
Fr:I@'

500 mg
30 mg

KISA tRoN nf,clsi

1. BESERI TIBBT ontrrn lor

PARAldboN tablet
::

2. rGLlTATtF \m IGNTiTATh nfi,n$lu

Etkin maddeler:
Parasetamol
IGfein

t,
Yardrmcr rnaddeler igin b6liim 6.1' e baknrz.

3. I'ARMASOTiKFORM

Tablet
B"yu. Qentikli, I}llzg0n ytizeyli tabletler

4. Kl,futh( oznrr,fi<r,pn
4.1 Terap0tik endikasYonhr

PARAIvIDON Tablet, hafif ve orta giddetteki asnlar (ba$ a!nl: dqqu disme'nore, bo$az

agrrrr, kas-iskelet 
"Ent*, 

os:teoartrite bugtr 
"Enlrt) 

ve ategin giderilmesinde endikedir'

42 Pornloii ve uYgulama gekli

Pozotoji/uygulama ukh$ ve silresi:
YetiSldnjerde ve 12 ya$n fizerindeki gocuklar:

+-o saat arayla t-z6ata0nerilir. Giinliik en {t!ge!_c 
do1a000 mg'dr.

Hekim Onerlsi yoksa iig ardrslk g0nden datra fazla lullanrlmamahdr'

Ak;i Aan Uiiferae 
'tre"tirt"irisite nedeniyte e0nluk ahnan parasetamol doamtrn 2 gl€mt

a$mama$ gerckir.
Uygulema gekli:
&i ohrak oygrrl*. Bir bardak su ile ahnmah&r

Ozel popfilasyonlara ir** ek bilgiler:
B6brek/IGraciler Yetmezlili:
Hafif-orta giddette karacifer ve bobrek fonksiyon boa*lugu 9lT - 

hastalada dikkafle

tunamlmahd,. (Bkzi o;i kullanm uyanlan nr oot.*toi). $iddctli karacilo ve bobrek

yemeailrrerinae ise lullamtnamahdf (Bkz: Kontrendika3yonlar)'

Pediyatrik PoPiltesYon :

Bir dokton[r onerisiyle olmarhkga 12 yagrndan k[guk gocuklara verilmemelidir'
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Gerilrrtrik PoPttarYon
i.iffi;haidt[ yisrrruau *r.a vaiekin doz-g uvqp{1, frkat zavf' hr€lrctsiz v'$}t"d"
;;;ibrt-.rfirr&.*rufJrar. ei.* pmeiu1OOll tablet ig'ldiEi kafein nedcnivle

Vagtlarda bekim Onerisi ile kullaorlnaldr'

43 KonnolrdilrrYonlrr

a

a

a

a

a

Prasctmol, kafein ya da diEer biteg€Dlc'ldeo hahangi bfuine attn duyrhhlc

Siaa"tfi k8 *ig* titifa-pwl taregorlsi > 9) ve bobre-k vemezlili
ifip.ra*ivoo,--,ttip*u*if ihp tullmrmr ya da kadiyak aritui

Dilsulfrm ile konik alkolizm tcdavisi

l"tO.p.tt" Oty,- krbonat dahil), oksiyolitik ftlozryin dehil) vs seddif ilaS

kullanrmr ya da mksiy*e bozuklugu

Efedrin kullanmr
Teofilinkullanmt

a

;

(,

4.4 Ozel Bullrnun uyenlen ve Onlcmleri

Ancmisi olanlar, akcilcr lustalan, kamcisr ve bobrek fonksiyon boarklulxr olan hastalarda dottor

lonrrolU atrnda dilddli hrllrn ilrtJ;:O*"d". mwcut hipotik hsaltF bulunan ha*atar i9in'

yuks€k dozds ve),a uzun .u*ri'rca"riro *,"r.a" pefixi{ik ara,klarla l(8lrciEer fm*siyon

irttdkd;prrr*'gerEkebilif. idrek J|Et *llgi (t*adri" klercnsi < l0 mudakika) halin&'

d.ldffi ffi*t -;l hrllanumrmn Vararirist onirni Oit<t<aUe delcrtendimresi ge,ekir'

Doz ayailamasl pprlmah ve hrsta lcesintisiz idc'nmclidir'
I

Ikorrikgonlokdozlardaveakuty[ksckaoaaroatracigerhasarrnrnedcnolabilir.

Heoarotoksisite riskinden 6tur0, paras€t8fltol, tavsiye edilenden dalD y0lcck.dlzlads )" q dth"

ilffi;1ilffiffiid;.;i.dr 6;;dild.r. i,,*igo ynt",oriEi (chil&Push l@eorisi <e)

t fm fn"t"t*, p"ra*tarnol0 diklotli kullanmatdrlar'

Tenpotik dozlarda parasetarnol uygulama$ srasrnda senrm olanin aminotransferaz (ALT) d0zcyi

yllksclebilir.

Tcrapotik dozlarda pamsetamol ile hepatik oksidtif stresi arhran vc hastik ghtrdyon E4rvini

;ffi?h-h"" #ffi;Gi;;;;-ik"it * sepsis veyr diabercs mdlinrs giti ecgitli durumlar

lrepatik toksisite riskinde artrga yol agabilir

Ytlksckdozlardaparasetamolltnuams&elikutlanrlmasrb6brekhasarmanedcnolabilir.

c,cnelde,Ozelliklediptanaljeziklcrlckombirasyonharindekesiftisizporasctarrrollorllanlmast
kahcr b6brck hasanna 

"e 
UOh[iet Jigi ftki; (analjczik ncft,opatisi) yol agabilir. . . .

Agagdaki dunrmlarda 6*1 6"i;;ffiTd"i;;; o.ituto""t rilr"y" doztar a*$n&ki srrcnin

uzahlmast):

.oGilbertSendromuGlufuoniltransferazcksiklilineba$rdllzensizselimikler)

2
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* r'qFiii. "'

U

o Hematopoietikdisfonksiyon

IIastE, doktor tarafindan ba$l(,] gekilde belirtilmedikge aln kesioilerin dilzenli olaral< nzun slheli

kullamlmamasr gerektili tonusunaa uyanlmahdr. Bag alnsrrun tedavisi amaoryla surekli agn

kesici kullamlmasr, honik bag alnlanna neden olabilir.

parasaamotun agrn dozunda, doza balh olarak hepatik neknoz gOrolebilir- 1248 saat iginde

k *"td enzimliri yUkselebiiir, protro;bin Zg1g1r uzayabilir. Ancalg klinik semptomlar dozun

l0 g'rn lDerinde ahnmasr dunrmundatoksisite g6riilmesi muhtemeldir

Ashm, lconik rinit ve knonik urtikeri olan ve Uzellikle diler antienflamahrvar ilaglara agq

aoyrrfrfrg olan hastalarda dil&atli ohmmahdr. Duyarh kigilerde, propifenazon ve parasetamol

idrn ilfthrta nadiren asfim kizleri ve anaflaktik sok bildirilmigir.

Orta dgzeyde alkol ile birlikte egzamanh parasetamol-almmasr, loraoiEcr toksisitesi riskinde bir

q.rh$a yol .A"Uitit. Alkolik t<araci[er hastalannda diklotli kullamlmaldtr.

parasetamol igeren diper ilaglann p,qRAI\,fuON ile egzamanh larllanrmrndan kagrmllnahd[.

3 - 5 ggn iginde yeni semptomlann olugmasr ya da -"tr * ve/veya ategin--azalmamasr hdinde,

t1gstala;n paos"a*ol kullanmaya son vennesi ve bir doktora damEnasr onerilir.

4.5 Diler hbbi flr{nler ile etkitegimler ve diler etkilegim gekitleri 
:

Parasetamol:

parasetanrol emilim hra metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile

azalabilir.
:

propantelin gibi mide bogalmasrnr yavaglatan ilaglT, parasetamol0n yava$ emilmesine ve

aotiyrnyta frrasetamolun etlcisinin aaha geg ortaya grlmasrna nede,n olabilir.

Metokloprmid gbi mide bogalma$u hrzlandran ilaelar, parasetamolun daha hrzh

e*ilmesine ve dolayrsryla parasetamoltn etkisinin daha hrzh-baglamasrna neden olabilir.

Bazr hipnotikler ve antiepiteptik ilaqlar (glrff€timid, fenolarbital, fenitoitL karbamazepin, vt')
.r"yu .irrnnisin giui riraclEode'hedfuk ryikrozomal enzim ind0ksiyonuna sebep olan

ita*tann tefi UaSrni kullamldr-gnda ,irn:r- olan parasdamol dodanyla egzamanh kullanmt

karaci[er hasanna ypl ,e"t'itir. Agrn alkol mt"ti-i halinde, t€rapotik dozlada bile

prr.rer-ol alnmasr db karaci[er hasanna neden olabilir.

parasetamolun kloramfenikol ile kombinasyon halinde lullanrlmasr, kloramfenikol0n

yanlanma6mrgnuuzatabilir ve dolayrsrylabu ilacrntoksisite riskini arfrabilir.

Parasetamol (veya metabolitlai), K vitamine basmh koagtllasyon Flctoru sentezinde rol

;r"fi;;6 ile erkilegir. iarasetamol ile virfarin veYa tcumarin qJ€vleri msrndaki

etkilegiml.r, .trluslararasr normallegfirihil oran' (International Normalized Ratio, INR)

U
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deg€rinde bir artga ve kanama riskinde bir arhga neden olabilir. Brmdan dolayr, oral

u"it*grit* kullanan hastalar, ubbi denetim ve kontrol olmadan uann s0reli parasetamol

Varfadn ve diler l$marinlerin antikoqgulan etkisi uam s0reli paraseamol lullanrmnda

atarak tanama riskine yol agabilir; hsa s0rcli kullammda beliryin etki beklenmez.

s-hidroksitiptamin (serotonin) tip 3 rese,pt0r antagonistleri olan tnopisetnon ve eranisetnou

farm*oainairif etkiiesim ile parasetamolUn analjezik etkisini tartamen basfrlayabilir.

parasetamol ve azidotimidin ( Z:t - zidovudin) egzamanh kullamlmasr notnopeni elilimini
arttnr. Bu nedenle hbbi tavsiye olmadrkga, I AZit ile birlikte ahnmamalxlr.

Birden fazta agt kesiciyle kombinasyon tedavisinden kagrmtnasr Oneritnektedir. Brmun

hastaya ekstra 
-Uir Aya" sagla&En gOsteren gok az kanrt vardr ve genelde istenmeyen

etkilede artga yol agmaktaftr.

St. John,s Wort (tllpericum perforatum +an kantaron) parasaamotun kan duzeylerini

azaltabilir. Besinlerii"tirtitteahndr$ndaparasetamol0nemilimhrzrazalabilir.

Kafein:
f<rfrro, barbit6ratlar, antihistaminiHer vb. gibi birgok sedatif maddenin antagonistidir, I(afein,

seinpatomimetikler, tiroksin vb. gibi maddelerin neden oldupu ta$ikaflliyi arttrnr.

Oral kontraseptifler, simetidin ve distlfiram kafein metabolizmasrnr )ravaglatrr; ba$ittlratlar

ve sigara ise t aanAnr. Kafein, teofilinin eliminasyongnu a2.lff.

Ikfein dogal olarak gay, kahve, gikolata ve bazr gazh igeceklerde bulunur ve Onerilen 4nt0k
doann <slo mygun; 

- 
ir tabl4 uzerine grkrlmasr olasrdr. Bu nedenle Onerilen doam

ulr-f-"*6, igineilet ve diger ifa*faraan alrnarr lcafein miktan ditd(ate ahnmahdrr. YUksek doz

kafein insomtri, hLursuzhiq anksiyete, irritabilite, bag a$nsr, gashointestinal yaktnmalar ve

palpitasyon gibi kafein ile iligkili iste,nnreyen €tki risldni artfinr.

Ikfein gibi ksantin turevleri miyokard gOr0nt0lemesinde_lullamlan adenozin ve dipiridamol

gibi maldelerin vazodilatator i*itoloi zayflctabilir. Bu nedenle miyokard gor0nt0leme

galrgmasrnAan 24 safr.Once kafein larllanrlmamahdr.

Bir merkezi sinir sistemi (MSS) uyanc$r olan kafeio, sedatif ve tranklizan itaqlan kargt

antagonistik etkiye sahiPtir.

Kafein fenilpropanolaminin tasil€rdik etkisini artbmbilir.

Igfeinin klozapin ,r,LUofrrur-" kargr yangmah inhibisyon etkisi vardr. Bu nedeirle

klozapin ve Ufiin egzamanh kullanrlmamahdr'

Ikfein kan basrncrm arurabilir ve ate,lrolol, metoprolol, oksprenolol ve prcpranolol gibi beta

blok6rlerin hipotansif etkisini azaltabilir. Bu ilaq beta blokorlerle egzamanh tutlanlmamahdr.

(,
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Egzamanh liqnrm karbonat ve kafein lnrllarrrmr senrm lit,4m duzeyinde hafif-orta derccede

amga yol agabilir. Egzamanh kullanrmdan kagrnrlmaldr

Monoamin oksidaz inhibitorleri kafeinin uyaflcl etkisini arthrabilir.
i

Metoksalen kafein klerensini azlllnr ve kafeiqin etkisini arttrabilir.

Fenitoin kafein klenensini iki katna grkanrken l€fein fenitoin meabolimasrnr etkilemez.

Pipemidik asit klerensini azaltarah kafeinin etkisini afthnr.

Levotiroksin de kafein,gibi kan basrncrm artrrabilir, bu nedenle egzamanh kullanlmanalxlu.

Efedrin ve kafein etkilegenek kardiyovasktller etkiye yol agabilir. Bu nedenle eszamanh

lnrtlanrtnamalt&r.

4.6 GebelikvelaktasYon

Genel tavsiye
G€belik kategorisi: C

eocuk dolume potansiyeli bulunan kr&nlar / Dolum kontrolfl (Kontrarcpsiyon)

irrur.tr-6fu" dolurepnlik iizerine etkisi olduguna dair kanrt bulunmamalctadr.

Gebelik dOnemi
parasetamolun t€rapotik kullanrmr hakkrnda pprlan epidemiyolqiik gah$malardan elde edilen

vedler, bu ilacrn 
-g"U"tit 

veya fetaUneonatal geligme uzednde olasr istenmeyen €tkileri

ton,strnoa onemli 6ir,*ais"yl yot aemamatctadr. Gebelikte doz agrmr konusrmda toplanan

prospektif veriler de malformasyon riskinde bir artry gdstermemi$ir.

Haryanlar tlzerinde yaprlan gahgmalar, gebelik-/-ve : ve.ya / embriyonal I tetarl geli$im /]e---

iii, tdopgm t u" - u"yrl iogum **in Slligim trzerinaeH etkiler bakrmmdan yetersizdir

OL. S.ll. Insanlara ydnelik potansifl risk bilin*emektedir

Yine de gebe kadrnlaraverilirken tedbirli olunmaldtr'

ftfeinin spontan dii$uk riskini arfirma olasrhg nedeniyle gebelerde tullanrlmasr onerilmez.

pARAIyIIDON tablet, gerekli olmadrkga gebelik d6neminile kullamlmamahdr.

Latdasyonddnemi r i,,,-
SUt veriretct" olan kadrnlarda yarar-zarar riski delerlendirerek kullanrlmalrdr.
pamsetamolun i".* siifiine L"gog miktar klinik olarak 0ne,msizdir. Ancak PARAIVIIDON

tablet,in icerdi[i uf"if *o" iutttir gegtEinde& bebekte huarsuzluk, uykusuzhrk vb. riskler

;*.*"::Cil;f 
- 
nedeniyle doktor 

' 
'dnerisi olmadan emzircn anneler tarafindan

kullanrtnamahdr
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Ureme yeteneli/ Fertitite
Baa galgmalarda nonsteroidal antienflamatuvar ve ilaglmn ve kafeinin f€rtilite ttzerine

rogrGyiti etkisi oldu[u bildirilmekle birlikt€ kesin sonuca vanlmamg[r. 
'

,

paras olon oral kullammr hal&rnda yaprlan flrerne gahgmalanndan derl€nen vedl€,fde

nrrt^E Uir malformasyon veya fenotoksiiirc bulgrrsu saptanmam$hr.

ffaWanlmda pprlan lconik toksisite araghrmahnnda ryt t"t .rl0n testililler atnofiye }ud."
onugu .re spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmigir.-Insanlarda fertilite 0z€rihdeki etkisini

,

ara;hran gahgma bulunmamaktadtr

4.7 An*ve maHne kullantmr fizerindeki etkiler

Bazl hastalaraa parasetamol ve kafein kullanrmrna baElr olarak bag dOnmesi-veya somnolals

g6rutebilir. paraietamol lullanan hastalann uyanrk talmatannr gerektireir fraliyetler srasrnda

dildotli olmalan gerekmektedir.

4.S lstenmeyen etkiler : ' :

S*hk srmflandrmrasr aga$daki gibidir:

Qokyaygrn>-lll0
Yaygrn2l/100 ve < l/10
Yaygn ohmayan >1.000 ve < 1/100

SeyrekZl/10.000 ve < l/1.000

Qot seyref < 1/10.000.
Bilinmiyor (eldeki verilerde,n hareketle tahmin edilemiyor)

pARAIvIDoN tablet,E baltr yan etkiler genellikle seyrek olarak gorlltllr ve ilacrn kesilmesi ile

kayboltu. l0 gram iill}ind; A*, duriimunda toksisite gOrlllmesi muhtemeldir

Kafeinin g{inliik 520 mg,alodar kullanrmrnda sa$rHr kigile,rde heftangitir isteomeyen etki

"tpi,t 
ediimez. Ancak taf"io" hassas *Vg t4Jq hllanmayan ki$lerde.yuksek dozllrda

tullanrmr bazl iste,nmeyen etkile,l,e yot aeatitir. Btmlar: tremor, insomnia, initabilirc, sinirlilik,

anksiyete, bag aSnsr, f.irf* grnlamasr, 
"rimi 

ve tagikardi, di[rez, gastroint€stinal rahat$zlflar
ys hrzl! solunumdur r ^
Bu istenmeyen .*iloin gorifldugii kigiler PARAIvIDON tablet veya kafein igedHi diter

ilaglann kullanrmrnr durdurmahdrlar.
K,i;t t", duzenli lorllammr sonrasr lullanrmrna ara verilmesi, I hafta s0recek ha
,.*po.t*o tekrar ortaya grkmasrna sebep olabilir. Brmlar: baq alnsr, yorgrmhrk ve dikkatte

azB/rrafur.

Krnve lenf sistemi hastahklan
SA.k i*-Uoritop*i, trombositopenik purpura, lOkopeni ve pansitopeni gibi km sa)nml

defipiHikleri. {

gu-y; etkiler parasetamol ile neden-songg iligkisi iginde degldir.

Qok seyrek: Agranillositoz

I
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BrE ttkhk 3lsacmi huhh}lan
Sqnet eterjit reaksiyonlar, emrpsiyon' 0rtikcr

Qok seyr*: Lyell sendromrl Stevens Johnson sendromu

frur-iy*t eirmr*ti, bronkospazm, pozit'rf aledi testi, inm0n tuombositop€ni

Stnlr rbtert hrrtatklan :

Yaygn: Bag alpsq bal donmesi, sonnolanq pa€stezi

Biliooiyor: Santrat sinir sist€mi stimolasyonrl insomni, temor, ensefrlopati

rcrdsirlhutatklar
Bilinmiyor: Taqikardi, palpitasyon

Solunum, gdtlr ve mediartlnel hutaLklar'
Yaygn: Ust solunurr yolu enfeksiyon belirtiled
Seyak Amljedk asfi+ s€rdromu da dahil astm ve bronkospam.

Gartrolntcadtrrt hrctrhklrr
Yaygnj Bulant, ku$na' disp€psi, fiatulans' krrn a!ns' konstipasyon

Yaygm olpayan: Gashointestinal kmama
Seryrek lsbal

Heprtobi$erhutehllar
Seyre}: Qok mikEda almdr$nrtahepatik boatkluk

Dcri ve deri alt dokn hertrbkhn
S.Vr"t, Ooi d0k0ffOsq kagmt, 0rtiker, al€dik odem ve mjiyotidem' 

'1"4 
gqe""

;d;rd;; ptstglozis, eritema multiform, Stcvens.Johson sc1ftomu ve tolsik €eidErmd

nelaoliz (fatal sonuglar dahil).

B6brek ve idnr yolu hastahklan
Yaygrn otnayan: Uzrm s&eli uygulamada papiler nelrroz

SEheli advers reaksiyonlrrn raeorlanmast

Ruhs*lailluma sonrasr $0pheli ilag advers reaksiyonlmnrn 
- 
bty0k 0ncm

t t-rt t"d" Rryorlama yairtnasr, i'lacrn yaru/risk d€rryesinh sgrekli olarak idryesine
;fir* *E*.S'r,gl* m;kb h€rh8si bir $@heli 4:"ry to$.v:'- T[rtive
fur.urcfr:if-t -Makezi 

frUfaU)'ne bildirmrcleri (www'titck'gov'q e'

posta:tufr;@itck.gov.t; tel:0800 314 00 08; frks:0 312 218 35 99)

4J Doz atrmr vo tedeviri
i"dstdd;.d" 10 gram ozerinde kullortnasr halinde toksisite otasrfB vrdr. Dahast a$m

do; zaian sirotil ohayan alkolik karacilcr hastahg olaolads daha btryuffi. C9.t kl,td"
,gr" d"; t"Hb* kunu"ii"r hasur goreceli-otar-o*-. aata se,re5ir. -Karacig€r-htq€ 

hasm ile

Uirf*,t" pr*r"t*r"f agrn- dozajrndi normal eri$kinlerde 2 saat civannda olan parasaanol

vanlanma 0mr0 genellikle 4 saare veya dalu izun surclere .zar. lac-aminopirindco sonra
ItO2 

"tlr-.d" 
Lom, UiUirilr"igir. bu plama parasetamol konsanrrasyonu veya lmrlamma

6mr0 vqla konvmsiyonel karaciler fonksiyon testi 619{tnlerine nao,. l

7

",.Ff{RqffilllF@lns.f*-

(,/
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parasetaDol asrn dozajt ile kracilcr hUcr€ hasan ara$ndati ili$kiyi daha iyi goshil-
iuaseteole 6agt fulminant karaciler yemezlilini takiben geligeil alcut t0b[ler ae'lro"drn

dolan b6brek yebnezligi oluSabilir. Bununla b€rabcr, brmun insidansr baska ned€olerd€n

aouyr trtminmt karacigpr yemedili olan hastalarla trgtls{tltl&snda bu grup_qsstalalda

a*a st degildir. seyrek ohak, ilary aldtrnao 2-10 gotr soora, sadcce minimal karaoiger

toksisitesige kerttn renat mbUler nekrroz otutabilir. A$n {ozda parasetmol almE bir hastads

tnonik alkol nhmrnrn akut panlaeait geligmesine kdoda buluoe{u biltlfuilmi$ir. Ahr agtfl

doza ilarrete,n, pmaseUmoltr g&ltk agtn niktarlarda almUdm sonra kracilcr hasm ve

neft,otoksik etkilo bildidlmitdr.

senptom ve beliniler:
Solguntu*, anoreksi, bulant ve hsma paas€tamol agrn dozajrnm slk gorolcn erken

semptontanrtr. Hep€fik nelroz prasetamol agrn dozajmu, doda iligkili komplikasyomdtr.

Hedilik eoziml€r yUtsetetitir ve protrombin s&€si t2 ila 48 sad igide uzr, frl(at kliDik
semptomtar itaon allmlnl takiben I ila 6 gon iginde belirgin olnayabilir.

Ilastay gecikmis hepAoksisiteye kargr korumak igin paasetmol 
"s,t F-"J] hemcn tedavi

ediln;fdir. sun-un igirt absorbsiyonu azaltmayr (gastik lavaj veya aktif k6mur) t0kib€rr

intravendz N-asetilsisLi, t eya orai metionin vermek gerekir. Eler hasta kusuyorsa ve5a alcif
kdmtr ile konjggesyon yaprlmrgsa metionin kullenrlmsnirftdrr Donrk plazma psasetamol

konsarilfsyod;n airn dozu tat<iUetr + saate kadar gecikebilir. Bu nedenl6, h€poilotoksisite

riskini belirlcmek igin plama parasaurol dllzeyled ilary almmdan en az 4 sad soma$m

kada dlgflmelidir. Ek tedavi (ilave oral mAionin vqra intaven$z N'asctilsistein) ksn

paraseariol ieerili ve ilap ahmrndan beri gpgen s0re rEF altn& delerlendiritnelidir. Iltp4t
l*i, ioauuivia ilarylarsle hastrlada, uzrm s0redir alkol ba$mhs olanlalda vrya honik
olarak beslenme elsikl$ olantsda N-asctilsistein ile tedavi egiEinin 7o30-50 dUgeglmesi

6oerilh gtlntfl bu hastalar parasetamol0n toksik etkilerine k8$ daha duyarh olabilirler.

Paraseta;d aEn dozajrm takiben geligebilecek fulminmt kraciler yemezlili tedavisi

uzmenlrk'gerektirir.

5. FARMAKOLOJtr( OZELLfiil,ER

5.1 Famekodinenik dzellikler

Fcmakotaap0tik grubu: Analjezikler
ATCkofu:N(I2BESI

Fffitrru*, ve *e9 d[s,r'co bir ilarytr. AEn eid€rici etisini agn etigini
yUfuft-rt 

'"rci 
a&UrUcU etkisini ise mert<ezi sinir sistemindeki termo-r€g0lasy-on-

iucileveret'gosirlr. Kafein metilksantin tglevi bir ilaryhr. Bazr basagnsl tiplerinde bcyin

a-uit .r."-g*i$e,mcsinin rol oynadrg ve kafeinin bu dnrng{ann daralmasm saglayank

parasetmolon aEn kesici etkisine katlq saEladr$ d0guntlmektedir.

U
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52. Farmrko}inetlk 6zellikler

Parasctmol
Emilim:
PraseluolUn absorpsiyonu baghca ince tosm*taram pasif difrzyon ile ohn Gastik
bosalm& oral gygUlanan parasaamol absorpsiyonu igin brz unllayrcr bir basamalrtn Doruk
ptiar,a parasetamol konsantrasyonu form0lasyona ba$r olarak genellikle cal uygulamadp
soma lO ila 90 dakika ara$da meydma gelir. Prasetamol deligkeo bir ormda ilk gcgit

metabolizpasrna u$adt$ igin onl uygulmadan sonra siste, ik dolattmdE tm olarak

buhmmaz. Edgkinledeld oral biyoyarulanrmrnrn uygplanan porasetamot mikmna ba$t
oldulu gOr0tnclrtodir. Oral biyoyararlmrm 500 mg'bk dozdm sonra y63 itrer,, I veya 2 g
(tablet formu) dozrmdan sonra yaklapk 7o90'a ytlselir.

DaErhm:
fn yUkset senrm konsantasyonlanna 30-90 dakika sonra ulaAlr. 250 mg parasaanol igeren

bir tablet atndrltan 32+18 dakika (tmax) sonra 4.3+1.7 un/nl (Cmax) pik serum

konsmrasyonlamna ula$fir. vucut $vrlanm egit miharda da&lr. Parasetmol biryok v0ou
srvrsrna egit miktada da$lr; tahmini da$hm hacmi 0.95 Ukg'&r. Tef46tik dozlan takib€rr

parasetamol plama prbteinl€rine On€mli oranda baSlaomaz

Qocr*lardaki drFlrm kinetiEi Od/l) erigkinladekine benzerdir.

Bivotaosformasvon:
Parasetanol karacilprde metabolize oftn ve insatrda gok sayda mehbolitleri ' rrmlsrmrgtr.

Idrarla dlan mqi6r metaboliti gtukuronid ve s0lfu konjugahdr. Parasetamolth o/ol0 k&rr
min6r bir yolla sitolxom P-450 karma fonksiyonlu otsidaz sisteini (badrca cYP2El ve

CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona d6o0Sur. Bu metabolit hrda
indirgenmig glutatyon ile konjuge ohr ve sistcin ve merk4tftik asit ko4iug4lqn $*linde
ttr. SUyok mititarUnaa giasetamot fu.llEtnda hepatik glutatyon azalahilir ve vital

he?atoselgler mahomolekflllerine kovalan olarak ba$man hepolosit asemidotioontm alrll
biriknesine yol agar. Bu da doz agrmr dunrmunda g6r0lebilen hepatik ne'boza yol aryr.

Eliminasvon:
ferapOtif aoarnUan sonra parasetam. ollh plazma yanlanma 6mr0 1.5-2.5 saat arasndadr. Tek

dozu (1000 mg i.v.) ptiten porasetamoton total vocut kt€rensi yaklsttk 5 mydak/kg'fu.
Praseianolu renal tiertnsi idt* ak$ hrzrna fugt1ds, fakx pH'ya baEh d€gldir. Uyguloan
ilgomo/A,tm. daha azr deFsmemis pansetamol halinde aflrf. snEtktr bireylenh terapOtik

dozun yakla$tk 7o85-95'i 24 saat iginde idrar ile mlr.

Doliuraltk ve Dopmsal Olmayan l)urum:
nd6f parasea-ot metabo[AeriDln leaciEpr h0cre proteiolerine bsllanmasL hepatoseltler

hasara ;b€e olur. Terapotik dozlsda" bu maabolitler, glut*yon tarafindan ba$lanr ve

nontolsik lionjug6lar olu$tururlil. Ancak masif doz agrmr halinde, karaciEslin (glttttyon
oluflumunu titayta'uran ve tegvik eden) SHdonorleri deposu tokeirir; ilaom toksik

detabolitleri tariciErOe birikir ve karaciler htlcre nehozu geligir ve bu d8, karaciE€r

fonksiyonunda boztrlmaya ve gider,ek hepadik komaya kadar ilerler.

Pomlojiye uygun kullanrkfu&nda farmakokinaili doErusddr.
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Kafeitr
Emilim.
Kaftin oral uygulmadan soma hrzla ve tam"me,n cmilir.

Dagtm:
30 dsldks iginde pik plaaa tonsantasyonl&na ulaylf. 5 mg/kg'hk oral dozdan soma 30-40

d"kika iginae Cmax'i ula$lr. Kafeinin dagdm haomi 0.5 l&g'&r. Kafein plasqtqn apbilir

Biyotansforma.svon:
Kafeinin idrarla atlan ma metabolitleri l-metilflrik asit, l-metilksantin ve 5-asitilamin4
p.ino-3metilurasil'dir.

Eliminasvon:
Kafeinin ortalama eliminasyon )ranlaoma 6ffiO 4-6 saafiir. Ikfein ve metabolideri temel okak
idrarta elrr. (%86) ve kafein olarak atlm hsrm o/A'i gryez.

Dotrural/Iropurrl Olmayan Dunm
Pozolojiy.e uygun kullaorkh&nda fumakokinAi$ doErusaldr.

Errtabrdrki kmherfutik [zeli]ler
Renal f,e ,mezlike frrmakokiretik 2-8 saatler amstnda ortalma plama yanteryna- ttmr0

normal ve bobrck yemezliEi olm hastalmda ayrrdr, frkat t-24 saatler uasnda bdbmek

yemezliEinde hrzr azatr. Ikonik r€oal yetmulihe gluhrcnid ve- s0lfu
L"rjrgt rd. belirgin birikme olur. Ana bilegigin trsrth rejenerasyonuyla konik bdbrck

yemezUg otan hastalarda bfuikcn paras€tanol konjugdlumrla bir mililar e,kstra elininasyon

otugatiliij Krcnik bobrck yehezlilinde paras€tamol doz aral*lannr uzatmak tavsiye edilir.

Hemodiyalizde parasetamol plezma dtlzeyleri azatabilece$nden terapOdk kan d0zeyl€dni

konrmak igin ilave pamsetamol dozlan gerekebilir.

Itrepatik vetuezlikte farmakokinetik IIafif karaciEBr hastal$ olan hastalardaki

@ bireylerdekine hzerdir, frkat ciddi l<aracigpr yetu€zt16nq9
'O*,6ti 

ier"."a" uzar (yaklagrk 7o75). Bununla beraber, yanlma 6mr0nUn uzamasrnrn klinik

6n€mi agft desldir; gunto ka""ciger hastal$ olan hastalrda ila birikmesi vetepatoksisite

ofdugU ionrtlanmanoq ve glrtatyon konjugasyonu szllmnmr$Ur. Krcoik shbil kraciEpr

tu.ut g olan 20 hastaya ti gm gonde 4 g parasetamol vedlnesi kancig€r fonfisiyomnda

boztrliaya yol agnairgtr. 
-Hatrf 

karaciger hastaLE rda onerilen dozlarda alln&E nda

parasetaiottin zrrh oUuErr tanrUanmmrytr. Blnlnla beraber, tiddetli karacigpr

lastatrlrnaa" plazma pcasaamol yanlanma 6mm dnemli d€rccede uzam$tr'

Yashlmda frrmakokinetik Geng ve ya$r saEtHr denekler ara$trda ry-"k"F*frk
@terde g6rtenen fr*tl*lann klinik olrak 6nemli oldgtu dg$nglmemtktedir.

bununla beraber-s€rum parasetmol Sranlanma dmrlffi belirgin derecede _qqFnl 6r}t tk
o/o84) ve poras€bmol ttoensinin zayrf, harelretsiz ve yagh hastalarda sa$rkh geng tigilere

naaan azaldrFm (yaklagrk 7o47) d0g0nduren keillar vardr.
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53 XIlnlL Oncerl gWontllk verilcri
AhnTokisite:
Parascmol ydighn srgarlra ve kobaylara oral yoldan verildiken soma hafif toksik oldttlu
s4t8mttbr. Farelerde ve yenidolan srganlsda onemli ormda daha frzta toksik olor$rm
*ieU iie muhte,melen, Aercta" madd€tdn frrth bir metaboliaasmm b'utmmasr ve
y€nidoEbn $eanlarda'h@ik enzim sisteminin olgunlagmmrg otnasdr. K0peklere ve

kdilere &ha yuksek dozlada verildiEinde kusmaya sebep otnugnn; btr nedcnle bu hayvan

cinslerinde oral LD5o sqtanamamrsur.

Ikonik Toksisite:
Tolsik dozlrrn verilmesi sdtndan deney hayvanlrrnda yavag kilo altgl di[tE4 asidfiri ve

dehidrdasyon ile eofeksiyonlara kargr duyarhtk arhgr gibi ettiler g$zlemigtir. Otopsi

srasmda, ;bdominal onganiarda kan oto-' dE, intestinal mukoza irritasyonu g6denmigir'

Mutajenik ve ftnfnojenik Potansiyeli:
Srganluda hepatotoksik doz dfzeyinde potmsiyel bir genotoksisite g6deoni$ ve bu bulgu

doErude bir DNA hasan olarat degl, beptrtototsisitertniyelotoksisitenin dolayh bir gonucu

okak agrHmmrShr. Dola$ryla, bir egik doz vrsaylabilir.

Diyeti 6.000 ppn'e kadr olan erkek $ganlarda yaprlan 2 ylltk bir caLsoada paraset@olor

tui"i*.i*it'uidrit"*irr. iligkin herhaigi bir bulgu bildidlmcmigtir. Monontkleer hltcre

tOsenriJi insidansrnrn rtnrasrndan dolayr di$ $ganloda baa krsinojenik atCivite bulgUlo s6z

konusudrh. Diyeti 6.000 pp,m kadr olm faelcrde yaprlan 2 yltk bir Crymada ise

parasetanolu karsinoj€nik aktivit€sini gostei€o heftaryi bir bulgu sap,taomamrshr.

Urtme Toksisircsi:
nlsanlsda kryamh kullarumdan sonra embriyotoksik veya terarojcnik dslde bir arh$

gOzlemmemigtir. Prasetamol hamilelik ddnemlednde de $kI*18 almmakta olup, gerek

[u.it.tigi" ..Vri gerckse doEnams Cocuk ozerinde herhangi bir olumsuz etki g6r0ltnemi$ir.

Ilayvankinla y4rlan loonik toksisite araghrmalsmda porasetamol0tr testililler ahofiye

nede,noldufu ve spermatogenezi hhibe ettili bildfuilmittir.

5. TARMASoItr< oZnr,r,tr<r.,rn

6.1 Yer.dmcr maddelerin listesi
Mrsr nigastas t

PVP
Jelatin
Mg.stearat
Talk
Primojel

52 GodmstoIikler
cogerli deEildir.
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63 Ref 6mfi
24ay

6.4 Seklamaya yOnelik 6zel tedbirler
25 "C t nin dtndaki oda srcakhE nda saklapnu

6.5 Ambdaiu nitelilive igenti
Igrton kuttr iginde, pyC / baskh altmiqnrm folyo'dan olugan 20 ve 30 tabletlik blister

ambalajlarda

6.6 Begeri hbbi firtnden arta kdtn maddelerin imhasrve diler 0zel0nlemler
Kullanrlmarnrg olan grtlnler ya da afik materyaller "Trbbi Atklann Kontrol0 Y6netuelili've
"Ambalaj ve Ambataj Auklannrn Kontrol0 Y.Onetuelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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