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KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PIROFEN 500 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Etkin madde:

Parasetamaol 500.0 mg

Yardimci maddelerin tam listesi icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Tablet.
Beyaz, duz yilzeyli, bir yizi ortadan centikligeti yizi “DEVA” yazili, homojen gorisilil

yuvarlak tabletler.

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

PIROFEN bir analjezik ve antipiretiktir.

Hafif ve ortasiddetteki &r1 ve atgin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Yetiskinlerde ve 12 yain Gzerindeki ¢ocuklar:

4-6 saat ara ile 1-2 tablet dnerilir. GUnluk ensglkdoz 4000 mg'dir.

Hekim 6nerisi yoksa U¢ ardk giinden daha fazla kullanilmamalidir.

Alkol alan kikilerde hepatoksisite riski nedeniyle gunlik alimpemasetamol dozunun 2 grami

asmamasi gerekir.

6-12 ya arasindaki ¢cocuklar:
4-6 saat ara ile 1/2-1 tablet dnerilir. GUnlik éksek doz 10-15 mg/kg bolingdozlarda
60 mg/kg'dir. Alti ygindan kicuk ¢cocuklarda kullanimi uygurgdeir.
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Uygulamasekli:
Oral olarak uygulanir. Bir bardak su ile alinmalidi

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlgi:

Hafif-orta siddette karager ve bobrek fonksiyon bozuldu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (Bkz. Bolum 4.4).Siddetli karacger ve bobrek yetmezliklerinde ise

kullaniimamalidir (Bkz. Bélim 4.3).

Pediyatrik populasyon:
6 yaindan kucuk cocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:
Salikli, hareketli yglilarda normal yetkin dozu uygundur, fakat zayif, hareketsizlyjarda
doz ve dozlam sikh azaltilmalidir (Bkz. B6lim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
Parasetamol ya dagdir bilesenlerden herhangi biringia duyarhlik,
Siddetli karacger (Child-Pugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmgzli

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Parasetamoli ilk kullananlarda veya daha o6nce mutiahikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kiz&rildokinti veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata geggle ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedirrd®atamol ile deri reaksiyonu gozlenesi ki
bir daha bu ilaci veya parasetamol iceregkbair ilaci kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
Olimle sonuclanabilen Steven Johnson Sendromu ,(8KS)k epidermel nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematdéz pustiloz (AGEP) datilt reaksiyonlarina neden

olabilmektedir.

Anemisi olanlar, ak@er hastalar, karager ve bobrek fonksiyon bozuldu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullaniimahdir. @eden mevcut hepatik hasgalbulunan
hastalar icin, yiksek dozda veya uzun sireli tddavesnasinda periyodik araliklarla

karacger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrgg&tmezIgi (kreatinin klerensi < 10
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ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullanmminyarar/ risk oranini dikkatle

deserlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi yapilmall asth kesintisiz izlenmelidir.

Bir yil boyunca gunluk terapotik parasetamol dozédan bir hastada hepatik nekroz ve daha
kisa sureli olaraksar doz kullanan bir hastada karger hasari bildirilmgtir.
12 — 48 saat icinde karger enzimleri yukselebilir ve protrombin zamani uaaiir. Ancak

klinik semptomlar dozun alinmasindan 1 — 6 gunasina kadar gortlmeyebilir.

Kronik guinlik dozlarda ve akut yiksek dozlarda kg hasarina neden olabilir.
Hepatotoksisite riskinden otirl, parasetamol, tevgidilenden daha yiuksek dozlarda ya da
daha uzun sureli alinmamalidir. Hafif veya ogtddette karader yetmezlgi (Child-Pugh

kategorisi <9) olan hastalar, parasetamoli dikkatlianmalidirlar.

Terapoétik dozlarda parasetamol uygulamasi sirassedam alanin aminotransferaz (ALT)

duzeyi yukselebilir.

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidstiesi artiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglaringgamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabeteslitas gibi
¢ssitli durumlar hepatik toksisite riskinde agdi yol acabilir.

Yuksek dozlarda parasetamolin uzun sureli kullaasinbdbrek hasarina neden olabilir.

Genelde, oOzellikle ¢er analjeziklerle kombinasyon halinde Kkesintisiz ragatamol
kullaniimasi, kalici bobrek hasarina ve bébrek i@ riskine (analjezik nefropatisi) yol

acabilir.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol koiéem, sarilik gibi klinik semptomlara ve
daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabiliru®lan dolayi, bu hastalar parasetamoli

dikkatli kullanmalhidirlar.

Orta duzeyde alkol ile birliktesgamanli parasetamol alinmasi, kagacitoksisitesi riskinde
bir artisa yol acabilir. Alkolik karagier hastalarinda dikkatli kullaniimalidir.

Parasetamol icerengtir ilaglarin PROFEN ile gzamanli kullanimindan kacinilmahdir.
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3 — 5 gun icinde yeni semptomlarin ghasi ya dag@inin ve/veya atgn azalmamasi halinde,

hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesingolkiora darsmasi onerilir.

Bu tibbi dGrtin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan dahas@dyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bgl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Propantelin gibi mide balmasini yavgatan ilacglar, parasetamolin yavamilmesine ve

dolayisiyla parasetamoltin etkisinin daha gec ortaly@asina neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide b@lmasini hizlandiran ilaglar, parasetamolin dahali hi

emilmesine ve dolayisiyla parasetamolin etkisiainadhizli bgamasina neden olabilir.

Baz! hipnotikler ve antiepileptik ilaclar (glutetidy fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karagerde hepatik mikrozomal enzim indiksiyonuna seb&m o
ilaclarin tek baina kullanildginda zararsiz olan parasetamol dozlariglzamanl kullanimi
karacger hasarina yol acabilir. sft1 alkol tiketimi halinde, terapotik dozlarda bile
parasetamol alinmasi da kaggeri hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin  kloramfenikol ile kombinasyon halin®ellaniimasi, kloramfenikolin

yarilanma émrini uzatabilir ve dolayisiyla bu itatoksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamineginali koagulasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkie. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tlrevilarasindaki
etkilesimler, “uluslararasi normaljéiriimis oran” (International Normalized Ratio, INR
deserinde bir arga ve kanama riskinde bir a@ neden olabilir. Bundan dolayi, oral
antikoagulan kullanan hastalar, tibbi denetim vatia@ olmadan uzun sireli parasetamol

kullanmamalidir.

5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 resepttr aygaistleri olan tropisetron ve granisetron,

farmakodinamik etkilgm ile parasetamolln analjezik etkisini tamamerkbagabilir.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudigzamanl kullanilmasi nétropengiémini
artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikca, pat@as®| AZT ile birlikte alinmamalidir.
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Birden fazla g&ri kesiciyle kombinasyon tedavisinden kacinilmaserdmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda gadigini gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istgeme

etkilerde arta yol agmaktadir.

Parasetamol emilim hizi metoklopramid ya da dondeeriile artabilir ve kolestiramin ile

azalabilir.

St. John’s Wort Hlypericum perforatum —sari kantaron) parasetamoliin kan dizeylerini

azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiinda parasetamoltin emilim hizi azalabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Veri yoktur.

Pediyatrik popilasyon:
Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Parasetamoliin garganlik Gzerine etkisi oldiwna dair kanit bulunmamaktadir.

Yine de ¢ocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken telillolunmalidir.

Gebelik donemi

PIROFEN’in gebelikte kullanim giivenldi belirlenmemigtir. Parasetamol plasentayi gecer ve
fotal dolgimda maternal dofamdakine benzer dizeylere gla Bununla beraber,
parasetamol terapoétik dozlarinin kisa sureli olagaie tarafindan alinmasinin insanda

teratojenik etkilerle ikkili olmadigina dair epidemiyolojik kanitlar vardir.

Parasetamol icin, gebeliklerde maruz kalmayskiii yeterli klinik veri mevcut dgildir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik / embriyonal / fetal gein / dosum ya da

5/14

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/pirofen-500-mg-20-tablet-8699525013248/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/pirofen-500-mg-20-tablet-8699525013248/

dogum sonrasi gefim ile ilgili olarak dggrudan ya da dolayli zararli etkiler oglinu

gOstermemektedir.

Laktasyon donemi

Emziren annelerdeki bir farmakokinetik bir gatiada 650 mg’lik dozun %21’inden azi anne
sutinde saptangtir. Benzer sonuclar ger calsmalarda da bulunmtur. Bu nedenle
emziren anne tarafindan terapotik dozlarin alinrbabek tzerinde bir risk gfturmaz.

Ureme yetengi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite gtiamalarinda parasetamolin testikller atrofiye mede
oldugu ve spermatogenezi inhibe gitbildirilmi stir. insanlarda fertilite tizerindeki etkisini
arastiran yeterli cakma bulunmamaktadir. Bazi gahalarda nonsteroidal antienflamatuvar
ilaclarin fertilite Uzerine engelleyici etkisi olgu bildiriimekle birlikte kesin sonuca

varilmamstir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Bazi hastalarda parasetamol kullanimingglibalarak ba dénmesi veya somnolans
gorulebilir. Parasetamol kullanan hastalarin uy&alknalarini gerektiren faaliyetler sirasinda
dikkatli olmalari gerekmektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Sikhk siniflandirmasisagidaki gibidir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve <1/10

Yaygin olmayan  >1/1,000 ve <1/100

Seyrek >1/10,000 ve <1/1,000

Cok seyrek <1/10,000

Bilinmiyor Eldeki verilerden hareketle tahmin leaihiyor.

Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafitO g'in Gzerinde alinmasi durumunda

toksisite gortlmesi muhtemeldir.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Seyrek: Cok miktarda alinginda anemi, methemoglobinemi, uzun sireli kullaramd
hemolitik anemiye bz trombositopeni, trombositopenik purpura, l6kopemitropeni ve
pansitopeni gibi kan sayimi gigiklikleri

Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonuisi icinde deildir.

Cok seyrek: Agrantlositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi

Cok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immitrombositopeni

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bg agrisi, bg donmesi, somlonans, parestezi

Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimulasyonu,nsefalopati, insomni, tremor

Solunum, g@&us hastaliklar ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Analjezik astim sendromu da dahil astirbremkospazm.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi, flatulans, kagnsi, konstipasyon
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama

Seyrek:shal

Hepato-biliyer hastaliklar
Seyrek: Cok miktarda alinginda hepatik bozukluk

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Seyrek: Deri dokuntisu, kati, Urtiker, alerjik 6dem ve anjiyo6dem, akut gealize
eksantemattz pustulozis, eritema multiform, Stexksison sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuclar dahil).

Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayan: Parasetamolin terap6ttik dozlatakiben nefrotoksik etkileri yaygin
degildir. Uzun sireli uygulamada papiler nekroz biiledii stir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslgi mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Yetiskinlerde 10 gramdan fazla kullaniimasi halinde isiks olasilgl vardir. Dahasi, sari
dozun zarar sirotik olmayan alkolik karger hastalii olanlarda daha buyuktir. Cocuklarda
asir dozu takiben karager hasari goreceli olarak daha seyrektir. Kgerchicre hasari ile
birlikte parasetamol s&r1 dozajinda normal eikinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol
yarilanma émrii genellikle 4 saate veya daha uzuwelese uzarl‘C-aminopirinden sonra
“co2 atiiminda azalma bildirilgtir. Bu plazma parasetamol konsantrasyonu veya
yarilanma Omri veya konvansiyonel kapgei fonksiyon testi Olcimlerine nazaran
parasetamolsar dozaji ile karager hiicre hasari arasindakskiiyi daha iyi gosterir.
Parasetamole Bh fulminant karacier yetmezlgini takiben gelen akut tibuler nekrozdan
dolay! bobrek yetmezi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansikza nedenlerden
dolay! fulminant karager yetmezigi olan hastalarla kadastirildiginda bu grup hastalarda
daha sik daldir. Seyrek olarak, ila¢c aldiktan 2-10 gin sonsadece minimal kargg@r
toksisitesine kaifn renal tibuler nekroz ojabilir. Asiri dozda parasetamol algrbir hastada
kronik alkol aliminin akut pankreatit gghesine katkida bulungu bildirilmistir. Akut agiri
doza ilaveten, parasetamolin gunlGkriamiktarlarda alimindan sonra kargei hasar ve

nefrotoksik etkiler bildirilmgtir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulantt ve kusma parasetamall a@ozajinin sik goérilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamal @aozajinin, dozla ifkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yikselebilir ve protrombin zamdagi ila 48 saat icinde uzar, fakat klinik

semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 guin ig@raklirgin olmayabilir.
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Tedavi:

Hastay! gecikmyi hepatoksisiteye kar korumak icin parasetamokia dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun icin, absorbsiyonu azaltmay: gk lavaj veya aktif komdr) takiben
intraven®dz N-asetilsistein veya oral metionin vekrgerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
kémir ile konjugasyon yapilgsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma paraswil
konsantrasyonlari sai dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu méslehepatoksisite
riskini belirlemek icin plazma parasetamol dizeaylec alimindan en az 4 saat sonrasina
kadar olculmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionwveya intravendz N-asetilsistein) kan
parasetamol icefi ve ilac alimindan beri gecen surggl altinda dgerlendirilmelidir.
Hepatik enzim indukleyici ilaglar alan hastalardaun siredir alkol Gamlisi olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksigli olanlarda N-asetilsistein ile tedavisiginin %30-50
dUsUrdlmesi onerilir, cinkd bu hastalar parasetamdtiksik etkilerine kayi daha duyarli
olabilirler. Parasetamolsal dozajini takiben gejebilecek fulminant karager yetmezii

tedavisi uzmanlik gerektirir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: NO2BEO1
Farmakoterapotik grup: Analjezikler

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandiRarasetamolin terapo6tik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu profadin sentezinin inhibisyonuna gia
oldugu disundlmektedir. Parasetamolin periferik  siklooksigma oranla santral
siklooksijenaz Uzerine daha etkili inhibitdr offlinu gosteren kanitlar vardir. Parasetamoliin
analjezik ve antipiretik 6zellikleri vardir fakatadece zayif anti-enflamatuvar ozellikler
gosterir. Bu durum; enflamatuvar dokularirgeti dokulara oranla daha yuksek seviyelerde
hicresel peroksidler icermesi ve bu hiicresel petlgs parasetamolin siklooksijenaz

inhibisyonunu 6nlemesiyle aciklanabilir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Parasetamolin absorpsiyonusloza ince barsaklardan pasif difizyon ile olur. t&&s
bosalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonuhi@rsinirlayici bir basamaktir. Doruk

plazma parasetamol konsantrasyonu formulasyogh bkrak genellikle oral uygulamadan
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sonra 30 ila 90 dakika arasinda meydana gelir.setamol dgisken bir oranda ilk gegi
metabolizmasina gnadigl igin oral uygulamadan sonra sistemik dgafada tam olarak
bulunmaz. Egkinlerdeki oral biyoyararlaniminin uygulanan pataseol miktarina bgi
oldugu goérilmektedir. Oral biyoyararlanim 500 mg’lik dien sonra %63 iken, 1 veya 2 ¢
(tablet formu) dozundan sonra ya§ka%90’a yukselir.

Dagilim:
Parasetamol bircok vicut sivisingt eniktarda dgilir; tahmini dgihm hacmi 0.95 I/kg’dir.
Terapotik dozlari takiben parasetamol plazma pntggne dnemli oranda Bnmaz.

Cocuklardaki dgilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:

Terapoétik dozlardan sonra parasetamolin plazmdaganra omri 1.5-2.5 saat arasindadir.
Parasetamol kargmrde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metaolianimlanmgtir.
Idrarla atilan major metaboliti glukuronid ve sllkainjugatidir. Parasetamoliin %10 kadari
min6r bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu sidaz sistemi (bdica CYP2EL ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidotnha donglr. Bu metabolit hizla
indirgenmi glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkajtiasit konjugatlariseklinde
atilir. BUyuk miktarlarda parasetamol aligida hepatik glutatyon azalabilir ve vital
hepatoseliler makromolekillerine kovalan olaragldor@an hepatosit asetamidokinonugria

birikmesine yol acar. Bu da doziani durumunda gorulebilen hepatik nekroza yol agar.

Eliminasyon:
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamollin taiaut klerensi yakkak 5 ml/dak/kg’dir.

Parasetamoliin renal klerensi idrarsdkzina bglidir, fakat pH’ya bgli degildir. Uygulanan
ilacin %4’ten daha azi @gmemsg parasetamol halinde atilir. &l bireylerde terapotik

dozun yaklaik %85-95’i 24 saat icinde idrar ile atilir.

Dogrusallik ve Dogrusal Olmayan Durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin kaggen hiicre proteinlerine nmasi, hepatoseliler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metddliglutatyon tarafindan Benir ve
nontoksik konjugatlar okiururlar. Ancak masif dozsani halinde, karagerin (glutatyon

olusumunu kolaylatiran ve tevik eden) SH-dondrleri deposu tukenir; ilacin téksi
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metabolitleri karagierde birikir ve karag@er hicre nekrozu gelr ve bu da karager

fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komadek ilerler.

Pozolojiye uygun kullanilganda farmakokinegi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Renal yetmezlikte farmakokinetik:

2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma drorinal ve bobrek yetmegli olan
hastalarda aynidir, fakat 8-24 saatler arasindackdjetmeziginde eliminasyon hizi azalir.
Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve silfat kogatlarinda belirgin birikme olur. Ana
bilesigin kisith rejenerasyonuyla kronik bobrek yetmgizliolan hastalarda biriken
parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra elasion olgabilir. Kronik bdbrek
yetmezlginde parasetamol doz araliklarini uzatmak tavsiyailire Hemodiyalizde
parasetamol plazma dizeyleri azalabiggoden terapotik kan dizeylerini korumak icin ilave

parasetamol dozlari gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik:

Hafif karacger hastalii olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma Omaimal
bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi kargai yetmeziginde dnemli derecede uzar (yayla
%75). Bununla beraber, yarilanma omrinin uzamadimik dnemi acik dgildir; ¢cunki
karacger hastafili olan hastalarda ila¢c birikmesi ve hepatoksisittugu kanitlanmangi ve
glutatyon konjugasyonu azalmagtm. Kronik stabil karagier hastaffi olan 20 hastaya 13
gun gunde 4 g parasetamol verilmesi kam@cifonksiyonunda bozulmaya yol agcmatmi
Hafif karacper hastaliinda oOnerilen dozlarda alirginda parasetamolin zararh oflu
kanitlanmanmgtir. Bununla berabergiddetli karacger hastaliinda, plazma parasetamol

yarilanma 6mri 6nemli derecede uzgtmi

Yaslilarda farmakokinetik:

Genc ve ysli sgglikli denekler arasinda farmakokinetik parametageg6zlenen farkliliklarin
klinik olarak 6nemli oldgu distinulmemektedir. Bununla beraber serum parasetamol
yarilanma omrunidn belirgin derecede grti (yaklagik %84) ve parasetamol klerensinin
zayif, hareketsiz ve yh hastalarda s@ukli geng kiilere nazaran azalgini (yaklaik %47)

distindUren kanitlar vardir.
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Cocuklarda farmakokinetik:

Calismalar 0-2 gun arasindaki yenigimlarda ve 3-10 yaarasindaki ¢cocuklarda parasetamol
major metabolitinin parasetamol sulfat otdau gosterngtir. Yetiskinlerdeki ve 12 yave
Uzeri cocuklardaki veriler, major metabolitin ghrknid konjugati oldgunu gosternstir.
Bununla beraber, parasetamoliin genel eliminasyamda veya idrara gecen toplam ilag

miktarinda yaa iliskin 6nemli farkhliklar yoktur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut Toksisite:

Parasetamol yekin sicanlara ve kobaylara oral yoldan verildikeamra hafif toksik oldgu
saptanmytir. Farelerde ve yenigian sicanlarda 6nemli oranda daha fazla toksik almras
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkl netabolizmasinin bulunmasi ve
yenidgzan sicanlarda hepatik enzim sisteminin olggmiams olmasidir.

Kopeklere ve kedilere daha yuksek dozlarda veindie kusmaya sebep olgtur; bu
nedenle bu hayvan cinslerinde oralg[deseri saptanamarytir.

Kronik Toksisite:
Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayaanldda yavakilo artisi, ditirez, asidiri
ve dehidratasyon ile enfeksiyonlaragatuyarlilik artgi gibi etkiler gézlenmtir. Otopsi

sirasinda, abdominal organlarda kan akimgiartitestinal mukoza irritasyonu gozlerytim.

Mutajenik ve Tumorojenik Potansiyeli:
Sicanlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiygdmotoksisite gozlenmive bu bulgu
dogrudan bir DNA hasari olarak gi¢ hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayl bir

sonucu olarak aciklangtir. Dolayisiyla, bir gk doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek sicanlarda igawp2 yillik bir calsmada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine gkin herhangi bir bulgu bildirilmenrgtir. Mononukleer hiicre
I6semisi insidansinin artmasindan dolayi sicanlarda bazi karsinojenik aktivite bulgulari
s6z konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan fareempilan 2 yillik bir cagmada ise
parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gostererinéiegi bir bulgu saptanmastr.
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Ureme Toksisitesi:
Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksilya teratojenik riskte bir agti
gOzlenmemgtir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklildanmakta olup, gerek

hamileligin seyri gerekse dimnams ¢cocuk Uzerinde herhangi bir olumsuz etki gorilnysimi

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite gtiamalarinda parasetamolin testikller atrofiye mede
oldugu ve spermatogenezi inhibe gttildirilmi stir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6..  Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliloz (pH 102)
Kroskarmelloz sodyum
Polivinilprolidon K25

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3. Raf omri
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda i1sisinda vgiktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yuzuseffaf PVC, dger ylzu Uzeri baskili aliminyum folyo kapl, 10l&thk blisterler.
Her karton kutu 20 tablet icermektedir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan Uriinler ya da atik materyaller "Tibbi AtiklaKontrolli Yonetmefii" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmeld«i"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

DEVA HOLDING AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303

KlcukcekmecdSTANBUL

Tel: 0 212 692 92 92

Fax: 0 212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
139/30

9. ILK RUHSAT TAR iHI / RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 27.06.1986

Ruhsat yenileme tarihi: 05.08.2011

10.  KUB’UN YENILENME TAR iHi
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