sa$ayarak
parasetamotiin aEn kesici etkisine kath saflaft B dfiqtutlmelftedir.

5.2. FarmekoHnedk dzelllkler

Paras€tamol
Emilim:
Parasetamolfln absorpsiyonu baghca ince ba$rsakladan pasif difiizym ile olur. Gasnik
bogalma, oral uygulanan pamseumol absorpsiyonu igin hrz smrlaycr bir basamaltr. Doruk
plazma parasaamol konsantrasyonu formfilasyona balh olarak genellikle mal uygulamadan

sonn 30 ila 90 dakika arasrnda meydana gelir. Parasetamol deligken bir oranda ilk gegtg

metabolizmasrna uEradr$ igin oral uygulamadan sonra sistE, ik dolagmda tam olarak
bulunmaz. Erifkhl€rdeki oral biyoyararlanrmrnrn uygulennn pamsetamol miktanna batlt
oldtrtu g6r0tne,ktedir. Oral biyoyararlanrm 500 mg'hk dozdan soma 0/63 ikelo, I veya 2 g
(tablet formu) dozundan soora yaklagk 7o90'a yiikselir.

Da6hm:
En y0ksek serum konsannasymlanna 30-90 dakika sonra ulaylr. 250 mg parasetamol igeren

bir t$let almd*tan 32+18 dsldka (tmax) sonra 4.3+1.7 uu/ml (Cnax) pik serum

konsantasyonlanna ulagrlr. V$cut srvrlanna egit mitrtarda da$lr. Parasetamol birgok viicut
srvrsrna qit mikarda dsErlr; r'hmini da[rhm hacmi 0.95 Ukg'dtr. Terapotik dozlm trkiben
parasaamol plazma proteinlerine dnemli oranda ba$anmaz.

Cocuklardati da$hm kineti$ (Vd/F) erigkinlerdekine beozodir.

Bivotransformasron:
Pamsetamol karacilerde metabolize olur ve insanda gok sayrda metabolitleri tantmlanf,rshr.
idrarta aUan maj6r metaboliti gtukurordd ve sfilfrt konjugatsdr. Parasetamoliin %10 kadan
mindr bir yolla sitolrom P-450 l<arma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baqlrca CYP2EI ve

CYP3A4) ile reaktif bir m€tabolit olan asetamidokinona d6ntg6r. Bu metabolit hrzla

indirgenmig glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkapt0rik asit konjugatlan $€klinde
afilr. Btyfik miharlarda parasetamot alrn&gpda hepatik glutatym azalabilir ve vital
hepatoseliiler maloomolektillerine kovalan olarak ba$anan h€pafosit asetamidokinmun agm

birikmesine yol agar. Bu da doz agrmr durumunda gtirfilebileo hepatik neJcoza yol agar.
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Eliminasyotr:
Terap6tik dozlardan soma parasetamoltn plazma yanlanma 6mm 1.5-2.5 saat arasmdadr. Tek
dozu (1000 mg iv) takibcn paras€tamomn total vflcut klerensi yaklasrk 5 mydaUkg'dr.
Parasaamoltn renal kloensi idrar ahg hzms baEldr, &kat pH'ya balh de&ldir.Uygulanan
ilmtn o/d4'trlo. daha azr deligmeadg parasetamol halinde 66fu'. Sa$*t bireylode terap6tik
dozun yaklag* %85-95'i 24 saat iginde idrar ile atrln

Dotrusaltk ve Dolpsal Olmayan [lurum:
Reaktif parasetamol metaboliflerinin karaciter hfioe proteinlerine ba$annasu hepatoeelfiler
hasara sebep olur. Terapiitik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan ba$arur ve
nontoksik konjugatlar oluErrurlu. Ancak masif doz agrmr halinde, kracigerin Glutatyon
olugumunu kolaylagtran ve tegvik den) SH-dm6rl€ri depozu t0keoir; ilacm toksik
metabolitleri karaciE€rde birikir ve karaciler hffcre nelrozu geltgir ve bu da" karaciE€r
fonksiyonunda bozulmaya ve gidcrek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun hrllanrldrlrnda farmakokinetiti doErusaldtr.

Ksfein
Easilb:
Kafein oral uygulamadan somra hr"Ia ve tamame, r e, ilir.

DaErlm:
30 dakika iginde pik plazma konsanhasyonlanna ulagtlrt. 5 mg/kg'Lk oral dozdan sonra 30-40
dakika iginde Cmax'a ula+lr. Kafeinin da$tm hacmi 0.5 ykg'dtr. Kafein plasentay asabilir
ve anne siitine gegebilir.

Biyotansformasvon:
Kafeinin idrada atrlan ana metabolitleri l-mailtrik asit, l-metilksmtin ve 5-asitilemin-6
amino3metilurasil'dir.

Eliminasyon:
Kaftinin ortalama eliminasyon yanlanma 6mm 4-6 saattir. Kafein ve m€tabotitleri t€rnel olarak
idrarla atlu. (%86) ve kafein olarak atlan h$m o/A'yr ge4m'rez'.

DogusaVDolpsal Olmapn Durum
Pozolojiye uygun kullanl&&nda frrmakokinetiEi do!rusaldtr.

Erstdrrdrki kr*tert dk dzellikler
Renal vetmalilte &rmakokinetik 2-8 saatler arasmda ortalma plazma yanlanma 6mrii
nonnal ve bdb,rek yetnezh& olan hsstalarda aymdu, &kat 8-24 saafler arasmda b6brek
yehezliEfude eliminasyon hrzr azalu'. Krcnik r€nal yemezlilte gluhrotdd ve siilfat
konjugatlannda belirgh birikme olur. Ana bilegitin losth rejenerasyonuyla lconik b6brek
yetnezlili olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlana& bir miktar ekstra eliminasyon
olugabilir. Krcnik b6br€k yelmezlilinde parasetamol doz arakklannr uzatmak tavsiye edilir.
Hemodiyalizde pams€tamol plaana dtzeyleri azalabilecelinden teredtik kan &izeylerini
korumak igin ilave parasetamol dodan g€rckebilir.

Hepatik vetuezlike frrmakokinetik IIafif karaciler hastahgr olan hastalardaki ortalama
plama yanlanma 6mrff normal bireylodekine teozerdir, fakat ciddi l€raciEpr yetmediEinde

dnemli derecede uzar (yaklaEk %75). Bunrmla b€rab€r, rulama 6mrfintn uzama$nrn
klinik 6nemi agrk d€Eildir; gfinkti karaciler hastsh$ olan hastalarda ilag birikmesi ve
h@toksisite oldutu kaortlanmamrg ve glutatyon konjugasyonu azalmemrftr. Ikonik stabil
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karaciler hastah& olan 20 hastaya 13 S&n Slnde a g paras€tamol veritnesi karaciler
fonksiyonunda yol agmamrgtr. Hafif lrraciter hastahEuds 6nerilcn dozlarda
almd$nda parasetanoltn zararl oldulu kautlanmamrgtr. Bummla beraber, giddali karaciler
hastah$nda, plazma parasetamol yanlanma 6mr[ itnemli derecode uzamlgbr.

Yathlarda frrmakokinaik GenC ve yagh salhkh denekler arasmds frrmakokinctik
pramefrelerde g6zlenen frrkttklann klinik olarak 6nemli oldulu dtgfinfilnemekedir.
Bunmla beraber serum paraset mol yanlarma iimrtnfin belirgin derccede arthlril (yakla$*
o/o84) ve psrasetamol kleremsinin zayf, hareketsiz ve yaqh hastalarda saElrkft geng kigilere
nazaran azal&pru Gnakla$rk YnD fiS0ndfircn kanrtluvardr.

53. Kltrlk Oncecl g0venllllk verllerl
AkutTokddte:
Parasetamol yetifha $ganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik ol&rlu
saptilmrs,hr. Farelerde ve yenidotan sganlada Snemli oranda daha frzla tolsik otna$nn
sebebi ise, muhtemelem" frrclerde maddenin frrth bir metabolizmasmm bulunmasr ve
yenidotan uganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlafmrmrf olmasrdr.
K6peklere ve kedilae daha y0kek dozlarda verildilinde hsmaya sebep olmugur; bu nodenle
bu hayvan cinslerinde oral LDSO srytanamamgtr.

Iftonlk Tokrtrttc:
Toksik dozlann verilmesi ardmdan deney hayvanlannda yavag kilo arhgr, diiirez, asidri ve
dehidratasyon ile eofeksiyonlara kary duyarlrtk amE gibi elkila g6zlenmi$tir. Otoesi
srasnda, aMominal orgpnlarda kan alomr arhE, intestinal mukoza initasyonu g6zlenmigtir.

Mutalenlk ve Tfim6rolenlk Potanrlyell:
Srganlrda, hepatotoksik doz dfizeyinde potarsiyel bir genotoksisite g6zleomig ve bu bnlgu
doErudm bir DNA hasan olarak delil, hepatotoksisitdmiyelotolaisitenin dolayh bir sonucu
olarak ag*lanmghr. Dolayrsyla, bir qik doz varsaylabilir.

Diyeti 6.000 ppm.'e kadar olan erkek sganlarda )aprlan 2 ylhk bir Cah$mada parasetamoltn
karsinojenik aktivitesine ili{kin heilungi bir bulgu bildfuilm€mi$tir. Monontkleer htcre
l6semisi insidaosun arhasndan dolay digi srganlarda bazr karsinojenik afnivite bulgulan sdz
konusudur. Diyeti 6.0(X) ppm kadar olaa farelerde yaprlan 2 ylhk bir gahqmads ise
parasetamoltin karsinoj€nik ahivitesini gdsteren hectangi bir bulgu saptamsmtur.

treme Tokrldtecl:
insadarda kapsamh kullanmdan sonra emb,riyotoksik veyr teratojenik rislde bir artg
g6zle,nmemigtir. Parasetamol hernil6lift ddnemlerinde de srkhkla almmakta olup, gerek
hemileliEn seyri gaekse dolnamg gocuk tzointe hertangi bir olumsuz elki gdrfilnemigtir.

Ilayvanlarda yaplan tronik toksisite aragtrnnalannda parasehmol0tr testik$ler afrofiye neden

oldulu ve spermatogemui inhibe ettili bildirilrni$tir.

6. FARMAS6Tfi( OZnr,r.,h<r,pn

6. 1. Yerdmcr mrddelerln ltstcrt
Niqasta
I^altoz hidrus
Kalsiyum Stearat
Povidon

Fp ve C hrma No:3 Eritrosin (E127)
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F,D ve C san No:6 (gfinbaum sansr) El l0

6.2. Gegimsidikler
Geq€rli de$ldir.

63. Raf 6mrt
36ay

6.4_. Saklamaye ydnelik 6zel tedbirler
25o C'nin alundaki oda srcakh$rnda saklanmahdu.

6.5. Ambalejn niteli$ve tgert$
Ikrton kutu iginde, 20 tabletlik PVC/PVDC/AI blister arrbalajlarda bulunur.

6.6. Bcferi hbbi firfinden arta kden maddelerin imhasr ve d[er 6zel6nlemler
Kullarulmamrq olan iiriinler ya&afik materyaller "Trbbi AnHann Kontrolii Ydnetueli$" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Affklannm KontnoliiYdnetmelikleri"ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RT]HSAT SAHbi
Sanofi aventis ilaglan Ltd. $ti.
Biiyfikdere Cad. No:I93
Levent 3 4394 $i gli-istanbul
Tel: (0212) 339 10 00
Faks: (0212) 339 10 89

8. RT]ESAT NT]MARASI
246t54

9. TLKRT]ESAT TARtd/ RT,ESAT yBuh,nnar TARffi
im runsat tarihi: M.l2.2Ol2
Ruhsat yenileme tarihi:

\, ro. KtrB,frN YETttr ENME TARffi

lt


