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r. BE$ERI TrBBI onortN.lOr

INFLUo gurup

2. r(ll.trATir vE KANTITATft' Btr-,E$hu

Ettin madde:
Bir OlCek (5ml) gunpta 120 mg Parasetamol bulunur.

Yardmcr maddeler:
Bir 6l9ek (5 ml) gurupta; 1500.0 mg geker, 4,5 mg metil paraben, 0,5 mg propil paraben, 75.0
mg monobazik sodyum fosfat dihidrat" 12,5 mg dibazik sodyum fosfat monohidrat, 1000.0
mg Gliserin (% 98), 500.0 mg etil alkol, 0,5 mg Ponso 4R @ 124) igerlr.

Yardmq maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASOTTI(TORM

$urup'
Berak, hrma g,6zelti,

4. KLlNlKoZELr,trO.,pn

4.1. Terepdtik endikrryonlar
Qocuklarda hafif ve orta giddetli agrlar ile arcgin semptomatik tedavisinde endikedir.

42. Pozolojive rygulama gekli
Pozolojiftrygulaml srlrhEr ve ctroci:
l-6 yasa lradar: 5- l0 ml ( I -2 dlgek; 12G240 mg parase{amol)
3 avJ ya{a kadar:2.5-5 ml (l2-l6lgek; 6G120 mg pansetam$.
3 avrn altndati bebeHer: 2. ayda agr sonrasr at€g gorltlen bebeklere 2.5 ml (lD dlgek)lik bir
doz uygundur. fti ayrn altndaki bebeklerde kullaillmamahdr.
Bu @iatrik dodar, her doz rasrnda 4 saat veya daha uzun ral* brahlrak g0nde 4 kez
telxarlanabilir.
lvlalaimum gpnllk doz l0- l5 mg/kg bdliinmUg dodar halinde 50 mg&g'dtr.
Alkol alan kigilerde hepatotoksisite riski nedeidyle g0nluk alman parasetamol dozunu 2
gramr agamas gerekir.
Hekim Onerisi otnadan 3 ar&gk gftden daha uzun kullanrlmamaltdr.

Uygulema gekli:
Oral olarak uygulanr.

Ozel popthryonhrr il$Hn ck bilgiler
B0brek/Krnciler yehczli$:
giddali karacilerve bObrek yemedif,i olan hastalarda konfiendikedir.

Pediyrtrik pop0luyon:
a&; Pozolojifuygulama s*tg ve stlresi



Geriyetrik poptlasyon:
Farmas6tik form itibariyle bu yag gnrbuna ait \reri bulunmamaktadn.
Parasetamol zinde-hareketli yaghlarda erigkinledeki dozlam $emasr ile uygulanabilir.
D0gktln, hareketsiz yaghlarda ise doz azaltrtmah, dodam aral$r uzafiknahdu.

43. Kontrendikasyonler
Parasetamol veya bilegenlerinden herhangi birine agrn duyarhhk

$iddetli karaciler (Child Pugh kategorisi > 9) ve bObrek yehezli$

4.4. hzrlkullenm uyanlrrn ve Onlemleri
Anemisi olanlar, akci[er hastalan, karaci[er ve b6brek fonksiyon boa*lu$u olan hastalarda
doktor kontrol[ altmda dil*atli kullamlmahdrr. Onceden mevcut hepatik hastal$ bulunan
hastalar igin, yUksek dozda veya uzun silreli tedaviler esnasrnda pedyodik arahklarla
karaci[er fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. B0brek yemedi$ (keatinin klerensi < l0
mUdakika) halinde, doktorun parasetamol kullanrmrnrn yanrl risk oraruru dikkafle
de[erlendinnesi gerekir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha Once kullamm hikayesi olanlarda kullanmm ilk
doztmda veya tekrarlayan dodannda deride kzankhk, dOkiintii veya bir deri reaksiyonu
olugabihmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacrn kullanrmrmn brakrlmasr ve
alt€rnatif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gOdenen kigi
bir daha bu ilacr veya parasetamol igeren baqka bir ilacr kullanmamahdr. Bu duntrr, ciddi ve
Oltlnle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nelcroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematOz ptist0loz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlanna neden
olabitnektedir.

Doz ayarlamasr yaprlmah ve hasta kesintisiz iderunelidir.

Ikonik kullammda rutin g$nltk dodarda ve aktrt yuksek dozlarda karaciler hasanna nede'n

olabilir.

Hepatotoksisite riskinden Otiiril, parasetamol, tavsiye edilenden daha y0ksek dozlarda ya da
datra uzun stireli ahnmamahdr. Hafif veya orta giddette karaci[er yetnedi[i (Child-Pugh
kategorisi <9) olan hastalar parasetamolii dil*atli kullanmaldrlar.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasr srasrnda serum alanin aminotransferaz (ALQ
d0zeyr yiikselebilir.

Terap6tik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artuan ve hepatik glutatyon
rezenrini azaltan ilaglann egzamanh kullammr, alkolian, sepsis veya diabetes mellitus gibi
gegitli dunrrrlar hepatik toksisite riskinde artrga yol aqabilir.

Yilksek dodarda parasetamoltin trzun stireli kullamlmasr b6brek hasanna neden olabilir.

Genelde, Ozellikle di[er analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetartol

kullanrlmasr, kahcr b6brek hasanna ve bdbrek yetnezli$ riskine (analjezik nefropatisi) yol
aqabilir.

--



Gilbert sendromu olan lrastalann parasetanrol kullanmasl sanhk gibi klinik semptomlara ve
dahs belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayr, bu hastalar parasaamol0
dil&afl i kullmmahdrlar.

Orta dtizeyde alkol ile birlikte eszamanh parasetamol almmasr, karaci[er toksisitesi riskinde
bir artrga yol agabilir. Alkolik karaci[er hasalannda dil*atli kullanlmahdu.

Parasetamol igeren diler ilaglarrr lNflU@ ile egzamanh kullamrmndan kaqrmlmahdr.

3 - 5 giin iginde yeni semptomlann olugmasr yadaalprnrn ve/veya ategin azalmamasl halinde,
hastalarn parasetamol kullanmaya son vennesi ve bir doktora damgrrasr Onerilir.

Nadir kalrtmsal fruktoz intolerans problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan genekir

Igeri[inde bulturan metil paraben ve propil paraben geg tipte alerjik reaksiyonlara neden

olabilir.

Propilen glikol, gocuklarda 200 mg/kg'rn [zerindeki dozlarda ahndr$nda alkol bemzeri

semptomlara neden olabilir.

Bu tbbi tlrilnde hacminin o/o12,4'lkadar alkol (etano) vardr. Her 5 ml dozda 500 mg etanol

igerir. Alkol ba$mhh$ olanlar igin zararh olabilir. tlamile veya emziren kadmlar, gocuklar

ve karaciler hastahg ya da eprlepsi gibi ytlksek risk grubundaki hastalar igin dikkate
ahnmahdr.

h.lFl,u@'nun 20 ml'si (a 6[ek) 2,542 mmol sodyum ihtiva eder. Bu dunrm, kontrolltt
sodyrrr diyetinde olan hastalar igin g0z Oniinde bulundurulmaltdr.

4.5. Di[er hbbi trflnler ile etkilegimlerve diler etkilegim gekilleri
hopantelin gibi mide bogalmasuu yavaglatan ilaqlar, parasetamolfin yavag emilmesine ve

dolayrsryla parasetamoltln etkisinin dalra geg ortaya grkmasrna neden olabilir.

Metoklopramid grbi mide bogalmasrm hrdandran ilaglar, pamsetamohln daha hrzh

emilmesine ve dolayrsryla parasetamoliin etkisinin dalra hrdr baglamasrna neden olabilir.

Bazr hipnotikler ve antiepiteptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoirU karbamazepin" vb.)
veya rifampisin gibi karaci[erde hepatik mikrozomal enzim indtlksiyonrma sebep olan
ilaglann tek bagrna kullamldr$nda zartr:stz olan parasetamol dozlanyla egzamanh kullanmt
karaciler hasanna yol agabilir. Agrn alkol ttlketimi halinde, terapOtik dodarda bile
parasetarnol ahnmasr da karaci[er hasanna neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halind€ kullamlmasr, kloramfenikoltln
yanlanma omriint uzatabilir ve dolayrsryla bu ilacrn toksisite riskini arffabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitarninine ba$rmh koagtilasyon faktOrti sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilegir. Parasetamol ile varfarin veya kulnarin tiirrevleri arasmdaki

etkilegimler, '\rluslararasr normallegtirihnig oran' (International Normalized Ratio, INR)
de[erinde bir arnga ve kanama riskinde bir artrga neden olabilir. Bundan dolayr, oral
antikoagiilan kullanan hastalar, hbbi denetim ve kontrol olmadan trzun sttreli parasetamol

kullanmamahdrr.



s-hidtoksitiptamin (serotonin) tip 3 resept6r antagonisfl€ri olan mopiseton ve granisetrcn,
frrmakodinamik etkilegim ile parasctanroltln analjezik etkisini tamamen baskrlayabilir.

Parasetamol ve azidotimidin ( ZT - zidovudin) egzamanh kullanrlmasr n6top€ni e$limini
artirn Bu nedenle nbbi tavsiye olma&kgs, parasetamol AZT ile birlikte ahnmamahdr.

Biden fazla atn kesiciy'e kombinasyon tedavisinden kafrnrtnasr dnerilmektedir. Bunun
hastaya eksta bir fayda sagla&Snr g6st€rcn gok az kanrt vardr ve genelde istenmeyen
elkilode artga yol agmaktadr.

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

St. John's Wort (Ilyperiam pforatun - safl kantaon) parasetamol0n kan dUzeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte 6lrndrErnda pr612s6[4161ft1 emilim hrzr azalabilir.

4.6. Gebellk ve lrkhsyon
Genel tewiye
Gebelik kategorisi: B

Cocul do[urmr potrnriyeli bulunrn kadmlar/Dotum kontrolt (Kontnrcpciyon)
Parasetamol ieirU gpbeliklerde maruz kalmaya ili$kin yeterli klinik veri mevcut detildir.
Ilayvanlar llzerinde yaplan galSm.alar, gebelik / embriyonal / fdtal gplifim / do[um ya da
dolpm sonras geligim ile ilgili olarak doErudan ya da dolayh zararh etkiler oldulunu
g0stermemektedir.
Yine & gocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlara verilirken tedbirli olunmahdr.

GebelikdBnemi
hlmUo'nun gebelikte kullanrm gUvenliligi belirlenmemigtir. Parasetanrol plasentadan geger
ve maternal benzer bir fiital konsanhasyona ulagn Bununla b€raber,
parasetamollln insan gebeligindeki guvenlili$ ile ilgili epidemiyolojik karutlar bulunmakta&r.
0me[in anne adayrnm hsa stlreli parasetamol kullanmasr teratojenik e&i olugturmamrghr.

Lakhsyon d6neni
Parasetamol, anne sfifilne geger (650 mg oral dozun %l'inden daha azr). Ancak, emziren anne
tarafindan terapdtik dodarda kullamlmasmm bebekte bir risk olugturmasr beklenmcz.

trunc yeteneli/Fertilite
I{ayvanlarda yaplan honik toksisite aragurmalannda parasetamoltln testik0ler ahofiye neden
oldulu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirihnigtir. lnsanlada fertilite tlzerindeki etkisini
aragtran galryma bulunmamaltadr.

4.7. Arag ve nrkine kullrnrmr 0zerindehi etkiler
Bazr hastalarda parasetamol kullanmrna balh olaak bag d6nmesi veya somnolans
gdr0lebilir. Parasetamol kullanan hastalann uyanrk kelmalannr genektiren faaliyetler srr$nda
dild<atli olmalan gerekmektedir.



4.8. lstenmeyen etkiler
Klinik gahgmalarda ve pazarlama sonrasl yaprlan ara.gfirmalada rapor edilen advers etkiler
agagdaki srkhk denecelerine gOre listelenmigir.

Qok yaygrn (>1/10); yay$n el/100 ila <lll0); yaygn olmayan e111.000 ila <l/100); seyr€k
(> t/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Deri ve deri eltr doku hastahklan
Seyrek Deri d6kllnttistl, kagrntr, tlrtiker, alerjik 6dem ve anjiyo6dem, akut generalize

eksantemat6z ptlst[lozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil)

Enfeksiyonlrrr ve enfcstesyonlrrr
Yaygrn: Enfeksiyon (o/o2.9\

I(en ve lenf sistemi hestahklarr/bozukluklan
Qok seyrek: Agrantllositoa trombositopeni (izole bildirimler)

Ba$gftIft sistemi hastahklan
Seyek Erupsiyoq iirtiker
S*hk bilinmiyor: Bronkospam*, anafilaktik $olq aledi testi pozitiffi, immlin
trombositopeni***

Sinir sistemi hastehklan
Yaygrn: Bag a[nsr (o/ol.|),baq dOnrnesi (% 3.58), uyuklama (o/6.97),parestezi (%5.4)

Kulakve ig kulak hestahklan
Yaygn olmayan: Denge bozuklugu (%l)

Vasktler hastehklar/bozukluklar
Qok seyrek: Purpura

Solunum, g6$s bozukluklan ve mediyestinel hastdrkhr/bozukluklar
Yaygn: Ust solunum yollan enfeksiyonu (o/o2.7)

Gastnolntestinal hastehkler
Yaygrn: Bulantr e/A3), diyare (o/A.7), dispepsi (o/o2.3), flatulans e/A3), kann a$nsr (o/o3.9),

konstipasyon (o/3.9), kusma (o/o7 .8)
Yaygn olmayan: Gastrointestinal kanama (o/o0.13)

Ilepatobiliyer hastthkhr/bozukluklar
Qok yaygrn: ALT llst srnrnn tistlinde (o/o17.4)

Yaygrn: ALT iist slnnn 1,5 kau (o/A.2)

Bdbrek ve idrar yolu hastahklerr/bozukluklan:
Biliruniyor: Parasetarnoliin terapOtik dodanm takiben nefrotoksik etkileri yaygm delildir.
Uzun stireli uygulamada papiller nekroz bildirilmigtir.



Genel bozuklukler vc rrygulenr bElgcsine il$kin hastrhHrr/bozukluklar
Yaygn: Y0z 6'demi (7o4.5)
Yaygn olmayan: Periferik trdem (7ol)

Qok seyrek Ateg aseni

Cerrahi ve trbbi prercdtrler
Yaygrn otnayan: Post-tonsillektomi kanamas (o/o0.5)

Yaygn: Post-ekshaksiyon l<anamasr (%3.3).

. Bronkospazrn: Asetilsalisilik aside duyarh astmh hastalann Zo20'sinde g6rtll0r.
irParasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetanolle iligkili alerjik seirptomlan
(er0psiyon, tttiker, anafilaksi) olan hastalann %15.5'inde pozitiftir.
.rr'[nm[n hombositopeni: Parasetamol ve p[asetamol s0lftt varh$nda, antikorlar
bombositlerin CPIIMIIa ve GPIb/DUV r€s€pt6rlerine ba[lanr. Parasetamol tedavisinin
kesilmesi parasetamoltln plasebo ve nonstemidal antiinflamtuvar ilaplar ile kar$lafbnldtgt
2000 hastayr kapsayan bir literath taramasmda pmsetamol ile plasebo arasnda istenmeyen
etkiledn srkhp ve tedaviyi brakma yon0oden bir fark g6rutmemigtir. Parasetamol ile
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglann kargrlagunldg 2100 hastap kapsa;yan ikinci bir
literatttr taramasrnda parasetamol grubunda ilacm etkisinin yetersiz otnasr nedeniyle tedaviyi
brakma dahp srk gozlenmigir. Parasetamol tedavisi gdren her l0 hastadan biri tedaviyi ymda
kesrnig, aynca her 15 hastadan biri ilacrn elkisini yetersiz buldulu igin t€daviyi kesmiStir.
NSAII'lar kargrlagtnldrgnda istenmeyen e&iler nedeni ile tdaviyi buakma oranr daha
dUg0kt0r. Klinik laboratuvar delerlendirmeleri klinik araSurmalarda terqotik dodarda
kullanrlan parasehmolon istemmcyen etkileri ve laboratuvar delerlerindeki deligmeler
plasebonunkilerde, r frrksrz bulumnugtur. Karaciler fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal
de[olerrdeki de$gmeler ilacur toksik dozlarda alm&&il gosterir. Ilap toksik dozlrda
atrnmrgsa aspartat arfnotransferaz (AST) ve alanin aminotranderaz (NX) 24 saaf ighde
ylikselmeye baglar ve 72 saaf sonra donr$a erigir. Bunlardm h€rhangi birinin 1000 Unitenitr
Itst0ne yUksetnesi hepatotoksisite igin tanrmlayrcrdr. Bunlann yanr sua bilirubin ve k€atinin
y0kselir, glukoz dtger. Arteriyel pH'nn 7.30'rm alttna d0$mesi, kreatininh 3.4 mgldl'nin
tlstone g*masr, protombil zemanrnrn lfi) saniyeden fazla uzama$ ve senrm lalrtat d[zeyinin
3.5 milimol/L'nin f,stltne grkmasr pnopozun iyi olma<hlrm gdsteitn belirtilemdir.

Parasetamollln advers ve toksik etkilerine kargr cinsiye! dc boy, a$rlils v0cut yapsr, yaSam

gekli ve yoine ba$r duyarhhk farklan bildirilmemi$ir. Bunlann drgrnda parasetutol0n
toksik etkilerine ka4r duyarlh$ artran risk frktirleri ilag etkilegimleri bdlumonde yer
almaktadr (Bkz.4.5).
6 yagrndan k09uk gocuklar, parasetamolun toksik etkil€rine daha az duyarhdr. Bunda
glutatyon rezervlednin ve detoksifikasyon hrznrn y0ksek olmasmm rol0 oldulu ilai
sllrolmugttlr.

S0oheli edverr neekrivonhnn nporlrnm.gt
Ruhsatlandrma sonrasr gltpheli ilag advers reaksiyonlannrn raporlanmasl boy0k 6nem
ta$maktafu. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin s0rekli olarak idenmesine
olanak sa$ar. Sa$rk mesle$ mensuplannm herhangi bir gtlpheli advers reaksiyonu T[rkiye
Farmalrovijilans Merkezi gf0fAfvf;'ne bildirmeleri gsnelsmektedir (@.tr; e-
posta: !&E@!&hgsv.r; tel: 0 800 314 ffi 08; faks: 03122183599)

4.9. Doz egrmr ve tedrvisi
Yai*inlerde 10 granr uzerinde kullanrlmasr halinde toksisite geligme olasrh$ vardr. Dahas,
agn dozun zaran sirotik olmayan atkolik karaciler hastal$ olanlarda daln buytktth.



Qocuklarda agrn dozu takiben geligen l<araci[er hasan g0receli olaral< daha se]rrektir.
Karaciger htlcre hasan ile birlikte parasetamol agrn dozajrnda normal erigkinlerde 2 saar
civannda olan parasetamol yanlanma 6mr0 genellikle 4 saate veya dalra uzun s0relere uzar.
raC-aminopirinden sonra roCO2 afihmrnda azilmz bildiritni$ir. Bu plama parasetamol
konsantrasyonu veya yanlanma 6mrll veya konvansiyonel karaci[a fonksiyon testi
dlgtInlerine nazaran parasetamol a$rn dozajr ile karaoiler h0cre hasan arasrndalci iligkiyi daha
iyi g6sterir.
Parasetamole ba$r fulminant karaciler yemezlilini takiben geligen akut tUbttler nelrozdan
dolayr bObrek yehedi[i olugabilir. Brmunla beraber, brmun iosidansr ba$l@ nedenlerrden
dolayr fulminant karaci[er yetrredi[i olan hasalarla kargrlaqtnl&Emda bu grup hastalarda
daha srk delildir. Seyrek olarah ilag aldrktan 2-10 gtin sona, sadece minimal karaci[er
toksisitesine kargrn renal tilbUler nekroz olugabilir. Agrn dozda parasetamol almg bir hastada

kronik alkol ahmrnn alctrt panlaeatit geligmesine katklda buhmdulu bildiriltni$ir. Akut agrn

doza ilaveten, parasetamol0n gflnlfik agrn miktarlarda ahmrndan sonria karaci$er hasan ve
nefrotoksik etkiler bildirihti$ir.

Semptomve belirtiler:
Solgunluk, anoreksi, bulanh ve kusma parasetamol doz a$mmm srk gOrlilen erken
serrptomlanfu. Hepatik nekroz parasetamol doz aflmriln, dozla iligkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yUkselebilir ve protrombin zamam 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik
sernptomlar ilacrn ahmrm takiben I ila 6 glin iginde belirgin olmayabilir.

Tedovi:
Hastayr gecikmig hepatotoksisiteye kargr konunak igin parasetamol a$rn dozajn hemen tedavi
editnelidir. Bunrm igin, absorbsiyonu azaltnayr (gastik lavaj veya aktif k6mtlr) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek ger€kir. E[er hasta kusuyorsa veya aktif
k6m{lr ile konjugasyon yaprtmgsa metionin kullamlmanratdr. Doruk plama parasetamol

konsantra.syonlan a$m dozu takiben 4 saate l€dar gecikebilir. Bu nedenle, hepatotoksisite
riskini belirlemek igin plazma parasetamol dilzeyleri ilag almmdan en uz 4 saat sonrastna

l€dar Olgtilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intraventiz N-asetilsistein) kan
parasetamol igerigi ve ilag ahmrndan beri gegen s0re rgr$ alhnda de[erlendirilmelidir.
Hepatik enzim indiikleyici ilaqlar alan hastalarda, uzun sllredir alkol ba$mhs olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksikli$ olanlarda N-asetilsistein ile tedavi e$lElnin %30-50
dugtirlllmesi Onerilir, giinktl bu hastalar parasetamottln toksik etkilerine karg daha duyarh
olabilirler. Parasetamol doz aflmmr takiben geligebilecek fulminant karaci$er yetnezlili
tedavisi trzmanhk gerektirir.

5. X'ARMAKOLOJiK oZEr,r,fi <r,nn

5.1. X'emakodinamik dzellikler
Farmakoterap0tik grup: Analjezikler
ATC kodu: N02BE01

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandr. Parasetamoliin terap6tik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna ba$r
oldufu dtgtiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral
siklooksijenaz fizerinde datra etkili inhibitOr oldu[unu g6steren kamtlar vardr. Parasetamoltln
analjezik ve antipiretik Ozellikleri vardn fakat sadece zaylf, anfr-enflamatuvar dzellik g6sterir.

Bu durtrm, enflamatuvar dokulann difer dokulara oranla datra yllksek seviyelerde hticresel



peroksidler igermesi ve bu httoesel peroksi<tledn parasetamol0n siklooks[ienaz inhibisyonunu
0nlemesiyle ag*lanabilir.

52. Farmekoklnetik Ozellikler
Emilim:
Parasetanrolltn abeorpsiyonu baghca ince barsaklardan pasiftransfer ile olur. Casuik boplma,
oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin hz snrlayrcr bir basamakur. Doruk plazma
parasetamol konsantnsyonu form{tlasyona ba$r olarak gcnellikle oral uygulamadan sonra 30
ila 90 drkika rasrnda meydana gelir. Parasetamol de$iken bir oranda ilk gecis

metabolizma$na ugrafuF igin oral uygulamadan sonra sist€Edk dolagmda tam olaral<

buhmmaz. Erigkinlerdeki oral biyoyararlanrmrnrn uygulanan paraseumol miktanna ba$t
oldutu gOr0lmektedir. Oral biyoyaradanrmr 500 mg'hk dozdan sonra 0/63 iker., I veya2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaklagrk 7o90'a yttkselir.

Daihlm:
Parasetamol biryok vu,cut srvrsrna egit miktarda da$tr; tabmini da$lm hacmi 0.95 L&g'dtr.
Terap0tik dodan takiben parasetamol p,roteinloine 6nemli ormda ba$lanmaz.

Qocuttat*i aa$rm kinai$ (Vd/F) edskinlerdekine benrcidir.

Biyotansformasyon:
Ter46tik dozlardan sonra parasetamollln plama yanlanma Ornrll 1.5-2.5 saattir. Parasetamol
kracilorde metabolize olur. ldrarla atlan majdr metaboliti glukuronid ve s[lfat konjugandr.
Uygnlanan pamsaamolttn o/ol0 kadn min0r bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu
oksidaz sisterri (baghca CYP2EI ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona
d6ntg0r. Bu metabolit hrzla indirgenmig glrfatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaS0rik
asit konjrtgatlan geHinde anlr. BuyUk miktrlarda parasetamol almdEpds hepatik glutatyon
azalabilir ve vital heparosel0ls mahomolek0llerine kovalan olarak ballanan hepatosit
asebnidokinonun agrn birikmesine yol agar. Bu da doz agrmr durumunda gOr0lebilen h@ik
nekoza yol agar.

Aocutdaraa (3-10 yag) ve yenidolanlarda (0-2 Stln) parasetamolun baghca metaboliti
parasetamol sulfatur.

Eliminasvon:
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamollln total vltcut klereirsi y*la$rk 5 nydak/kg'dtr.
Parasetamo ln renal klertnsi idrr akrg hrana baEhdu, frkat pH'ya balh deEildir. UygulsnF.
ilwm o/o4'lea daha azr deBpemig parasetamol halinde atln SaEhkh bireylerde t€rapdtik
dozun yaklapk %85-95'i24 saat iginde idrar ile atrlr.
Parasetamoltn total eliminasyon hra aprsrndan gocuklarla erigkinler arasmda fia$a ili*ili bir
frrthhkyoktur.

Dolnrsdhk ve Dotrunl Ohntyan Durum:
Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciler h0cre proteinlerine Uagtanmasl hepaosellller
hasara sebep olur. Terap0tik dozlard& bu metabolitler, glutatyon tarafindan ba$arur ve
nontoksik konjugatlar olugtururlar. Ancak masif doz agrmr halinde, karacigedn (glutatyon
olugumunu kolaylagbran ve tegvik eden) SH{onthleri deposu t0kenia ilaqn toksik
metabolitleri karacitode birikir ve karaciter h0cre nehozu geltgir ve bu da" karaciler
fonksiyonun& bozulmaya ve gidoek hepatik komaya lodar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanrldrtrnda frrmakokinaiEi tlotsusaldr.



Hastrlrdaki karakterisfik 0zellikler
Renal yefinedikte fannakokinetik 2-8 saatler arasrnda ortalama plazma yanlanma Omrti
nomul ve bObrek yetnezli[i olan hastalarda aymdr, f*at 8-24 saatler arasrnda b0brck
yemedi[inde eliminasyon luzr azal:r. Kronik renal yetnezlikte glukuronid ve solfat
konjugatlannda belirgin birikme olur. Ana bilegigin losrth rejenerasyonuyla la,onik bdbr€k
yetnezlili olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlannda bir miktar ekstra eliminasyon
olugabilir. Iftonik bObrek yetnedi[inde parasetamol doz alahHanm uzamak hvslye edilir.
Hemodiyalizde parasetamol plazrra dtlzeyleri azalabilece$nden terap6tik kan dtzeylerini
korumak igin ilave parasetamol dodan gerekebilir.

Hepatik yeffiedikte farrrakokinetik: Hafif karaciler hastahg olan hastaledaki ortalama
plama yanlanma Omr[ normal bireylendekine benzerdir, fakat ciddi karaci[er yetmezli[inde
Onemli derecede uzar (yaklagrk o/o75). Brmrmla beraber, yanlanma Omriin0n uzarnasrnrn Hinik
6nemi aqrk de$ldir; gtinkii karaci[er hastah$ olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatotoksisite
oldugu kanrtlanmamrg ve glutatyon konjugasyonu azalmamrgtr. Ikonik stabil karaciler
hastahg olan 20 hastaya 13 gUn gilnde 4 g parasetamol verilmesi karaciler fonksiyonunda
bozulmaya yol agmarmghr. Hafif karaoiler hastahgnda 0nerilen dozlarda almd$nda
parasetamoliin zanarb oldu[u kanrtlanmamgEr. Bununla beraber, giddetli karaci[er
hastahErnda, plazma parasetamol yanlanma 6mrll Onemli derecede uzamghr.

YaShlarda farmakokinetik: Creng ve ya$h saEhkh denekler arasrnda farmakokinetik
parametrelerde g6denen farkhhklann klinik olarak 0nemli oldu[u dtgtinillme,mektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yanlanma Oruiin0n belirgin derecede arthlrn (yaklayk
o/o84) ve parasetamol klerensinin zayrf, hareketsiz ve yagh hastalada sa$*h geng kigilere
na:z{afi (yaklagrk o/n47) dii$tudfiren kanrtlar vardn.

Cocuklarda farmakokinetik: Qahgnralar 0-2 giin arasrndaki yeni do[anlarda ve 3-10 yag

arasrndaki gocuklarda parasetamol majOr metabolitinin parasetamol stilfat oldu[unu
gostermigtir. Yetigkinlerdeki ve 12 ya$ ve tlzeri goctrklardaki veriler, maj6r metabolitin
glukuronid konjugatr oldu$mu g6stennigtir. Bununla beraber, parasetamoliln genel

eliminasyon hzmda veya idrara gegen toplam ilag miktannda yaga iligkin Onemli farkhhklar
yoktur.

53. Klinik 0ncesi g[venlilik verileri
Parasetamol erigkin srganlarda oral uygulama ardrndan hafif toksisite saptanmrghr. Yavnr
srgantarda ise hepatik enzim sisteminin olgrrnlagmamrg olmasr nedeniyle deha toksik
buhmmugtur. Akut toksisite belirtileri kusmaya neden olmugtur. Krcnik uygulamada kilo
artrynda azalna,, ditrez, asidiiri ve dehidratasyon ve enfeksiyona duyarhhk gibi etkiler
gOderunigtir.

Srganlarda hepatotoksik doz dtizeyinde potansiyel bir genotoksisite gOdenmig ve bu bulgu
dolnrdan bir DNA hasan olarak de[il, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayh bir sonucu
olarak agrklanmgfir.

Insanlarda kapsamh kullanrmdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir arhg

gozlenmemigtir. Parasetamol hamilelik dOnemlerinde de srkhkla ahnnrakta olup, gerek

hamileligin seyri gerekse dolmamrg gocuk tizerinde herhangi bir olumsuz etki gOrtilmemi$ir.

Hayvanlarda yaprlan kronik toksisite aragtrrralannda parasetamoltin testik0ler atrofiye neden

oldu[u ve spermato gerrcninhibe etti[i bildirilmigtir.



d. FARMASOdT Oz,or,r,fi <r,rn

6.1. Yardmcr maddelerin listesi

Etanol
Gliserin (o/o98)

Propilen Glikol
Metil Paraben
Propil Paraben
Monobazik sodyun fosfat, dihidrat
Dibazik sodyrrr fosfat, monohidrat

$eker
Franrbuaz esarsr
Ponso 4R (E 124)
Demineralize su

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli de[il.

6.3. Ref6mr{

24 aydr.

5.4. Saklemaya y6nelik 6zel tedbirler

25oc'nin altrndaki oda srcakhEuda ve ambalajrnda saklayuuz.

6.5. Ambalaim niteli$ve igeri$

120 ml'lik kapakh bal rengi cam gigede 5 ml'lik 0lgelr ile birlikte sunulmaktadr.

5.6. Begeri trbbi flrflnden arte kdan maddelerin imhasr ve diter 6zel dnlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanrlmarnrg olan tiriinler ya da atk materyaller 'Trbbi atklann kontrolii yOnetrreli[i' ve
'Ambalaj ve Ambalaj Atklanmn Kontrolti yOnehelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RI]IISAT SAIMi

Santa Farma ltag San. a.$.
Okmeydam, Borugige$ Sok. No:16
34382 $ieli - ISTaNSUL
Tel:0212220 & 00
Faks: 0212 222 57 59
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