
KrsA 0n0x nir,cisi

r. nngrni rrnni Untrntrx mt
cnRarcirvBo-P tablet

z. xar,irlriF ve x.Lxrirarir niLngiu
Eftin medde:
Bir tabla 500 mg parasetamol ve 30 mg kafein igerir.
Yardmcr maddeler:
Sodyum nigasta glikolat 0,5 mg

3. FARMASOTiX F'ORM
Tablet
Bir tarafi gentikli, di[er yiizii "Geralgine-P" yazrh brcyaz, yuvarlak tablet

4. rotNiK Oznuirr,nn
4.1. Terapiitik endikasyonlar
Hafif ve orta qiddette agnlar (bag a[nsr, migren, dismenore, bo$aa alnsr, kas-iskelet alnlan,
osteoarfrite ba[h alnlar) ve ategin giderilmesinde endikedir.

4.2.Pozoloii ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama sfthfr ve sfi resi:
Yetigkinlerde ve 12 yagm fizerindeki gocuklar:
4-6 saat ara ile l-2tablet 0nerilir. Giinliik en ytiksek doz 4000 mg'dr.
Hekirn iinerisi yoksa iig ardrgrk giinden daha fazla kullamlmamahdrr.
Alkol alan kiqilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik ahnan parasetamol dozunun 2
gtaml agmamasr gerekir.

Uygulama gekli: ,

Oral olarak uygulamr. Bir bardak su ile ahnmahdrr.

6zel popiilasyonlara ilitkin ek bilgiler:
B6brek/Ift raci[er yetmezlifi:
Hafif-orta giddette karacifer ve bdbrek fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda dikkafle
kullanrlmalldrr. (hfu: Ozel kullamm uyanlan ve Onlemleri). giddetli karaci[er ve t6brek
yefnezliklerinde ise kullamlmam alfit (Bb : Kontre,ndikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon :

Bir doktorun dnerisiyle olmadrkga l2 yagrndan ktigtik gocuklara verilmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon :

Sa[lrkh, hareketli yaghlarda normal yetigkin dozu uygundur, fhkat zayrf, hareketsiz yaghlarda
doz ve dozlam srkh$r azaltrtnahdr. Ancak GERALGINE-P igerdi[i kafein nedeniyle
yaghlarda hekim dnerisi ile kullamlmahdrr.
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4.3. Kontrendikasyonlar
o Parasetamol, kafein ya da difer bilegenlerden herhangi birine agrn duyarhhk,
o $iddetli karaci[er (Child-Pugh kategorisi > 9) ve bObrek yetuezli[i
o Hipertansiyon, antihipertansif ilag kullammr ya da kardiyak aritrri
o Dilsulfiram ile kronik alkolim tedavisi
o Antidepresan (lityum karbonat dahil), anksiyolitik ftlozapin dahiD ve sedatif ilag

kullammr y a da anksiyete bozuklu[u
o Efedrin kullammt
o Teofilin kullammr

4.4. 6zel kullanm uyanlan ve dnlemleri
Anemisi olanlar, akcifer hastalan, karaci[er ve btibrek fonksiyon bozuklupu olan hastalarda

doktor kontroli.i altrnda dikkatli kullamlmahdr. Onceden mevcut hepatik hastah[r bulunan
hastalar igin, ytiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasrnda periyodik arahklarla
karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Biibrek yetnezli[i (kreatinin klerensi < l0
mUdakika) halinde, doktorun parasetamol kullanrmrrun yarurl risk oraruru dikkafle
de$erlendirmesi gerekir.

Doz ayarlamasr yaprlmalt ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Kronik giinliik dozlarda ve akut ytiksek dozlardakaraci[er hasanna neden olabilir.

Hepatotoksisite riskinden <itiir[, parasetamol, tavsiye edilenden da]ra yiiksek dozlarda ya da
daha uzun stireli almmamahdrr. Hafif veya orta giddette karaci[er yetuezli[i (Child-Pugh
kategorisi <9) olan hastalar, parasetartolii dikkatli kullanmahdrrlar.

Terapdtik dozlarda parasetamol uygulamasr srasmda serum alanin aminotansferaz (ALT)
dtizeyi yflkselebilir.

Teraptitik dozlxda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglann egzamanh kullammr, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi
gegitli durumlar hepatik toksisite riskinde artrga yol agabilir.

I Yiiksek dozlardaparasetamoliin uzun siireli kullamlmasr bdbrek hasanna neden olabilir.

Genelde, dzellikle di[er analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullamlmasr, kahcr bdbrek hasanna ve b<ibrek yetnezli[i riskine (analjezik nefropatisi) yol
agabilir.

Aga[rdaki durumlarda 6zel Onlem ahnmahdrr (dozun azaltrlmasr velveya dozlar arasrndaki
stirenin uzatrlnasr):

o Gilbert Sendromu (glukuronil transferaz eksikli[ine bagh diizensiz selim ikter)
o Hematopoietikdisfonksiyon

HastA do*tor tarafindan bagka gekilde belirtilmedikge afn kesicilerin dflzenli olarak uzun
siireli kullamlmamasr gerekti[i konusunda uyanlmahdr. Bas alnsrrun tedavisi amacryla
siirekli afn kesici kullamlmasr, kronik bag a[nlanna neden olabilir.

Parasetamolun a.qrn dozunda, doza balh olarak hepatik nekroz giiriilebilir. 12-48 saat iginde
karacif,er enzimleri yiikselebilir, protrombin zarnam uzayabilir. Ancak, klinik semptomlar
dozun ahnmasrndan l-6 giin sonrasrna kadar gOriilmeyebilir.
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l0 g'm tizerinde almmasr durumunda toksisite gdrtilmesi muhtemeldir.

Astrm, kronik rinit ve kronik tirtikeri olan ve dzellikle diper antienflamatuvar ilaglara agrn

duyarhhpr olan hastalarda dikkatli oltrnmahdrr. Duyarh kigilerde, propifenazon ve
parasetamol igeren ilaglarla nadiren asfim krizleri ve anaflaktik gok bildirilmigtir.

Orta diizeyde alkol ile birlikte egzamanh parasetamol almmasr, karacifer toksisitesi riskinde
bir artrqa yol agabilir. Alkolik karaci[er hastalannda dikkatli kullamlmahdr.

Parasetamol igeren di[er ilaglann GERALGiNE-P ile egzamanh kullammrndan
kagrmlmahdr.

3 - 5 gUn iginde yeni semptomlann olugmasr yadaa[nmn velveyaategin azalmamasr halinde,
hastalann parasetamol kullanmaya son vernesi ve bir doktora damgmasr dnerilir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha Once kullamm hik0yesi olanlarda, kullammrn ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlannda deride klzanklft, ddkiintii veya bir deri reaksiyonu
olugabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacrn kullammrmn brakilmast ve
alteinatif bir tedaviye gegitnesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu g0zlenen kigi
bir daha bu ilacr veya parasetamol igeren bagka bir ilacr kullanmamahdrr. Bu durum, ciddi ve
tiliimle sonuglanabileir Steven Johnson Seirdromu (SJS), toksik epiderrmel nelcroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematilz ptisttiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlanna neden

olabilmektedir.

4.5. Di[er hbbi firfinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri
Parasetamol:
Parasetamol emilim luzr metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile
azalabilir.

Propantelin gibi mide bogalmasrm yava.qlatan ilaglar, parasetamoltin yavag emilmesine ve
dolayrsryla parasetamoliin etkisinin daha geg ortaya grkmasma neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bogalmasrru luzlandrran ilaglar, parasetamoltin daha hrzh
emilmesine ve dolaysryla parasetamoltin etkisinin daha hrzh baqlamasma neden olabilir.

Bazr hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karaci[erde hepatik mikrozomal e,nzim indiiksiyonuna sebep olan
ilaglann tek baqrna kullaruldr[rnda zararsz olan parasetamol dozlanyla egzamanh kullammr
karaci[er hasanna yol agabilir. Agrn alkol tiiketimi halinde, terap6tik dozlarda bile
parasetamol ahnmasr da karaci[er hasanna neden olabilir.

Parasetamoltin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullamlmasr, kloramfenikoliin
yanlanma dmrtinii uzatabilir ve dolayrsryla bu ilacrn toksisite riskini artrabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitarnine balrmh koagtilasyon fakt6rti sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilegir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin ttirevleri arasrndaki
etkileqimler, 'trluslararasr normallegtirilmis orar" (lnternational Normalized Ratio, INR)
deperinde bir artrga ve kanama riskinde bir artrga neden olabilir. Bundan dolay, oral
antikoagulan kullanan hastalar, trbbi denetim ve kontrol olmadan uzun stlreli parasetamol
kullanmamahdrr.
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Varfarin ve diEer kumarinlerin antikoagulan etkisi uzun stireli parasetamol kullammrnda
axtarak kanama riskine yol agabilir; krsa siireli kullammda belirgin etki beklenmez.

5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 resept6r antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,

farmakodinamik etkilegim ile parasetamoltin analjezik etkisini tamamen baskrlayabilir.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin) egzamanh kullamlmasr nOtopeni eSilimini
artrnr. Bu nedenle trbbi tavsiye olmadrkga, parasetamol AZT ile birlikte ahnmamahdrr.

Birden fazla a$t kesiciyle kombinasyon tedavisindeir kagrrulmasr Onerilmektedir. Bunun
hastaya eksfra bir fayda safladr[rru gdsteren gok az kamt vardr ve genelde istenmeyen
etkilerde artrqa yol agmaktadr.

St. John's Wort (Hyperianm perforatum -san kantaron) parasetamoltin kan diizeylerini
azaltabilir.
Besinler ile birlikte ahndr[rnda parasetamoltin emilim hrzr azalabilir.

U Kafein:
Kafein, barbitiiratlar, antihistaminikler vb. gibi birgok sedatif maddenin antagonistidir.
Kafein, sanpatomimetikler, tiroksin vb. gibi maddelerin neden oldugu tagikardiyi artmr.

Oral kontraseptifler, simetidin ve distilfiram kafein metabolizmaslru yavaglatrr; barbitiiratlar
ve sigara ise hrzlandrnr. Kafein, teofilinin eliminasyonunu azaltrr.

Kafein do[al olarak gay, katrve, gikolata vebazr gazh igeceklerde bulunur ve Onerilen g[nltik
dozun (520 mg/gtin; 8 tablet) iizerine grkrlmasr olasrdr. Bu nedenle Onerilen dozun
agrlmamasr igin diyet ve diSer ilaglardan alman kafein miktan dikkate ahnmafudr. Ytiksek
doz kafein insomni, huzursuzluk, anksiyete, irritabilite, ba.g a[nsr, gastrointestinal yakrnmalar
ve palpitasyon gibi kafein ile iligkili istenmeyen etki riskini artmr.

Kafein gibi ksantin ttirevleri miyokard giirtinttilemesinde kullamlan adenozin ve dipiridamol
gibi maddelerin vazodilatator etkilerini zayrflatabilir. Bu nede,nle miyokard g6riintiile,rne
gahqmasrndan 24 saat 6nce kafein kullarulmamahdrr.

l\'/ Bir merkezi sinir sistemi (MSS) uyancrsr olan kafein, sedatif ve fianklizan ilaglan kargr
antagonistik etkiye sahiptir.

Kafein fenilpropanolaminin tagikardik etkisini artrrabilir.

Kafeinin klozapin metabolizmasma kargr yanqmah inhibisyon etkisi vardr. Bu nedenle
. klozapin ve kafein egzamanh kullamlmamahdrr.

Kafein kan basmcrm artrabilir ve atenolol, metoprolol, oksprenolol ve propranolol gibi beta
blok6rlerin hipotansif etkisini azaltabilir. Bu ilag beta blokdrlerle egzamanft
kullamlmamahdr.

Eqzamanh lityum karbonat ve kafein kullammr serum lityum dtizeyinde hafif-orta derecede
artrga yol agabilir. Egzamanh kullammdan kagrrulmahdr.

Monoamin oksidaz inhibitdrleri kafeinin uyancr etkisini artrrabilir.

Metoksalen kafein klerensini azaltr ve kafeinin etkisini artrrabilir.
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Feiritoin kafein klerensini iki katrna grkanrken kafein fenitoin metabolizmasrru etkilemez.

P ipemidik asit klerens im azaltarak, kafeinin etkisini artmr.

Levotiroksin de kafein gibi kan basrnctru artrabilir, bu nedenle egzamanh kullamtnamahdrr.

Efedrin ve kafein etkilegerek kardiyovaskiiler etkiye yol agabilir. Bu nedenle egzamanh
kullamlmamahdrr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dofum kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Parasetarnoltin doSurganhk tizerine etkisi oldu[una dair kamt bulunmarnakta&r.

Gebelik diinemi
Parasetamoltin terapdtik kullammr hakkrnda yaprlan epidemiyolojik gahgmalardan elde edilen
veriler, bu ilacrn gebelik veya fetaUneonatal geliqme tizerinde olasr istenmeyen etkileri
konusunda dnemli bir endigeye yol agmamaktadr. Gebelikte doz agrmr konusunda toplanan
prospektif veriler de malformasyon riskinde bir artrg gOstermemigtir.

Hayvanlar tizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik I ve - veya I embriyonal I fetal geligim /ve -
veya I do[um I ve - veya I do[um sonrasl geligim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir
(bkz. 5.3). insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Yine de gebe kadmlara verilirken tedbirli olunmahdrr.

Kafeinin spontan dti$Uk riskini artuma olasrhlr nedeniyle gebelerde kullamlmasr Onerilmez.

GERALGINE-P, gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullamtnamahdrr.

Laktasyon ddnemi
Siit vermekte olan kadrnlarda yarabzarar riski deferlendirerek kullamtnahdr. Parasetamolun
insan siittine gegti[i miktar klinik olarak dnemsizdir. Ancak GERALGINE-P'nin igerdipi
kafein anne siittine gegtifinden, bebekte huzursuzluk, uykusuzluk vb. riskler olugturabilmesi
nedeiriyle doktor Onerisi olmadan emziren anneler tarafindan kullamlmamahdrr.

ilreme yetenefi/ Fertilite
Bazr gahgmalarda nonsteroidal antienllamatuvar ve ilaglann ve kafeinin fertilite tizerine
engelleyici etkisi oldufiu bildirilmekle birlikte kesin sonuca vanlmamryhr.

Parasetamoltin oral kullammr hakkrnda yaprlan tireme gahgmalanndan derlenen verilerde
herhangi bir malformasyon veya fenotoksisite bulgusu saptanmamrgtrr.

Hayvanlarda yaprlan kronik toksisite aragtrnnalannda parasetamoltin testiktiler afrofiye neden

olduSu ve spermatogenezi inhibe etti[i bildirilmigtir. insanlarda fertilite iizerindeki etkisini
aragtrran gahgma bulunmamaktadrr.
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4.7. Arry ve makine kullantmr fizerindeki etkiler
Bazr hastalarda parasetamol ve kafein kullammrna baph olarak bag dtinmesi veya somnolans
gOrtilebilir. Parasetamol kullanan hastalann uyamk kalmalanm gerektiren faaliyetler
srasmda dikkatli olmalan gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler
S*hk srruflandrmasr aga[rdaki gibidir:

Qok yaygrn >l/10
Yaygrn >l/100 ve < l/10
Yaygrn olmayan >1.000 ve < l/100
Seyrek >l/10.000 ve < l/1.000
Qok seyrek < 1/10.000.
Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tatrmin edilerniyor)

GERALGINE-P'ye balh yan etkiler genellikle seyrek olarak gOriiltir ve ilacrn kesilmesi ile
kaybolur. l0 gram iizerinde almmasr durumunda toksisite g0riitnesi muhtemeldir.

Kafeinin g$nliik 520 mg'a kadar kullammrnda salhkh kigilerde herhangi bir istenmeyen etki
tespit edilmez. Ancak kafeine hassas veya kafein kullanmayan kigilerde ytiksek dozlarda
kullammr bazr istenmeyen etkilere yol agabilir. Bunlar: hemor, insomnia, irritabilite, sinirlilik,
anksiyete, ba; a[nsr, kulak gmlamasr, aritmi ve tagikardi, ditirez, gastointestinal ra]ratsrzhklar
ve luzh solunumdur.
Bu istenmeyen etkilerin giirtildtigi kigiler GERALGINE-P veya kafein igerikli diper ilaglann
kullammrm durdurmahdrrlar.
Kafeinin dtizenli kullammr sonrasl kullammrna ara verilmesi, I hafta siirecek bazr
sernptomlann tekrar ortaya grkmasrna sebep olabilir. Bunlar: baq aSnsr, yorgunluk ve dikkatte
azalmadr.

Kan ve lenf sistemi hastahklarr
Seyrek: Trombositopeni, trombositopenik purpum, ldkopeni ve pansitopeni gibi kan saylml
detigiklikleri.
Bu yan etkiler parasetarnol ile neden-sonug iligkisi iginde de[ildir.
Qok seyrek: Agraniilasitoz

Bafigtkhk sistemi hastalftlen
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, erupsiyon, iirtiker
Qok seyrek: Lyell se,ndromu, Steveirs Johnson se,ndromu

Bilinmiyor: Anafilaksi, bronkospazt,pozittf alerji testi, immfin trombositopeni

Sinir sistemi hastahklarr
Yaygrn: Bag apnsr, baq d6nmesi, somnolans, parestezi
Bilinmiyor: Santral sinir siste,mi stimiilasyonu, insomni, tremor, e,nsefalopati

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Taqikardi, palpitasyon

Solunum, g6[fis ve mediastinal hastahklar
Yaygrn: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Analjezik astrm sendromu da dahil astrm ve bronkospazm.
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Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn: Bulanfi, kusma, dispepsi, flatulans, kann a[nsr, konstipasyon
Yaygrn olmayan: Gastrointestinal kanama
Seyrek: ishal

Hepetobiliyer hastahklar
Seyrek: Qok miktarda ahndrgrnda hepatik bozukluk

Deri ve deri alfi doku hastahklan
Seyrek: Deri d6kiintiisti, kaqmil, tirtiker, al€rjik 6dem ve anjiyo6de,m, akut generalize
eksantematdz piistiilozis, eritema multiform, Steveirs-Johnson se,ndromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Bdbrek ve idrar yolu hastahklarr
Yaygrn olmayan: Uzun siireli uygulamada papiler nekroz

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr
Ruhsatlandrma sonrasr gtipheli ilag advers reaksiyonlanrun raporlanmasl btiyiik rinem
taqrmaktadrr. Raporlanma yaprlmasr, ilacm yararlrisk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saflar. Saflft meslefi mensuplanmn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Ttirkiye
Fannakovijilans Merkezi (TUFAM;'ne bildirmeleri gerekmektedir. G&ry.titckgov.tr; e-
posta: tufam@titck.sov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99)

4.9.Doz asrmr ve tedavisi
Yetigkinlerde 10 gram tizerinde kullamlmasr halinde toksisite olasrhpr vardr. Dahasr, a.gm

dozun zararr sirotik olmayan alkolik karacifer hastah[r olanlarda daha biiyiikttir. Qocuklarda
agrn dozu takiben karaci[er hasan gdreceli olarak dalra seyrektir. Karaci[er hiicre hasan ile
birlikte parasetamol agrn dozajrnda normal erigkinlerde 2 saat civannda olan parasetamol
yanlanma 6mrti genellikle 4 saate veya daha uzun stirelere uzar. lac-aminopirinden sonra
toCO, atrhmrnda azalmabildirilmigtir. Bu plazuraparasetamol konsantrasyonu reya yanlanma
0mdi veya konvansiyonel karaci[er fonksiyon testi Olgiimlerine fiaz:iriln parasetamol agrn
dozaj ile karaciler hiicre hasan arasmdaki iligkiyi daha iyi g6sterir.
Parasetamole ba[h fulminant karaci[er yetrrezli$ini takiben geligen akut tiibiiler nekrozdan
dolayr bdbrek yetuezli[i olugabilir. Bununla beraber, bunun insidansr bagka nedenlerden
dolayr fulminant karacifer yetmezliSi olan hastalarla karqrlagtrnldrfrnda bu grup hastalarda
daha stk de[ildir. Seyrek olarak, ilag aldrktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaci[er
toksisitesine kargrn renal tiibtiler nekroz olugabilir. Agrn dozda parasetamol almry bir hastada
kronik alkol ahmrrun akut pankreatit geligmesine katkrda bulundugu bildiritnigtir. Akut agrn
doza ilaveten, parasetamoliin g0nlfik agrn miktarlarda ahmrndan sonra karaci[er hasan ve
nefrotoksik etkiler bildirilmigtir.

Semptom ve belirtiler:
Solgrrnltrk, anoreksi, bulantr ve kusma parasetamol a$rn dozajrmn srk g6riilen erken
semptomlandr. Hepatik nekroz parasetnmol agrn dozajrrun, dozla iligkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve prohombin siiresi 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacrn ahmmr takiben I ila 6 gtin iginde belirgin olmayabilir.

Tedavi:
Hastayt gecikmig hepatoksisiteye kargr korumak igin parasetamol agrn dozajr hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azalfrayr (gastrik lavaj veya aktif k6mtir) takiben
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infrave,ndz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. E[er hasta kusuyorsa veya aktif
komiir ile konjugasyon yaprlmrgsa metionin kullamlmamahdr. Doruk plazrna parasetamol

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

riskini belirlemek igin plazna parasetamol diizeyleri ilag ahmrndan e.t az 4 saat sonftrsrna

kadar dlgtilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya infraven6z N-asetilsistein)

kan parasetamol igeri[i ve ilag ahmrndan beri gegen stire rgr[r altrnda deferlendirilmelidir.

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

laonik olarak beslenme eksikli[i olanlarda N-asetilsistein ile tedavi egipinin %30-50
diiqtirtilmesi 0nerilir, gtinkii bu hastalar parasetamoltin toksik etkilerine kargr datra duyarh
olabilirler. Parasetamol agrn dozajrru takiben geligebilecek fulminant karaciter yetuezlili
tedavisi uzmanhk gerektirir.

5. FARMAKOLOJiK oZrr,lir<r,nn

5.1. Farmakodinamik tizellikler
ATC kodu: N02BE5I
Farmakoterapotik grup: Analjezikler

Etki mekanianasr:
Parasetamol, apn giderici ve ateg diigtiriicti bir ilagtrr. A[n giderici etkisini a[n egi$ini
ytikselterek, ateg diigiiriicii etkisini ise merkezi sinir sistemindeki terrro-regiilasyon merkezini
etkileyerek gdsterir. Kafein metilksantin tiirevi bir ilagtrr. Bazr baqa[nsr tiplerinde beyin
damarlanrun geniglemesinin rol oynadr$r ve kafeinin bu damarlann daralmasrm sa[layarak
parasetamoltin a[n kesici etkisine katkr sa[ladft dtigtintilmektedir.

5.2. tr'armakokinetik dzellikler
Parasetamol
Emilim:
Parasetamoliin absorpsiyonu baghca ince baSnsaklardan pasif diftizyon ile olur. Gashik
bogalm4 oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin luz srrurlayrcr bir basamakfir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonu formtilasyona ba$r olarak genellikle oral uygulamadan
sonra 30 ila 90 dakika arasmda meydana gelir. Parasetamol de[igken bir oranda ilk gegig

metabolizmasrna uSradr[r igin oral uygulamadan sonra sistemik dolagrmda tam olarak
bulunmaz. Erigkinlerdeki oral biyoyararlammuun uygulanan parasetamol miktanna baph

oldu!'u gtiriilmektedir. Oral biyoyararlamm 500 mg'hk dozdan sonra 0/o63 iken, I veya 2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaklagrk o/o90'a yiikselir.

DaErlm:
En ytiksek serum konsantrasyonlanna 30-90 dakika sonra ulaqrlrr. 250 mg parasetamol igeren

bir tablet ahndrktan 32+18 dakika (t *) sonra 4.3+1.7 um/ml (C.r.) pik serum

konsantrasyonlanna ulagrlrr. Viicut srvrlanna egit miktarda da[rlrr. Parasetamol birgok viicut
srvrsrna egit miktarda dagrlrr; tahmini da$rhm hacmi 0.95 [&g'drr. Terapdtik dozlan takiben
parasetamol plazmaproteinlerine <inemli oranda baflanmaz.

Qoctrklardaki dalrhm kineti[i (Vd/F) erigkinlerdekine benzerdir.

Biyotransfonnasyon:
Parasetamol karaci[erde metabolize olur ve insanda gok sayrda metabolitleri tammlanmrgtr.

idrarta atrlan majOr metaboliti glukuronid ve stilfat konjugatrdrr. Parasetamoliin %10 kadan

min6r bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (bagltca CYP2EI ve

CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona ddntiqtir. Bu metabolit lnzla
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indirgenmig glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlan geklinde

atrlr. Biiyiik miktarlarda parasetamol almdr[rnda hepatik glutatyon azalabilir ve vita]
hepatoseltiler makromolektillerine kovalan olarak baSlanan hepatosit asetamidokinonun agrn

birikmesine yol agar. Bu da doz agtmt durumunda g0riilebilen hepatik nekroza yol agar.

Eliminasyon:
Terapdtik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yafllanma 6mrii 1.5-2.5 saat arasrndadrr.
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoltin total vticut klerensi yaklaq* 5 mUdaklkg'du.
Parasetamoltin renal klerensi idrar akg lnzrna bafihdrr, fakat pH'ya bafh de[ildir. Uygulanan
ilacrn %o4'ten daha azr degigmemig parasetamol halinde atrlrr. Saflrkh bireylerde terap6tik
dozun yaklaErk yo85-95'i24 saat iginde idrar ile atrln.

Dofrusalhk ve Dofirusal Olmayan Durum:
Reaktif parasetamol metabolitlerinin karacif,er hiicre proteinlerine ba[lanmasr, hepatoseltiler
hasara sebep olur. Terap0tik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baflamr ve
nontoksik konjugatlar olugtururlar. Ancak masif doz agrmr halinde, karacilerin (glutatyon
oluqumunu kolayla.gtrran ve tegvik eden) SH-don6rleri deposu tiikenir; ilacrn toksik
metabolitleri karaci[erde birikir ve karaciler hiicre nekrozu geligir ve bu da, karacif,er
fonksiyonunda bozutnaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanldrlrnda farmakokineti[i do[rusaldr.

Kafein
Emilim:
Kafein oral uygulamadan sonra hrzla ve tamamen emilir.

DaErhm:
30 dakika iginde pik plazrna konsantrasyonlanna ulagrlrr. 5 mg/kg'hk oral dozdan sonra 30-40
dakika iginde Cman'a ulagrlrr. Kafeinin da[rhm hacmi 0.5 L&g'drr. Kafein plasentay asabilir
ve anne siitiine gegebilir.

Biyotransformasyon:
Kafeinin idrarla atrlan ana metabolitleri l-metiliirik asit, l-metilksantin ve 5-asetilamin-6-
amino-3metilurasil' dir.

Eliminasyon:
Kafeinin ortalama eliminasyon yanlanma Omrii 4-6 saattir. Kafein ve metabolitleri teinel
olarak idrarla atfu. (%o86) ve kafein olarak atrlan krsrm o/o2'yi gegmez.

Dofrusalfl)o[rusal Olmayan Durum
Pozolojiye uygun kullamldr[rnda farmakokineti[i do$rusaldrr.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
Renal yefrnezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasmda ortalama plerms yanlanma Omrti
normal ve biibrek yetuezli[i olan hastalarda aynrdr, fakat 8-24 saztler arasmda bdbrek
yefrnezli[inde eliminasyon hrzr azahr. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve stilfat
konjugatlannda belirgin birikme olur. Ana bilegifin krsrth rejenerasyonuyla kronik btibrek
yetuezli[i olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlannda bir miktar ekstra eliminasyon
oluqabilir. Kronik txibrek yefrnezlilinde parasetamol doz arahklanm uzatmak tavsiye edilir.
Hemodiyalizde parasetamol plazma dtizeyleri azalabilecqginden terapdtik kan dtizeylerini
korumak igin ilave parasetarnol dozlan gerekebilir.
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Hepatik yeftnezlikte farmakokinetik: Hafif karaci[er hastah[r olan hastalardaki ortalama

plazma yanlanma Omrti normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaci[er yehezliginde
Onemli derecede uzar (yaklagrko/o75). Bununla beraber, yanlanma dmfliniin uzemasuun klinik
6nemi a9* degildir; gtinkti karaci[er hastah[r olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatoksisite

oldu$u kamtlanmaml$ ve glutatyon konjugasyonu azalmamrgtr. Kronik stabil karaciler
hastahgr olan 20 hastaya 13 giin giinde 4 g parasetarnol verilmesi karaciSer fonksiyonunda

bozulmaya yol agmamrgtrr. Hafif karaci[er hastahSrnda dnerilen dozlarda ahndr[rnda
parasetamoliin zararh oldulu kamtlanmamrgtrr. Bununla beraber, giddetli karaci[er
hastalr[rnda, plaana parasetarnol yanlanma 0mrii dnemli derecede uzamrgfir.

Yashlarda farmakokinetik: Geng ve yagh sapl*h denekler arasmda farmakokinetik
parametrelerde giizlenen farkhhklann klinik olarak dnemli oldugu diiqiiniilmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yanlanma timriiniin belirgin derecede artt$ru (yaklaqrk
o/o84\ ve parasetamol klerensinin zaytf, hareketsiz ve yagh hastalarda sa[hkh geng kigilere
nazaran azaldr[rru (yaklagrk %47) diiqtindiiren kanrtlar vardr.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Akut Toksisite:
Parasetamol yetigkin srganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldu$u
saptanmrqtrr. Farelerde ve yenido[an srganlarda Onemli oranda dahafazlatoksik olmasrrun
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkh bir metabolizmasrrun bulunmasr ve
yenido[an srganlarda hepatik enzim sisteminin olgrxrlaqmarnrq olmasrdrr.
Kdpeklere ve kedilere daha ytiksek dozlarda verildiSinde kusmaya sebep olmuqtur; bu
nedenle bu hayvan cinslerinde oral LDso saptanamamrgtr.

Kronik Toksisite:
Toksik dozlann verilmesi ardrndan deney hayvanlannda yava$ kilo artrgr, ditirez, asidtiri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara kargr duyarhhk artrqr gibi etkiler gOzlenmigtir. Otopsi
srrasrnda, abdominal organlarda kan akrmr arhgr, intestinal mukoza irritasyonu gtizlenmigtir.

Mutajenik ve Tfi mdrojenik Potansiyeli:
Srganlarda, hepatotoksik doz dtizeyinde potansiyel bir genotoksisite gOzlenmig ve bu bulgu
do$rudan bir DNA hasan olarak de[il, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayh bir sonucu
olarak agrklanmrgtr. Dolayrsryla, bir eqik doz varsayrlabilir.

Diyeti 6.000 ppm'e kadar olan erkek srganlarda yaprlan 2 yill* bir gahgmada parasetarnoliin
karsinojenik aktivitesine iliqkin herhangi bir bulgu bildirilmemigtir. Mononiikleer hiicre
ldsemisi insidansrrun artrnasrndan dolayr digi srganlarda bazr karsinojenik aktivite bulgulan
sdz konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yaprlan 2 yrlhk bir gahgmada ise
parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gdsteren herhangi bir bulgu saptanmamrgtrr.

Ureme Toksisitesi:
insanlarda kapsamh kullammdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artrg
gdzlenmemigtir. Parasetamol hamilelik ddnemlerinde de srkhkla ahnmakta olup, gerek
hamilelifin seyri gerekse do['marnrg gocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki giirtilmemigtir.

Hayvanlarda yaprlan kronik toksisite araqtrrmalannda parasetamoltin testiktiler atofiye neden
oldu[u ve spermatogenezi inhibe ettili bildirilmigtir.
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6. FARIvrAsOrir 6zrr,lixr,nn

6. 1. Yardrmcr maddelerin listesi
Tablet gekirdefi:
Milaolaistalin seliiloz (pH l0l),
Mrsr nigastasr,
Sodyum nigasta glikolat,
Povidon K30,
Talk,
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli de[ildir.

6.3. Raf 6mrii
60 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
250c'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklanmahdr.

6.5. Ambalajm nitelifi ve igerifi
20 tabletlik PVC blister ambalajlarda

6.6. Begeri trbbi flrfinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zeldnlemler
Kullamlmamrg olan iir0nler ya M atrk materyaller "Trbbi Atrklann Konholu Yonefineli[i"ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontrol0 Ydnetrrelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAIIiBi
Miinir $atrin ilag Sanayi ve Ticaret A.$.

Yunus Matr. Sanayi Cad. No:22 Kartal / istanbul

Tel: (0216) 306 62 60 (5 HaQ

Fax: (0216) 353 94 26

8. RUHSAT NUMARASI
132 I 96

9. iLK RTJIISAT T.q.niui; RIIIISAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: l6.l I .1983
Ruhsat yanileme tarihi:

10. KUB, TN YENiLENME TARiIIi
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