
KrsA UnUx nLcisi

1. nn$nni rmrl 0n0x0tl.lot
pinorgN 500 mg tablet

z. xlr,irarir vn xlxrirarir niln$iut
Etkin madde:

Parasetamol.--------...----- -..-500.0 mg

Yardrmcr maddeler:

Kroskarmelloz sodyunl ---35.0 mg

J\'/ 
Yardrmct maddelerin tam listesi igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.

Beyaz, diizyiizeyli, bir yiizii ortadan gantikli, diler ytizff "DEVA" yazrh,homojen gdrtintglii

yuvarlak tabletler.

4. xr,ixix0zm,r,ixr,rn
4.1 TeraPdtik endikasYonlar

PiROFEN bir analjezik ve antipiretiktir.

. Hafifve orta giddetteki aln ve ategin semptomatik tedavisinde endikedir.
U'

4.2 Pozoloii ve uYgulama gekli

Pozotoji/uygulama srkh$ ve sfiresi:

Yetigkinlerde ve 12 yagm fizerindeki gocuklar:

L6 saatara ile l-2 tablet 6nerilir. Giinliik en ytiksek doz 4000 mg'dr.

Hekim 6nerisi yoksa iig ardrgrk giinden daha fazla kullamlmamahdr.

Alkol alan kigilerde hepatoksisite riski nedaniyle giinltik alman parasetamol doannun 2 granr

agmamasl gerekir.

612 yag arasrndaki gocuklar:

4-6 saat ara ile lt2-l tablet6nerilir. Gtinliik en yiiksek doz 10-15 mg/kg biiltinmiig dozlarda

60 mg/kg,drr. Altr yagrndan kiiqiik gocuklarda kullanrmr uygun de$ldir. 
L I t4
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Uygulama gekli:

Oral olarak uygulanrr. Bir bardak su ile ahnmahdrr.

Ozel popfilasyonlara iligkin ek bitgiler:

B6brek/Karaciler yetmezli[i:

Hafif-orta giddette karacifer ve ffibrek fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda dikkatle

kullanrlmahdrr (Bkz. Bdliim 4.4). $iddetli karaci[er ve btibrek yetnezliklerinde ise

kullanrlmamahdrr (Bkz. Bdltim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon :

6 yagrndan Higtik gocuklarda kullanrlmasr tinerilmez.

Geriyatrik popfi lasyon :

Sa$rkfu, hareketli yaghlarda normal yetigkin dozu uygundur, fakat zayrf, hareketsiz yaghlarda

doz ve dozlam srkh[r azaltrlmahdr @kz. Bitliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Parasetamol ya da diler bilegenlerden herhangi birine aqrn duyarhhk,

$iddetli karaci[er (Child-Pugh kategorisi > 9) ve btibrek yetrnezli[i

4.4 0zelkullanlm uyanlan ve dnlemleri

Parasetamolii ilk lullananlarda veya daha iince kullanrm hikiyesi olanlardq larllanrmrn ilk

dozunda veya tekrarlayan dozlannda deride krzankhk, dtikiintti veya bir deri reaksiyonu

olugabilmel:tedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacm kullammrnrn brakrlmasr ve

alternatif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gdzlene,n kigi

bir daha bu ilacr veya parasetamol igeren bagka bir ilacr kullanmamahdrr. Bu durum, ciddi ve

tiltimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermel nelroliz (TEN) ve

akut generalize ekzantematbz ptistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlanna neden

olabilmektedir.

Anemisi olanlar, akci[er hastalan, karaci[er ve b6brek fonksiyon bozuklufu olan hastalarda

dol*or konholti altrnda dil<katli kullamlmahdr. Onceden mevcut hepatik hastah[r bulunan

hastalar igin, yiiksek dozda veya uzun stireli tedaviler esnasrnda periyodik arahklarla

karacifer fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezlili (kreatinin klerensi < l0

u
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mVdakika) halinde, doktorun parasetamol kullanrmrmn ynarl risk ofimml dikkatle

delerlendirmesi gerekir . Doz ayarlamasr yaprlmah ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Bir yt boymca $inliik teraptitik parasetamol dozlan alan bir hastada hepatik nekroz ve daha

hsa streli olarak agrn doz kullanan bir hastada karaciler hasan bildirilmigtir.

12 - 48 saat iginde karaciper enzimleri yiikselebilir ve protrombin zamam uzayabilir. Ancak

klinik serrptomlar dozun almmasrndan I - 6 giin sonraslna kadar gtirtilmeyebilir.

Ifuonik giinliik dozlarda ve akut y0ksek dozlarda karaci[er hasanna neden olabilir.

Hepatotoksisite riskinden 6tiirii, parasetamol, tavsiye edilenden datra yiiksek dozlarda ya da

daha uzun siireli almmamahdrr. Hafif veya orta giddette karaciler yetmezli[i (Child-Pugh

kategorisi <9) olan hastalar, parasetamolii dil<katli kullanmahdrrlar.

Terap6tik dozlarda parasetamol uygulamasr srasrnda senrm alanin aminotransferaz (ALT)

dtizeyi yiikselebilir.

Terapiitik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artran ve htpatik glutatyon

rezervini azaltan ilaglann egzamanh kullantmt, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi

gegitli durumlar hepatik toksisite riskinde artrga yol aqabilir.

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun stireli kullamlmasr biibrek hasanna neden olabilir.

Genelde, 6zellikle diEer analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol

kullamlmasr, kafucr b6brek hasanna ve b6brek yefinezli$ riskine (analjezik nefropatisi) yol

agabilir.

Gilbert sendromu olan hastalann parasetamol kullanmast, sanltk gibi klinik semptomlara ve

datra belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayr, bu hastalar parasetamolti

dikkatli kullanmahdrrlar.

Orta dtizeyde alkol ile birlikte egzamanh parasetamol ahnmasr, karaci[er toksisitesi riskinde

bir artrga yol agabilir. Alkolik karacifer hastalannda dikkatli larllamlmahdr.

parasetamol igeren diler ilaglarrn piROffN ile egzamanh kullanrmmdan kagmrlmahdrr.

\,/
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3 - 5 gun iginde yeni semptomlann olugmasr ya da afinrun ve/veya ategin azalmamasr halinde,

hastalann parasetamol kullanmaya son vennesi ve bir doktora danrymast tinerilir.

Bu trbbi firiin her dozunda I mmol (23 mg)Uan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma ba$r herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diler trbbi firflnler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Propantelin gibi mide bogalmasrm yavaglatan ilaglar, parasetarnoliin yavag ernilmesine ve

dolayrsryla parasetamoltn etkisinin datra geg ortaya grkmasma neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bogalmasrm hrzlandran ilaglar, parasetamoliin datra hrzh

ernilmesine ve dolayrsryla parasetamolfin etkisinin daha hrzh baglamasma neden olabilir.

Bazr hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)

veya rifampisin gibi karaci[erde hepatik mikrozomal enzim indfiksiyonuna sebep olan

ilaglann tek bagrna larllamldr$nda zararsz olan parasetamol dozlanyla egzamanh ktrllammr

karaciper hasanna yol agabilir. Agrn alkol tiiketimi halinde, terapdtik dozlarda bile

parasetamol ahnmast da karaci[er hasanna neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasr, kloram nikolfln

yanlanma itmriinii uzatabilir ve dolayrsryla bu ilacrn toksisite riskini artrabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine ba[rmh koagiilasyon fald6rii sentezinde rol

oynayan enzimler ile etkilegir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tfirevleri arasrndaki

etkile$imler, 'lrluslararasr normallegtirilmis oran- (International Normalized Ratio, INR)

delerinde bir artrga ve kanama riskinde bir artrga neden olabilir. Bundan dolay, oral

antikoagulan kullanan hastalar, trbbi denetim ve kontrol olmadan uzun sfreli parasetamol

kullanmamahdr.

S-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 resepttir antagonistleri olan tropisetron ve gmnisetron,

farmakodinamik etkilegim ile parasetamoltin analjezik etkisini tamarnen baskrlayabilir.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin) egzamanh kullamlmasr ndtropeni elilimini

artrnr. Bu nedenle trbbi tavsiye olmadrkga, parasetamol AZT ile birlikte almmamahdr.

v
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Birden fazla a$t kesiciyle kombinasyon tedavisinden kagmtlmasr dnerilmektedir. Bunun

hastaya ekstra bir fayda safladrprm gtisteren gok az kamt vardr ve genelde istanmeyen

etkilerde artrga yol agmaktadrr.

Parasetamol emilim lua metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile

azalabilir.

St. John's Wort (Hypeicam perforatum -san kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini

azaltabilir.

Besinler ile birlikte ahndr[rnda parasetamolfin emilim hrn azalabilit.

Ozet popfilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Veri yoktur.

Pediyatrik popfilasyon:

Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

gocuk dofiurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dolum kontrolfi (Kontrasepsiyon)

Parasetamoliin do[urganhk iizerine etkisi oldu[una dair kamt bulunmamaktadr.

Yine de gocuk dopurma potansiyeli bulunan kadrnlara verilirken tedbirli olunmahdr.

Gebelik ddnemi

piROFEN'in gebelikte kullanrm giivenlilili belirlenmemigtir. Parasetamol plasentay ge9er ve

fiital dolagrmda maternal dolagrmdakine benzer diizeylere ulagr. Bununla beraber,

parasetamol teraptitik dozlanrun krsa siireli olarak anne tarafindan ahnmasmm insanda

teratojenik etkilerle iligkili olmadr[rna dair epidemiyolojik kamtlar vardr.

Parasetamol igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliSkin yeterli klinik veri mevcut de[ildir-

Hayvanlar gzerinde yaprlan gahgmalar, gebelik / embriyonal / fetal geligim / do[um ya da

\/
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dolum sonrasr geligim ile ilgili olarak do!rudan ya da dolayh zararh etkiler oldu[unu

96stermemektedir.

Laktasyon ddnemi

Emziren annelerdeki bir farmakokinetik bir gahgmada 650 mg'hk dozun o/ol'inden u affie

stitiinde saptanmrgtr. Benzer sonuglar di[er gahgmalarda da bulunmugtur. Bu nedenle

emziren anne tarafindan terapdtik dozlann almmast bebek fizerinde bir risk olugturmaz.

Oreme yeteneli/Fertilite

Halruanlarda yaprlan kronik toksisite aragtrmalannda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden

. olduEu ve spermatogenezi inhibe etti[i bildirilmigtir. insanlarda fertilite iizerindeki etkisini

U araflran yeterli gahgma bulunmamaktadrr. Bazr gahgmalarda nonsteroidal antienflamatuvar

ilaglann fertilite iizerine engelleyici etkisi oldu[u bildirilmekle birlikte kesin sonuca

vanlmamtgtr.

43 lttargve makine kullammt fizerindeki etkiler

Bazr hastalarda parasetamol kullanrmrna ba[h olarak bry ddnmesi veya somnolans

g6rflebilir. Parasetamol kullanan hastalann uyanrk kalmalannr gerektiren faaliyetler stmsmda

dikkatli olmalan gerekmektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

S*llk smrflandrmasr agalrdalci gibidir:
Iv 

Qok yaygrn >l/10

Yaygn Zll100 ve <l/10

Yaygn olmayan >l/1,000 ve <l/100

Seyrek Zll10,000 ve <l/1,000

Qok seyrek <l/10,fi)0

Bilinmiyor Eldeki verilerden hareketle tatrmin edilemiyor.

Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. l0 g'rn tizerinde almmast dunrmunda

toksisite grirtilmesi muhtemeldir.
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Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyrek: Qok miktarda ahndr$nda anemi, methemoglobinemi, uzun sflreli kullammda

hemolitik anemiye balh trombositopeni, fiombositopenik purpura, ltikopeni, ndtropeni ve

pansitopeni gibi kan sayrmr de[igiklikleri

Bu yan etkilerparasetamol ile neden-sonug iligkisi iginde defildir.

Qok seyrek: Agraniilositoz

Ba$p*Ilk sistemi hastahklan

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi

Qok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkosp awn, pozitif alerji testi, immiin trombositopeni

Sinir sistemi hastahklan

Yaygrn: Bag afnsr, baE dtinmesi, somlonans, parestezi

Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimfilasyonu, , ensefalopati, insomni, hemor

Solunum, gbliis hastahklan ve mediastinal hastahklar

Yaygrn: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri

Seyrek: Analjezik astrm sendromu da dahil astrm ve bronkospazrn.

Gastrointestinal hastaltklar

Yaygn: Bulantr, kusman dispepsi, flatulans, kann alprsr, konstipasyon

ly Yaygn olmayan: Gashointestinal kanama

Seyrek ishal

Ilepato-biHyer hastahklar

Seyrek: Qok miktarda ahndr[:nda hepatik boarkluk

Deri ve deri altr doku hasta[klan

Seyrek: Deri diikiintiisii, kagrntl, tirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize

eksantemat6z piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal

nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Bu belirti ilacrn kesilmesiyle kaybolur.
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Bdbrek ve idrar yolu hastallklan

Yaygm olmayan: Parasetamoliin terapiitik dozlannr takiben nefrotoksik etkileri yaygm

de[ildir. Uzun siireli uygulamada papiler nekroz bildirilmigtir.

4.9 Doz agrmr ve tedavisi

Yetigkinlerde l0 gramdan fazla kullamlmasr halinde toksisite olasrhlr vardr. Dahast, a;m

dozun zdftrn sirotik olmayan alkolik karaci[er hastah$ olanlarda datra biiyiiktiir. Qocuklarda

agm dozu takiben karaci[er hasan gdreceli olarak daha seyrektir. Karacifer hiicre hasan ile

birlikte parasetarnol agrn dozajrnda normal erigkinlerde 2 saat civannda olan parasetamol

yanlanma ttmrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. 'ac-aminopirinden sonra

'nCOz atrfumrnda azalma bildirilmigtir. Bu plazma parasetamol konsantrasyonu ve)'a

yanlanma t mrti veya konvansiyonel karaci[er fonksiyon testi iilgiimlerine fiazafiIn

parasetamol agrn dozajile karaci[er hticre hasan arasrndaki iligkiyi daha iyi gdsterir.

parasetamole ba$r fulminant karaci[er yetmezli[ini takiben geligen akut tiibiiler nekrozdan

dolay bdbrek yemezlili olugabilir. Bununla beraber, brmun insidansr ba$ka nedenlerden

dolayr fulminant karaci[er yetmezli[i olan hastalarla karqrlagtrnldrlrnda bu grup hastalarda

datra srk de[ildir. Seyrek olarak, ilag aldrktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaci[er

toksisitesine kargrn renal ttibiiler nekroz olugabilir. Agrn dozda parasetarnol almrg bir hastada

kronik alkol afumrnrn akut pankreatit geligmesine katkrda bulundu[u bildirilmigtir. Akut agm

doza ilaveten, parasetamoliin gtinliik aErn miktarlarda ahmrndan sonra karaci[er hasan ve

nefrotoksik etkiler bildirilmigtir.

Semptomve beliniler:

Solgunluk, anoreksi, bulantr ve kusma parasetamol a$rn dozajrmn srk gdriilen erken

semptomlandrr. Hepatik nekroz parasetalnol agrn dozajmm, dozla iligkili komplikasyonudur.

Hepatik enzimler yiiksetebilir ve protrombin zamam 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik

semptomlar ilacrn ahmmt takiben I ila 6 gfln iginde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay gecikmig hepatoksisiteye kargr korumak igin parasetamol aqm dozajr hemen tedavi

edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmay (gastrik lavaj veya aktif komtir) takiben

intraven6z N-asetilsistein veya oml metionin vermek gerekir. E[er hasta }usuyorsa veya aktif

k6mtir ile konjugasyon yaprlmlgsa metionin kullamlmamahdrr. Doruk plazrrra parasetamol

konsantrasyonlan agrn dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite

U
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riskini belirlemek igin plazma parasetamol diizeyleri ilag ahmrndan en az 4 saat sonraslna

kadar iilgtilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravenriz N-asetilsistein) kan

parasetamol iqeriEi ve ilag ahmrndan beri gegen siire rgr$ altrnda de[erlendirilmelidir.

Hepatik enzim indtkleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol ba[rmhsr olanlarda veya

kronik olarak beslenme eksikli$ olanlarda N-asetilsistein ile tedavi egi$nin o/o30'50

diigtiriilmesi dnerilir, gtinkti bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kargr daha duyarh

olabilirler. Parasetamol agrn dozajrnr takiben geligebilecek fulminant karaci[er yeunezli$

tedavisi uzrnanhk gerektirir.

5. FARMAKOLOJiKoZrr,r,iXr,nn

5.1 Farmakodinamik dzellikler

ATC kodu: N02BE0I

Farmakoterapotil grup: Analjezikler

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandr. Parasetamoliin teraptitik etkilerinin,

siklooksijenaz err:lminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna ba[h

oldupu diigtintilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral

siklooksijenazfizeine daha etkili inhibitiir oldu[unu gtisteren kamtlar vardr. Parasetamolfln

analjezik ve antipiretik 6zellikleri vardrr fakat sadece zaylf anti-enflamatuvar tizellikler

gtisterir. Bu durum; enflamatuvar dokulann di[er dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde

hiicresel peroksidler igermesi ve bu hticresel peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz

inhibisyonunu dnlemesiyle aqrklanabilir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Parasetamoliin absorpsiyonu baghca ince barsaklardan pasif difiizyon ile olur. Gastrik

bogalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin hrz srntrlaycr bir basamaktr. Donrk

plaanaparasetamol konsantrasyonu formiilasyona ba$r olarak genellikle oral uygulamadan

sonra 30 ila 90 dakika arasmda meydana gelir. Parasetamol de[igken bir oranda ilk gegig

metabolizmasrna u$adr[r igin oral uygulamadan sonra sistemik dolagrmda tam olarak

bulunmaz. Erigkinlerdeki oral biyoyararlammlrun uygulanan parasetamol miktanna balh

oldu[u g6riilmektedir. Oral biyoyararlamm 500 mg'hk dozdan sonra 0/o63 iken, I veya 2 g

(tablet formu) dozundan sonra yaklagrk %o90'a yiikselir.

\,
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DaErhm:

Parasetamol birgok viicut slvrsma egit miktarda daErlrr; tahmini dalrhm hacmi 0.95 l,&g'drr.

Terapxitik dozlan takiben parasetamol plazma proteinlerine <inemli oranda ballanmaz.

Qocuklardaki da[rhm kineti[i (Vd/F) erigkinlerdekine benzerdir.

Bivotransfonnasvon:

Terapiitik dozlardan sonra parasetarnolfrn plazma yanlanma timrii 1.5-2.5 saat arasmdadr.

Parasetamol karaciferde metabolize olur ve insanda gok sayda metabolitleri tantmlanmtgtr.

idrarla atrlan majtir metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatrdr. Parasetamoliin %10 kadan

mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baghca CYP2EI ve

CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona dtiniigtir. Bu metabolit hrzla

indirgenmig glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlan geklinde

ahln. Biiyiik miktarlarda parasetamol ahndr$nda hepatik glutatyon azalabilit ve vital

hepatoseltiler makromolekiillerine kovalan olarak ba[lanan hepatosit asetamidokinontm a$rn

birikmesine yol agar. Bu da doz agrmr dunrmunda gdriilebilen hepatik nekroza yol aqar.

Eliminasyon:

Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoltin total viicut klerensi yaklaqrk 5 mUdak/kg'dr.

Parasetamoliin renal klerensi idrar akry hrzrnaba$rdr, fakat pH'ya ba[h de[ildir. Uygrrlanan

ilacrn o/o4'tetdahaazrdeligmemig parasetamol halinde atrlrr. Sa[hkh bireylerde terapOtik

dozun yaklagrk yo85-95'i24 saatiginde idrar ile atrlr.

Dolrusalhk ve Dolrusal Olmayan l)urum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin lcaraci[er hiicre proteinlerine ba[lanmasr, hepatoseltiler

hasara sebep olur. Terapdtik dozlarda" bu metabolitler, glutatyon tarafindan ba[lamr ve

nontoksik konjugatlar olugtururlar. Ancak masif doz agtmr halinde, karaciEerin (glutatyon

olugumunu kolaylagtrran ve tegvik eden) SH-dondrleri deposu tiikenir; ilacrn toksik

metabolitleri karaci[erde birikir ve karaci[er htcre nekrozu geligir ve bu da karaci[er

fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullamldr[rnda farmakokineti$ dolptsaldrr.

v
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Renal yetnezlikte farmakokinetik:

2-8 saatler arasrnda ortalama plauna yanlanma timrii normal ve btibrek yetnezliS olan

hastalarda almrdn, fakat 8-24 saatler arasmda bObrek yefinezli$nde eliminasyon hrzr azallr.

Kronik renal yefinezlilcte glukuronid ve siilfat konjugatlannda belirgin birikme olur. Ana

bilegi[in krsrth rejenerasyonuyla laonik ffibrek yetmezli[i olan hastalarda biriken

parasetamol konjugatlannda bir miktar ekstra eliminasyon olugabilir. Kronik biSbrek

yetnezli$nde parasetamol doz arahklanm uzatmak tavsrye edilir. Hemodiyalizde

parasetamolplurnadtizeyleri azalabilece[inden terapdtik kan dflzeylerini korumak igin ilave

parasetamol dozlan gerekebilir.

Heoatik vetmezlikte farmakokinetik:

Hafif karaci[er hastah[r olan hastalardaki ortalama plazma yanlanma 6mrii normal

bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaci[er yetmezlifinde tinemli derecede uzar (yaklaqrk

%75). Bununla beraber, yanlanma timriintn uzamasrmn klinik iinemi aqrk deEildir; giinkff

karaci[er hastah[r olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatoksisite oldu[u kamtlanmamtg ve

glutatyon konjugasyonu azalmamrgtr. Kronik stabil karaci[er hastah$ olan 20 hastaya 13

grin grinde 4 g parasetamol verilmesi karaciler fonksiyonunda bozulmaya yol aqmamtgttr.

Hafif karaci[er hastah$rnda tinerilen dozlarda ahndrlrnda parasetamolfrn zararh oldu[u

kanrtlanmamrgtrr. Bununla beraber, giddetli karaci[er hastah$nda" plazrrla parasetamol

yanlanma iimrti tinemli derecede uzamtqttr.

Yashlarda farmakokinetik:

Geng ve yagh sa[hkh denekler arasrnda farmakokinetik parametrelerde gtizlenen farkhhklann

klinik olarak flnemli oldu[u dtigtintilmemektedir. Bununla beraber serum parasetamol

yarrlanma dmriiniin belirgin derecede arth$il (yaklryrk %U) ve parasetamol klsrensinin

nyf,hareketsiz ve yagh hastalarda sa$rkh geng kigilere rrazarat azaldrlrm (yaklaS* o/47)

dtisiindtiren kanrtlar vardr.

Cocuklarda farmakokinetik :

Qafugmalar 0-2 gUn arasrndaki yeni do[anlarda ve 3-10 yag arasrndaki gocuklarda parasetamol

major metabolitinin parasetamol stilfat oldu[unu gOstermigtir. Yetigkinlerdeki ve 12 ya$ ve

iizeri gocuklardaki veriler, major metabolitin glukoronid konjugah oldupunu gdstermigtir.
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Bununla beraber, parasetamoltin genel eliminasyon hzmda veya idrara geqen toplam ilag

miktannda yaga iliqkin tinemli farkhhklar yoktur.

53 Klinik dncesi gflvenlilik verileri

Akut Toksisite:

Parasetamol yetigkin srganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldupu

saptanmrgtrr. Farelerde ve yenido[an srganlarda dnemli oranda daha fazla toksik olmasmm

sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkh bir metabolizmasmm bulunmasr ve

yenidofan srganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagmamtg olmastdr.

Kripeklere ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildi[inde kusmaya sebep olmugtur; bu

nedenle bu halruan cinslerinde oral LDso de[eri saptanamamrgtr.

Kronik Toksisite:

Toksik dozlann verilmesinin ardrndan deney hayvanlannda yavag kilo artrgr, diiirez, asidtiri

ve dehidratasyon ile enfeksiyonlara kargr duyadrhk artrgr gibi etkiler gtizlenmigtir. Otopsi

srrasmda, abdominal organlarda kan akrmr artrgr, intestinal mukoza irritasyonu gtizlenmigtir.

Mutajenik ve Tfimiirojenik Potansiyeli:

Srganlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite giizlenmig ve bu bulgu

dolnrdan bir DNA hasan olarak de[il, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayh bir

sonucu olarak agrklanmrgtrr. Dolayrsryla, bir egik doz varsayrlabilir.

Diyeti 6.000 ppm'e kadar olan erkek srganlarda yaprlan 2 yrlhk bir gahgmada parasetamoliin

karsinojenik aktivitesine iligkin hertrangi birbulgu bildirilmernigtir. Mononfikleerhticre

liisemisi insidansrmn artrnasmdan dolayr diSi srganlarda bazr karsinojenik aktivite bulgulart

stiz konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yaprlan 2 yrlhk bir gahgmada ise

parasetamoltin karsinojenik aktivitesini gtisteren herhangi bir bulgu saptanmamtghr.

Oreme Toksisitesi:

insanlarda kapsamh kullanrmdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artrg

gtizlenmemigtir. Parasetamol hamilelik ddnemlerinde de srkhkla ahnmakta olup, gerek

hamileli[in seyri gerekse dolpamrg gocuk fizerinde herhangi bir olumsuz etki gdriilmernigtir.
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Hayvanlarda yaprlan kronik toksisite aragtrrmalannda parasetamoltn testikiiler atrofiye neden

oldu[u ve spermatogenezi inhibe etti[i bildirilmigtir.

6. FARMASoTiX oZnr,r,ir<lnn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Mikrolaistalin seliiloz (pH 102)

Kroskarmelloz sodyum

Polivinilprolidon K25

Magnezyrm stearat

. 6.2. Gegimsizlikler(v 
Gegerli defildir.

63. Raf 6mrii

60 ay

6.4. Saklamaya ydnelik Szel tedbirler

3Ooc'nin altrndaki oda rstsmda ve rgtktan koruyarak saklayrmz.

6.5. Ambalaim nitelifi ve igerili

Bir yiizii geffaf PVC, di[er ytizii flzeri baskrh aliiminyum folyo kaph, l0 tabletlik blisterler.

, Her lcarton kutu 20 tablet igermektedir.
U

6.6. Begeri hbbi firfinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zeldnlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontnolii Ytinetmeli$" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolti Y6netrnelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

DEVA HOLDiNG A.$.

Halkah Merkez Mah. Basrn Ekspres Cad.

No: I 34303

Ktigfi kqekmece/i SteNgu t
Tel:0 2126929292

Fax: 0 212 697 0O24
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