KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GRIPIN kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Parasetamol 250 mg
Kafein 15 mg

Yardimci madde(ler):

Laktoz 24 mg
Karmoizin (E122) 0,2079 mg
Tartrazin (E102)  0,1155 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil

Kirmizi/lacivert sert jelatin kapsiil icinde beyaz toz
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Hafif ve orta siddetli agrilar ile agrinin atese eslik ettigi durumlarin semptomatik tedavisinde
endikedir.

4.2  Pozoloji ve Uygulama Sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetiskinlerde ve 12 yas iizeri ¢ocuklarda: 4-6 saat ara ile 2 kapsiil veya giinde 3-4 kez 2-4 kapsiil

kullanilir. Giinde 16 kapsiilii asmamalidir.

Uygulama sekli:
GRIPIN ag1z yolu ile kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Kronik ve stabil karaciger hastalifinda (sirozda) diisiik dozda sinirhi olarak kullanildiginda
parasetamol genelde iyi tolere edilir. Bununla beraber parasetamoliin giinde 4 gramin altinda
dozlarda kullanilmasi sirasinda hepatotoksisite vakalari bildirilmistir. Karaciger fonksiyonu azalmisg
hastalarda parasetamol dikkatle kullanilmalidir.

Sayfal/11



Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda parasetamol doz araliklar su sekilde diizenlenmelidir:
Kreatinin klerensi 10-50 ml/dak: Dozlar 6 saat ara ile verilmelidir.

Kreatinin klerensi < 10 ml/dak: Dozlar 8 saat ara ile verilmelidir (metabolitler birikebilir).

Geriyatrik popiilasyon:
Kullanimini sinirlayacak 6zel bir uygulama bildirilmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

. Parasetamol ve kafein ile bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig
olanlarda,

Bobrek ve karaciger yetmezliginde,

Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda,

Psikolojik rahatsizliklarda,

Asetilsalisilik aside kars1 asir1 duyarliligr olanlarda,

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim (G6PD) eksikliginde,

Hasta parasetamol i¢eren diger bir ilag kullaniyorsa,

Kronik parasetamol kullaniminda,

Ilerlemis pulmoner hastalig1 olanlarda kontrendikedir.

&
‘Y

Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir.

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

Erigkinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Asagidaki durumlarda ilacin kullanilmas: gerektiginde, yeniden degerlendirilmelidir: ilag;
e Agrn i¢in alinirken: Eriskinlerde agr1 10 giin i¢inde, cocuklarda 5 giin i¢inde gecmez ise,
hastalik agirlagirsa ve/veya yeni belirtiler ortaya ¢ikarsa veya agrili bolge kizarip siserse,
e Ates icin alinirken: Ates 3 giinden fazla siirerse, hastalik agirlasirsa veya yeni belirtiler
ortaya cikarsa,
e Farenjit i¢in alinirken: Agr1 2 giinde gegmez veya ates, bas agrisi, deri dokiintiisii, bulant1 ve
kusma varsa.

GRIPIN laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans1, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-
galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Yardimc1 madde olarak karmoizin (E122) ve tartrazin (E102) igerdiginden alerjik reaksiyonlara
sebep olabilir.

Asir1 dozda parasetamol alinmasi karaciger toksisitesine (Child-Pugh Klas C) neden olabilir.
Yetigkinlerde tek bir alim i¢in minimum toksik doz 7,5-10 gramdir; ¢ocuklarda ise 150 mg/kg“dir.

Eger risk faktorleri varsa bunlarin altindaki dozlar da hepatotoksik etki gdsterebilir. Risk faktorleri
sunlardir:

e Hepatik enzim (CYP2E1) indiiktorleri kullaniliyorsa: Karbamazepin, fenitoin,barbituratlar,
primidon, rifampin;
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Hepatotoksik ilaglar kullaniliyorsa: Makrolidler, anabolizanlar, statinler, etionamid,niasin,
izoniazid, fenotiazinler;

Glutatyon rezervlerinin azaldig1 durumlar: Malnutrisyon, starvasyon, kaseksi,
HiVenfeksiyonu, kistik fibroz.

Laboratuvar testleri etkilesimleri

Parasetamol alanlarda:

4.5

Kan sekeri: Glukoz oksidaz/peroksidaz metoduyla 6l¢tildiiglinde oldugundan daha diisiik
goziikebilir. Hekzokinaz/glukoz—6—fosfat dehidrogenaz metoduyla dl¢iildiigiinde ise
oldugunun aymi goziikiir.

Serumda {irik asit: Fosfotungstad metoduyla dl¢iildiigiinde oldugundan yiiksek goziikiir.
Bentiromid testi sonuglar1 gegersizdir. Nedeni, hem parasetamol hem de bentiromid bir
arilamin bilesigine metabolize olarak bulunan p-aminobenzoik asit miktarini etkiler.
Nitrosonaftol reaktifi ile yapilan idrarda kalitatif 6-hidroksiindol asetik asit (5 HIAA) testi
yalanci pozitif sonug verir. Kantitatif test ise etkilenmez.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ilag etkilesimleri:

Hepatik enzim indiiktorleri (karbamazepin, fenitoin, barbituratlar, primidon, rifampisin)
parasetamoliin CYP 2E1 yoluyla metabolizmasin1 hizlandirarak klinik etkinligini azaltir ve
toksik ara {iriin (NAPQI) olusumunu hizlandirir.

Hepatotoksik ila¢ (makrolidler, anabolizanlar, statinler, etionamid, niasin, izoniazid,
fenotiazinler) kullananlarda parasetamoliin hepatotoksisite riski fazlalagir.

Kumarin ve indandion sinifi antikoagiilanlarla birlikte yiiksek dozda parasetamol
kullanilmasi antikoagiilan etkiyi arttirir. Bu durumda sik sik protrombin zamani tayinleri
yapilarak, gerekiyorsa antikoagiilan dozu ayarlanmalidir. Ancak parasetamol kisa stireli
olarak normal dozda kullaniliyorsa ve kronik olarak giinde 2 gramin altinda kullaniliyorsa
buna gerek yoktur.

Salisilat ve parasetamoliin birlikte uzun siire kullanilmasi analjezik nefropati riskini arttirir.
Bu sekilde kullanimlarda yiiksek dozda (gilinde 1,35 gram veya kiimiilatif olarak yilda 1 kg)
ve uzun siire (3 y1l veya daha uzun siire) kullanildiginda analjezik nefropati, renal papilla
nekrozu, terminal bobrek yetmezligi ve bobrek veya mesane kanseri riski artar.
Kombinasyonun dozu, i¢indeki salisilat veya parasetamoliin bireysel dozlarin1 asmamalidir.

Olas1 kombinasyon dozlar1 i¢in;

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarla (NSAII) parasetamoliin uzun siire birlikte
kullanilmas1 advers renal etki riskini arttirir. Boyle kombinasyonlar doktor denetiminde
kullanilmalidir.

Diflunisal parasetamoliin plazma konsantrasyonlarint %50 arttirir ve hepatotoksisite riskinin
fazlalasmasina neden olur.

Probenesid parasetamolle birlikte verildiginde parasetamoliin plazma klerensi azalir, yar1
Omrii uzar. Parasetamoliin glukuronid ve siilfat konjiigatlarinin atilimi azalir.
Kolestiramin, parasetamoliin verilmesinden sonra bir saat i¢inde verilirse parasetamoliin
emilimini azaltir.

Metoklopramid ve domperidon gibi gastrokinetik ilaglar parasetamol emilimini hizlandirir.
Simetidin ve oral kontraseptifler kafein metabolizmasini inhibe edebilir.
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Besinlerle etkilesim:

e Diizenli olarak zararl olabilecek miktarda alkollii icki kullananlarda, akut toksik dozda veya
kronik yiiksek dozda parasetamoliin hepatotoksisite riski artar. Bu hastalar parasetamol
yerine bagka bir analjezik kullanmalidir.

e Parasetamol yiiksek karbonhidrat iceren bir yemekten sonra alinirsa emilimi yavaglar. Ancak
sistemik dolagima giren miktar degismez.

e Vejetaryenlerde parasetamol emilimi yavaglar ve azalir.

Biyolojik etkilesimler:
e Parasetamol agr1 ve ates gibi as1 reaksiyonlarinin tedavisi ve/veya dnlenmesi amaci ile
kullanildiginda asilarin immunostimiilan etkisini azaltmaz. Ancak, DTaP (difteri-tetanoz
toksoidleri—acellular pertussis) asisinin reaksiyonlarini 6nlemede etkisizdir.

Bitkisel tiriinlerle etkilesim:

e Hibiscus“un (bamya ¢icegi) parasetamoliin plazma konsantrasyonlarini azalttigi
bildirilmistir. Bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

e Parasetamol hepatotoksik potansiyeli olan ekinazya (Echinacea augustifolia), kava (Piper
methysticum) ve salisilat iceren sogiit (Salix alba) ve cayir giizeli (Spiraea ulmaria) gibi
bitkisel tiriinlerle birlikte alindiginda hepatotoksisite riski artabilir.

e Parasetamol antitrombosit etkileri olan gingko (Gingko biloba), ginseng (Panax ginseng),
sarmisak (Allium sativum), yaban mersini (Vaccinium myrtillis), kasimpati
(Chrysanthemum parthenium) ile birlikte kullanildiginda kanama riski artabilir.

e Parasetamol kumarin igeren sar1 papatya (Anthemis nobilis), atkestanesi (Aesculus
hippocastaneum), ¢cemen otu (Trigonella foenum graecum), kizil yonca (Trifolium pratense)
ve demirhindi (Tamarindus indicus) ile birlikte kullanildiginda kanama riski artabilir.

e  Meryem ana dikeni (Silybum marianum): Bu bitkiden hazirlanan silimarin kompleks
flavonoidlerin bir karistmidir. Deneysel olarak siganlarda karaciger glutatyon diizeyini
arttirir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Parasetamol ve kafeinin eszamanli kullanimi, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar1 ile etkilesime
neden olmaktadir. Bu nedenle, tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kistm 5.3). insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

GRIPIN gerekli olmadik¢a doktora danisilmadan gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Sayfa4/11



Laktasyon donemi o
Parasetamol ve kafein, anne siitinde GRIPIN“in terapotik dozlar1 emziren kadinlara uygulandigi
takdirde memedeki ¢cocuk {izerinde etkiye neden olabilecek Ol¢lide atilmaktadir.

GRIPIN emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite ¢aligmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden oldugu
ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. insanlarda fertilite iizerine yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimu ile ilgili herhangi bir etki bildirilmemistir.

4.8  lIstenmeyen etkiler

Parasetamol ve kafein ile iligkili advers reaksiyonlar organ sistemlerine gore ve azalan siklik
sirasina gore asagida gosterilmektedir.

Sikliklar; ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
Seyrek(> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:
Seyrek: Hemolitik anemi, ndtropeni, 16kopeni, pansitopeni
Cok seyrek: Agraniilositoz, trombositopeni, (izole bildirimler)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Erupsiyon, iirtiker

Siklik bilinmiyor: Bronkospazm (asetilsalisilik aside duyarli astimli hastalarin %20“sinde),
anafilaktik sok, alerji testi pozitif [Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iligkili
alerjik semptomlar1 (erupsiyon, iirtiker, anafilaksi) olan hastalarin %15,5"unda pozitiftir], immiin
trombositopeni*.

Cok seyrek: Lyell sendromu, Stevens-Johnson sendromu (izole bildirimler)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hipoglisemi

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas agris1, bag donmesi, uyuklama, parestezi

Seyrek: Uykusuzluk, sinirlilik, tremor

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Denge bozuklugu
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Kardiyak hastahiklar:
Seyrek: Aritmi

Vaskiiler hastalhiklar
Cok seyrek: Purpura

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahklar
Yaygin: Ust solunum yollar1 enfeksiyonu

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, diyare, dispepsi, flatulans, karin agrisi, kabizlik, kusma
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama

Hepato-biliyer hastaliklar
Cok yaygin: ALT iist sinirin iistiinde
Yaygin: ALT {ist sinirin 1,5 kati

Renal ve iiriner bozukluklar
Seyrek: Diiirez

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yiiz 6demi, periferik 6dem
Cok seyrek: Ates, asteni

Cerrahi ve tibbi prosediirler
Yaygin: Post-ekstraksiyon (3. az1 disi) kanamasi
Yaygin olmayan: Post-tonsillektomi kanamasi

*Immiin trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol siilfat varliginda antikorlar trombositlerin
GPIIb/IIa ve GPIb/IX/V reseptorlerine baglanir. Parasetamol tedavisinin kesilmesi parasetamoliin
plasebo ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar ile karsilastirildig: 2.000 hastay1 kapsayan bir
literatiir taramasinda parasetamol ile plasebo arasinda yan etkilerin siklig1 ve tedaviyi birakma
yoniinden bir fark goriilmemistir. Parasetamol ile nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin
karsilastirildigr 2.100 hastay1 kapsayan ikinci bir literatiir taramasinda parasetamol grubunda ilacin
etkisinin yetersiz olmasi nedeniyle tedaviyi birakma daha sik gézlenmistir. Parasetamol tedavisi
goren her 10 hastadan biri tedaviyi yarida kesmis, ayrica her 15 hastadan biri ilacin etkisini yetersiz
buldugu icin tedaviyi kesmistir. NSAII“lar ile karsilastirildiginda yan etkiler nedeni ile tedaviyi
birakma orani daha diisiiktiir. Klinik laboratuvar degerlendirmeleri klinik arastirmalarda terapotik
dozlarda kullanilan parasetamoliin yan etkileri ve laboratuvar degerlerindeki degismeler
plasebonunkilerden farksiz bulunmustur. Karaciger fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal degerlerdeki
degismeler ilacin toksik dozlarda alindigmi gsterir. ilag toksik dozlarda alinmigsa aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotrasferaz (ALT) 24 saat i¢inde yiikselmeye baslar ve 72 saat
sonra doruga erigir. Bunlardan herhangi birinin 1.000 {initenin iistiine yiikselmesi hepatotoksisite
icin tanimlayicidir. Bunlarin yani sira bilirubin ve kreatinin yiikselir, glukoz diiser. Arteriyel pH"nin
7,30 un altina diismesi, kreatininin 3,4 mg/dL nin iistiine ¢ikmasi, protrombin zamaninin 100
saniyeden fazla uzamasi ve serum laktat diizeyinin 3,5 milimol/L*nin iistiine ¢ikmasi prognozun iyi
olmadigini gosteren belirtilerdir. Ozel gruplarda ve durumlarda giivenilirlik icsel ve digsal faktorler.
Parasetamoliin istenmeyen ve toksik etkilerine karsi cinsiyet, irk, boy, agirlik, viicut yapisi, yasam
sekli ve yerine bagl duyarlilik farklar1 bildirilmemistir. Bunlarin disinda parasetamoliin toksik
etkilerine kars1 duyarlilig arttiran risk faktorleri ilag etkilesimleri boliimiinde yer almaktadir (Bkz.
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4.5). 6 yasindan kii¢iik cocuklar, parasetamoliin toksik etkilerine daha az duyarlidir. Bunda
glutatyon rezervlerinin ve detoksifikasyon hizinin yiiksek olmasinin rolii oldugu ileri siiriilmiistiir.

4.9 Doz asinm ve tedavisi

Eriskinlerde 7,5-10 gramin listlinde (veya > 150 mg/kg) dozlarda parasetamol alindiginda
hepatotoksik belirtiler goriilebilir. 350 mg/kg“in iistiindeki dozlar her zaman hepatotoksiktir.

Cocuklarda 150 mg/kg m tstiindeki dozlar hepatotoksisite riski tasir.

Parasetamol hepatotoksisitesinin ilk belirtileri bulanti, kusma, anoreksi, diyare, mide kramplari,
solgunluk, terleme ve bitkinliktir. Bunlar ilk 24 saat icinde goriilebilecegi gibi 2-4 giin sonra da
ortaya ¢ikabilir. Bu belirtilerle birlikte, karnin iist sag bolgesinde sislik ve hassasiyet belirir ve
kanda ALT, AST ve bilirubin diizeyleri yiikselmeye baslar, protrombin zamani uzar. ilacin
alinmasindan 2-4 giin sonra karaciger hasar1 maksimuma ulasir. Bu devrede karaciger biyopsisi
sentrolobuler nekroz gosterir. Plazmada ALT, AST, bilirubin, kreatinin, BUN ytikselir. Kolesterol,
glukoz, albiimin diiser. Koagiilasyon defektleri ve mide kanamalar1 olabilir.

Karaciger yetmezligi belirtileri:

Hepatik ensefalopati, konfiizyon, ajitasyon, stupor, konviilsiyon, beyin 6demi ve koma seklindedir.
Metabolik asidoz ve kardiyak aritmiler goriilebilir. Hepatotoksisite belirtilerinin yanisira veya onlar
olmadan akut renal yetmezlik ortaya ¢ikabilir.

Yiiksek dozda parasetamol almig bir hastada alinan ilag miktar1 ve alindig1 zaman belli degil ise
plazmada parasetamol tayini yapilir. Ancak tayin sonuglar1 beklenmeden derhal asetilsistein
tedavisine baglanmalidir. Tlacin alindig1 zaman biliniyorsa tayinler 4 saat gegtikten sonra
yapilmalidir. Eger plazmada parasetamol tayin imkanlar1 yoksa ve alinan miktar 150 mg/kg“in
iistiinde olarak tahmin ediliyorsa asetilsistein tedavisi tam olarak uygulanir.

Doz agiminin tedavisi i¢in hasta kusturulur veya midesi yikanir. Daha sonra aktif komiir verilir.
Ancak bu asetilsistein soliisyonu verilmeden 6nce lavajla mide bosaltilmalidir. Baslangi¢ dozu 140
mg/kg olup daha sonra 4 saatte bir 70 mg/kg dozda toplam 17 doz verilir. Her doz uygun igeceklerle
%3,,lik soliisyon halinde seyreltilir.

Plazmada parasetamol konsantrasyonlar1 ilacin alinmasindan sonra 4*ncii saatten itibaren tayin
edilir. Daha 6nceki tayinler hepatotoksisite tahmini i¢in yararh degildir. Asagida gosterilenleri asan
konsantrasyonlar potansiyel hepatotoksisiteyi gosterir ve tiim asetilsistein kiirlinliin tamamlanmasin
gerektirir.

4 saat 6 saat 10 saat 15 saat 20 saat 24 saat
150 pg/ ml 70 pg/ ml 50 pg/ ml 20 pg/ml 8 ug/ml 3,5 ug/ ml

Eger asetilsistein tedavisine 24 saat iginde baslanmamigsa veya parasetamol ¢ok yiiksek miktarlarda
alimmigsa hemodiyaliz veya hemoperfiizyonla parasetamol kandan temizlenebilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterapotik grup: Analjezik, antipiretikler
ATC kodu: NO2BES1

Parasetamol, etkili bir analjezik ve antipiretik ilagtir; onemli bir antiinflamatuvar aktivite
gostermez. Analjezik ve antipiretik etkisi hemen hemen asetilsalisilik ile aynidir.

Analjezik etkisini, santral sinir sisteminde ve periferde prostaglandin sentezini inhibe ederek
gosterir. Parasetamol agr1 esigini yiikseltir, agr1 uyarist olusumunu azaltir ve transmisyonunu inhibe
eder.

Parasetamol antipiretik etkisini, santral sinir sisteminde PGE2 olusumunu inhibe ederek gosterir.
PGE?2 anterior hipotalamusun preoptik bolgesindeki termoregiilasyon yapan ndronlar etkiler ve
atesi ylikseltir. Parasetamol PGE2 sentezini inhibe ederek bunu onler.

Parasetamoliin gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistemler iizerinde 6nemli bir farmakodinamik
aktivitesi bulunmamaktadir.

Kafein ise, farmakolojik etkisini siklik AMP akiimiilasyonunu kolaylastiran fosfodiesteraz enzimini
inhibe edip sarkoplazmik retikulumun kalsiyum permeabilitesini arttirarak ve adenozin
reseptorlerini bloke ederek gosterir. Kafein santral sinir sistemi stimiilanidir. Diistik
konsantrasyonda kalp hizinda azalma, yiiksek konsantrasyonda tasikardi meydana getirir.
Parasetamoliin analjezik etkisini arttirir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Parasetamol ag1z yoluyla alindiginda, gastrointestinal kanaldan absorbsiyonu tam ve hizhidir. Aglik
durumunda mutlak biyoyararlilig1 %62-%69 kadardir. Biyoyararlanimdaki bu diisiis nedeni verilen
bir oral dozun yaklasik %20 sinin ilk ge¢is metabolizmasina ugramasidir. Doruk plazma
konsantrasyonlarina 0,5-2 saatte ulasir. 650 mg*akadar oral dozlardan sonra plazma doruk
konsantrasyonlar1 5-20 pg/ml“dir (33,1-132,4 mMol/L). Maksimum etkisi 1-3 saatte ortaya ¢ikar ve
3-4 saat siirer. Parasetamol yliksek miktarda karbonhidrat i¢eren bir yemekten sonra alindiginda
emilimi yavaslar; ancak emilen miktar degismez. Vejetaryenlerde parasetamol emilimi azalir ve
yavaslar.

Kafeinin ise % 99“u oral olarak absorbe edilir.

Dagilim:
Parasetamol viicut doku ve sivilarina uniform bigimde dagilir. Anne siitiine gecer. Annenin 650

mg"“lik tek bir doz almasindan 1-2 saat sonraki siitte konsantrasyonlar1 10-15 pg/ml“dir (66,2-99,3
mMol/L). Ortalama siit/plazma konsantrasyonlar1 orani ise 1,24 tiir. Stitteki yar1 6mrii 1,33-3,5
saattir. Parasetamol siit proteinlerine %85 oraninda baglanir. Parasetamoliin plazma proteinlerine
baglanma orani degisiklik gosterir. Terapdtik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine %20-25
oraninda, yiiksek ve toksik dozlardan sonra ise %20-50 arasinda baglanir. Eritrositlere baglanma
orani %10-20“dir. Parasetamoliin sanal dagilim hacmi 0,69-1,36 L/kg“dir (ortalama 0,9 L/kg).

Kafeinin %15-17si proteine baglanir. Hizla kan beyin bariyerine ve plasentaya geger.

Bivyotransformasyon:
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Verilen bir dozun %90-95%1 6nce karacigerde degisime ugradiktan sonra 24 saat i¢inde idrarla atilir.
Degismemis parasetamol ise idrarla ¢ok az miktarda atilir. Hepatik biyotransformasyonlar
glukuronik asit (%60), siilfat (%35) ve sistein ile (%3) konjiigasyon seklindedir. Az miktarda
hidroksilasyon ve asetilasyon iiriinii metabolitler de gosterilmistir. Parasetamoliin az bir miktari
karaciger mikrozomlarindaki sitokrom P450 karma fonksiyonlu oksidaz enzimleri (baslica
CYP2EL, daha az oranda CYP1A2 ve CYP3A4) tarafindan N-hidroksilasyonla Nasetil-para
benzokinonimin‘e (NAPQI) déniisiir. Bu metabolit ¢ok reaktif olup normalde glutatyon sentaz
enzimi araciligi ile glutayonla birlesir ve bu kompleks sistein ve merkapturik asit konjugatlari
seklinde idrarla atilir. Ancak parasetamol yiiksek miktarda alinirsa bu mekanizma satiire olur ve
metabolit karaciger proteinlerinin siilfidril gruplart ile reaksiyona girerek hepatik nekroza neden
olur. Prematiirelerde, yeni doganlarda, 10-12 yasina kadar olan ¢ocuklarda stilfat konjiigasyonu
baslica metabolik yoldur. Eriskinlerde ve ad6lesanlarda glukuronidasyon 6n plandadir.

Kafein karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon:
Parasetamoliin yar1 6mrii 1-4 saattir (ortalama 2,7 saat). Bobrek yetmezliginde bu oran degismez.

Akut doz asiminda, karaciger hastaliginda, yeni doganda, yaslilarda bu siire uzayabilir; cocuk
poplilasyonda ise daha kisadir. Viicuttan atilim1 metabolitler seklinde ve bobrek yoluyladir. Verilen
dozun ¢ok az1 degismemis molekiil olarak idrarla atilir. Parasetamoliin renal klerensi 5 ml/dak"dur.
Parasetamol diyaliz ile viicuttan uzaklastirilabilir. Hemodiyalizle 120 ml/dak, hemoperfiizyonla 200
ml/dak, peritoneal diyalizle <10 ml/dak kan parasetamolden temizlenebilir.

Kafeinin % 0,5-3,5“1 degisiklige ugramadan idrarla atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Pediyatrik popiilasyon:

Parasetamoliin eliminasyon yar1 démrii cocuklarda daha kisadir, yeni doganlarda ise daha uzundur.
Prematiirelerde, yeni doganlarda ve 10-12 yasina kadar olan ¢ocuklarda siilfat konjiigasyonu baslica
metabolik yoldur. 3-9 yas aras1 ¢ocuklarda idrarda oksidatif metabolizma iiriinlerine (NAPQI)
rastlanmaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda parasetamoliin emilim ve dagilim hacmi degismez; yar1 omrii ve klerensi azalabilir.
Ancak, bu degismeler doz ayarlamasini gerektirecek oranda degildir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginde parasetamoliin emilimi normal olup terminal yar1 dmrii ise uzundur. Orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda parasetamoliin glukuronid ve siilfat konjligatlariin
plazma konsantrasyonlar1 artar ve plazma yar1 Omiirleri uzar (glukuronid i¢in 30,6 saat, siilfat i¢in
21,8 saat, normalde 3 saat). Diyaliz hastalarinda bu metabolitlerin konsantrasyonlar1 daha da
yiiksektir. Sistein ve merkapturik konjugatlarinin konsantrasyonlari ise son derece diistiktiir.
Parasetamol metabolitlerinin idrardaki oranlar1 orta derecede bobrek yetmezligi olanlarla saglikli
kimselerde aynidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger hastaliklarinda parasetamoliin yar1 dmrii saglikli bireylerdekine gére daha uzundur.
Alkole bagli olmayan kronik selim karaciger hastaliginda parasetamoliin biyoyararlanimi degismez.
Ayrica terapotik dozlarda verilen parasetamol hastaligin klinik belirtilerini ve laboratuvar
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parametrelerini agirlastirmaz. Parasetamol aktif karaciger hastaliginda, karaciger yetmezliginde ve
kronik alkolizmde kontrendikedir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Deney hayvanlarinda yapilan kronik toksisite ¢calismalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye
neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda gebelik iizerindeki etkisinin
incelenmesi i¢in kontrollii calisma yapilmamastir.

Kronik olarak her gilin alinan parasetamoliin bobrek fonksiyonlarini bozdugu ve analjezik
nefropatiye yol agtig1 gosterilmistir. Parasetamol mutat terapotik dozlar asildiginda hepototoksik
etki gosterir. Bu etkiyi gosteren ve karacigerde olusan bir ara metabolit (N-asetil-benzokinonimin)
normalde glutatyon“daki siilfidril gruplar1 tarafindan nétralize edilir. Yiiksek dozlarda bu sistemin
satiire olmasi1 sonucu karaciger proteinlerindeki stilfidril gruplari reaksiyona girmeye baslar ve
karaciger nekrozu meydana gelir.

Farelerde akut toksisite testlerinde bulunan LD50 degeri 610 mg/kg“dir. Kedilerde giinde 25 mg/kg
ve daha sonra 50 mg/kg dozunda 22 hafta siire ile verildiginde agir karaciger nekrozuna neden
olmustur. Siganlar ilacin toksik etkisine daha az duyarlidir. Bu tiir i¢in bildirilen LD50 1000 mg/kg
olup bu dozlarda dahi karaciger nekrozu goriilmemistir. Ayrica ayn tiirler iginde de farkli LD50
degerleri bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Muisir nigastast
Magnezyum Stearat
Talk

Laktoz

Jelatin

Titanyum dioksit (E171)
Karmoizin (E122)
Tartrazine (E102)
Eritrosin (E127)

Patent mavi (E131)

6.2  Gegimsizlikler
Bakiniz 4.5.
6.3 Raf omrii
24 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C*nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu i¢inde, blister ambalajda 4 ve 8 kapsiil

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Gripin Ilag A.S.

Biiyiikdere Cad. No: 126 Ozsezen is Merkezi C Blok Kat:11

Zincirlikuyu-Istanbul

Tel: 0212 356 19 99

Faks: 0212 356 20 03

8. RUHSAT NUMARASI

231/25

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHIi
[k ruhsat tarihi: 15/04/2011
Son yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi -
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