KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TERMACET 120 mg /5 ml Stispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:
Bir 5lgek (5 mil), 120 mg parasetamol igerir.

Yardumer maddecler:

Seker (kristal) 2146.45 mg/ 5 ml
Sorbitol solisyonu (%70) 2020.2 mg/ 5 ml
Metil hidroksibenzoat 5.05mg/ 5 ml
Karmoisin (E 122) 0.125 mg/ 5 ml
Propilen glikol 318.15 mg/ 5 ml

Diger yardimer maddeler igin 6.1° ¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Siispansiyon

Pembe, ¢ilek kokulu, homojen gdriiniigili silspansiyon,

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Cocuklarda hafif ve orta siddetli agniar ile ategin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhiff ve sllresi

1-6 vasa kadar: 5-10 ml (1-2 dlgek; 120-240 mg parasctamol)
3 ay-1 yasa kadar: 2.5-5 m! ('/2-1 6lgek; 60-120 mg parasetamol)

3 ayin_alundaki bebekler: 2. Ayda agt sonrasi aley goriilen bebeklere 2.5 mi ('

slgek)’lik bir doz uygundur. ki aymn alundaki bebeklerde kullanilmamalidur.

Bu pediatrik dozlar, her doz arasinda 4 saat veya daha uzun aralik birakilarak giinde 4

kez tekrarlanabilir.
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6 vasin lizerindeki g¢ocuklar ve tablet yutmada giicliik _geken vetiskinler igin

“TERMACET Plus siispansiyon” dnerilir.

Maksimum giinliik doz 10-15 mg/kg bsltinmiis dozlar halinde 60 mg/kg’dir.

Alkol alan kisilerde hepatoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2
grami agmamas! gerekir,

Hekim 8nerisi olmadan 3 archsik giinden daha uzun kullamlmamalidir.

Uygulama gekli :
Oral olarak uygulanir, TERMACET" in koyu kivam ilacin kagiktan dékiilmesini dnler

ve daha kolay uygulanmasini saglar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ck bilgiler:
Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger vc bdbrek yatmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bkz: Pozoloji/uygulama sikhg1 ve siiresi

Geriyatrik popiilasyon:

Farmas6tik form itibariyle bu yas grubuna ait veri bulunmamaktadir.

Parasetamol zinde-hareketli yashlarda erigkinlerdeki dozlam semasi ile uygulanabilir.

Diigkiin, hareketsiz yaslilarda ise doz azaltilmal, dozlam aralif1 uzatilmalidir.

4,3. Kontrendikasyonlar
Parasetamol veya bilesenlerinden herhangi birinc agin duyarhilik

Siddet!i karaciger (Child Pugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmezligi

4.4, Ozel kullanim uyarilart ve dnlemleri :

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger vc bobrek fonksiyon bozuklufu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmaldir. Onceden meveut hepatik
hastahign bulunan hastalar igin, yliksek dozda veya uzun stircli tedaviler esnasinda
periyodik araliklarla karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi
(kreatinin klerensi < 10 ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullammunin yarar/risk

oramimi dikkatle degerlendirmesi gerekir.

Doz ayarlamasi yapiimali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.
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Kronik kullammda rutin giinliik dozlarda ve akut yiiksek dozlarda karaciger hasanna neden

olabilir.

Hepatotoksisite riskinden 8tiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya
da daha uzun siireli alinmamalidir. Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi (Child-

Pugh kategorisi<9) olan hastalar parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.
Terapttik dozlarda parasetamol uygulamas: sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi ylikselebilir.

Teraptitik dozlarda parasetamol ilc hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglarm eszamanli kullanimy, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi

cesitli durumlar hepatik toksisite riskinde artiga yol agabilir.
Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmas: bsbrek hasarina neden olabilir.

Genelde, 6zellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol

kullaniimas, kalict bSbrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol

acabilir.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara
ve daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayl, bu hastalar

parasetamoli dikkatli kullanmalidirlar.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol aliumasi, karaciger toksisitesi

riskinde bir artisa yo! agabilir. Alkolik karaciger hastalarnda dikkatli kullaniimalidir.

Parasetamol iceren diger ilaglann TERMACET ile eszamanli kullanimindan

kagimimalidir.

3-5 giin iginde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrmn ve/veya atesin azalmamasi

halinde, hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir dokiora damsmas dnerilir.

Nadir kaliimsal fruktoz intolerans problemi clan hastalarin bu ilaci kullanmamalar:

gerekir.
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iceriginde bulunan sodyum metil-sodyum ctil-sodyum propil parahidroksibenzoatlar

(geg tipte alerjik reaksiyonlara neden olabilir.)
Iceriginde bulunan Karmoizin (E 122) alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
Igeriginde bulunan Propilen glikol alkol benzeri semptomlara neden olabilir.

4.5, Diger tibbi iiriinlerle etkilegimler ve diger etkilesim yekilleri :
Propantelin gibi mide bogalmasim yavaglatan ilaglar, parasetamoltin yavag emilmesine ve

dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha geg ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bogalmasint hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha Mzl

emilmesine ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizl: baslamasina neden olabilir.

Baz: hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,
vb.) veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan
ilaglanin tek bagina kullanldiginda zararstz olan parasetamol dozlanyla eszamanli
kullanim karaciger hasarina yol agabilir. Agin alkol tiiketimi halinde, terapdtik dozlarda

bile parasetamol alinmasi da karaciger hasarma neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ilc kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma Smriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine bagiml: koagilasyon faktéril sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilcsir. Parasctamol ile varfarin veya kumarin tiirevieri arasindaki
etkilesimler, “uluslararas: normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolays, oral

antikoagulan kullanan hastalar, tibbi denctim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamol

kullanmamalidar.

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

farmakodinamik etkilesim ile parasétamoli.‘m analjezik ctkisini tamamen baskzlayabilir.

Parasctamol ve azidotomidin (AZT-zidovudin) eszamanl kullanilmasi nétropeni egilimini

artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikga, parasetamol AZ1 ile birlikte alinmamalidir.
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Birden fazla afr kesiciyle kombinasyon tedavisinden kagimlmast onerilmektedir. Bunun
hastaya ckstra bir fayda sagladogini gdsteren ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen

etkilerde artiga yol agmaktadur.

Parasctamol emilim hizi metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile

azalabilir,

St. John’s Wort (Hypericum perforatum — sar1  kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini

azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hzi azalabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelikte kategorisi: B

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Parasetamol igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢ahgmalar, gebelik / embriyonal / ftal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi geligim ile ilgili oalrak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir,

Yine de ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidur.

Gebelik donemi

TERMACET’ in gebelikte kullanim giivenliligi belirlenmemistir. Parasetamol plasentadan
geger ve maternal konsantrasyona benzer bir fotal konsantrasyona ulagir. Bununla beraber,
parasetamoliin insan gebeligindeki gdvenliligi ile ilgili epidemiyolojik  kanitlar
bulunmaktadir. Onegin anne adayinin kisa siireli parasetamol kullanmas: teratojenik etki
olusturmamustir.

Laktasyon donemi
Parasetamol anne siitiine geger (650 mg oral dozun % 1’inden daha az1). Ancak, emziren

anne tarafindan terapitik dozlarda kullamlmasirun bebekte bir risk olugturmasi beklenmez.

Ureme yetenegi / Fertilite
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Hayvanlarda yapilan kronik toksisite aragtirmalarinda parasetamoliin testikitler atrofiye
neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite tizerindeki

etkisini aragtiran galisma bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkiler
Bazi hastalarda parasetamol kullammuna bagh olarak bas dénmesi veya somnolans

goriilebilir. Parasetamol kullanan hastalann uyanik kalmalanni gerektiren faaliyetler

sirasinda dikkatli olmalar gerekmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda ve pazarlama sonrast yaptlan arastirmalarda rapor edilen advers etkiler

asapidaki sikhik derecelerine gdre listelenmistir.

Cok 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 seyrck (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerlerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyon (% 2.9)

Kan ve lenf sistemi hastaliklarybozukluklar:

Cok seyrek: Agraniilositoz, trombositopeni (izole bildirimler)

Bagisiklik sistemi hastahiklari/bozukluklan
Seyrek: Erupsiyon, lirtiker
Siklik  bilinmiyor; Bronkospazm*, anafilaktik ok, alerji testi pozitif**, immun

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

Sinir sistemi hastaliklarybozukluklan
Yaygin: Bag agnsi(%5.1), Bag donmesi(% 3.58), Uyuklama (%6.97), Parcstezi (%5.4)

Kulak ve i¢ kulak hastahklarvbozukluklan
Yaygin olmayan: Denge bozuklugu (%1)
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Vaskiiler hastalikiar/bozukluklar
Cok seyrek: Purpura

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediyastinal hastahiklar/bozukluklar
Yaygin: Ust solunum yollan enfeksiyonu (%2.7)

Gastrointestinal hastabklar/bozukluklar
Yaygin: Bulant: (%2.3), Diyare (%4.7), Dispepsi (%2.3), Flatulans (%2.3), Kann agnsi
(%3.9), Konstipasyon (%3.9), Kusma (%7.8)

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama (%0.13)

Hepatobiliyer hastaliklar/bozuklukiar
Cok yaygmn: AL'T st smirm stiinde (%017.4)
Yaygin: ALT dist siurin 1.5 kat1 (%4.2)

Bibrek ve idrar yolu hastahklarv/bozukluklar::
Bilinmiyor: Prasetamoliin terapotik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin degildir.

Uzun siireli uygulamada papiller nekroz, bildirilmigtir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar/bozukluklar
Yaygin: Yiiz 6demi (%4.5)

Yaygwn olmayan: Periferik 6dem (%1)

Cok seyrek: Ates, Asteni ‘

Cerrahi ve tibbi prosediirler
Yaygin olmayan: Post-lonsillektomi kanamasi (%0.5)

Yaygin: Post-ckstraksiyon kanamast (%63.3).

*Bronkospazm: Asetilsalisilik asidc duyarh astimli hastalarin %20'sinde gériiliir
**Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iligkili alerjik semptomlan
(eriipsiyon, iirtiker, anafilaksi) olan hastalarin %15.5'unda pozitiftir.

***Immiin trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol stlfat varlifinda antikorlar
trombositlerin GPIIb/IIla ve GPIb/IX/V rcseptorlerine baglanir. Parasetamol tedavisinin

kesilmesi parasetamoliin plasebo ve nonstcroidal antiinflamatuvar ilaglar ile
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karstlagtirildig) 2000 hastay1 kapsayan bir literatiir taramasinda parasetamol ile plasebo
arasinda yan ctkilerin sikiifi ve tedaviyi birakma yoniinden bir fark goriilmemistir.
Parasctamo! ile nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglanin karglastinldigs 2100 hastay
kapsayan ikinci bir literatiir taramasinda parasetamol grubunda ilacin etkisinin yetersiz
olmasi nedeniyle tedaviyi birakma daha sik gozlenmistir. Parasetamol tedavisi géren her
10 hastadan biri tedaviyi yarida kesmis, ayrica her 15 hastadan biri ilacin etkisini yetersiz
buldugu igin tedaviyi kesmistir. NSAID lar ile kargilagtinnldiainda yan etkiler nedeni ile
tedaviyi biakma orami daha disgtiktiir, Klinik laboratuar degerlendirmeleri klinik
aragtirmalarda terapotik dozlarda kullanilan parasetamoliin yan etkileri ve laboratuvar
degerlerindeki degismeler plasebonunkilerden farksiz bulunmustur. Karaciger fonksiyonu
ile ilgili biyokimyasal degerlcrdeki degismeler ilacin toksik dozlarda alindigim gosterir.
Ilag toksik dozlarda ahnmmgsa aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotrasferaz
(ALT) 24 saat iginde yilkselmeye baglar ve 72 saat sonra doru@a erisir. Bunlardan herhangi
birinin 1000 {initenin istiine yilkselmesi hepatotoksisite igin tamimlayicidir. Bunlann yam
sira bilirubin ve kreatinin yiikselir, glukoz diiser. Arteriyel pH'nin 7.30"un altina diigmesi,
kreatininin 3.4 mg/dL'nin dstiine ¢ikmasi, protrombin zamammin 100 saniyeden fazla
uzamast ve serum laktat dizeyinin 3.5 milimol/L'nin #istline ¢ikmast prognozun iyi
olmadigin: g8steren belirtilerdir. Ozel gruplarda ve durumlarda giivenilirlik igsel ve digsal
faktorler. Parasetamoliin advers ve toksik etkilerine karsi cinsiyet, ik, boy, agrlik, viicut
vapisi, yagsam gekli ve yerine bagl duyarhibk farklan bildirilmemigtir. Bunlann diginda
parasetamoliin toksik etkilerine karsi duyarlilifi arttiran risk faktorleri ilag etkilegimlen
béliimiinde yer almaktadir (Bkz. 4.5.)

6 yagindan kiiglik ¢ocuklar, parasetamoliin toksik etkilerine daha az duyarlidir. Bunda

glutatyon rezervierinin ve detoksifikasyon hizimin yitksek olmasiun rolti oldugu ileri

siirlilmiistiir.

4.9 Doz Asim ve Tedavisi

Yetigkinlerde 10 gram tizerinde kullamimas: halinde toksisite gelisme olasihg vardir.
Dahasi, agirt dozun zaran sirotik olmayan alkolik karaciger hastalign olanlarda daha
buyiiktiir. Cocuklarda agin dozu takiben geligen karaciger hasart goreceli olarak daha
seyrektir. Karacier huicrc hasart ile birlikte parasetamol asin dozajinda normal
erigkinlerde 2 saat civrinda olan parasetamol yarilanma dmrii genellikle 4 saate veya daha

uzun siirelere uzar, 14C-arm'nopirinden sonra '4C02 atiltminda azalma bildirilmistir. Bu
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plazma parasetamo! konsantrasyonu veya yarlanma 6mril veya konvansiyonel karaciger
fonksiyon testi dlglimlerine nazaran parasetamol agir dozaji ile karaciger hiicre hasan
arasindaki iligkiyi daha iyi gosterir.

Parasetamole baghi fulminant karaciger yetmezligini iakiben gelisen akut tiibiiler
nekrozdan dolay: bibrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidans: bagka
nedenlerden dolayr fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla kargilagtinidifinda bu
grup hastalarda daha sik degildir. Seyrek olarak, ilag aldiktan 2-10 giin sonra, sadece
minimal karaciger toksisitesine kargin renal tiibiller nekroz olugabilir. Agin dozda
parasetamo] almis bir hastada kronik alkol alimimn akut pankreatit gelismesine katkida
bulundugu bildirilmistir. Akut agir1 doza ilaveten, parasetamoltin giinliik agin miktarlarda

alimindan sonra karaciger hasan ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol doz asimmnin sk gorilen erken
semptomlanidir. Hepatik parasetamol doz agimimin, dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yitkselebilir ve protrombin zamani 12 ile 48 saat iginde uzar, fakat klinik

semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olamayabilir.

Tedavi:

Hastay: gecikmis hepatoksisiteye karst korumak igin parasetamol agirt dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmay: (gastrik lavaj veya aktif kémir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerckir. Efer hasta kusuyorsa veya
aktif komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanimamahdir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonlan asiri dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle,
hepatoksisite riskini belirlemek igin plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4
saal sonrasina kadar olclilmelidir. Ek tedavi (ilavc oral metionin veya intravendz N-
asetilsistein) kan parasctamol igerigi ve ilag alumindan bori gecen stre gt altinda

degerlendirtimelidir.

Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda
veya kronik olarak beslenme cksikligi olanlarda N-aetilsistcin ile tedavi esiginin %30-50

dénistiriilmesi Snerilir, ¢linkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine karst daha
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duyarl: olabilirler. Parasetamol doz agimim takiben gelisebilecek fulminant karaciger

yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir,

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1, Farmakodinamik Ozellikleri

ATC kodu: NO2ZBEO1

Farmakoterapotik grup: Analjezikler

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapétik etkilerinin,
sikiooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagl:
oldugu disiintilmektedir. Parasetamoltin periferik siklooksijenaza oranla santral
siklooksijenaz tlizerine daha etkili inhibitér olduBunu gosteren kamtlar vardir.
Parasetamoliin analjezik ve antipiretik ozellikleri vardi fakat sadece zayif anti-
enflamatuvar Ozellik gsterir. Bu durum, enflamatuvar dokularin diger dokulara oranla
daha yiiksek seviyelerde hiicresel peroksidler icermesi ve bu hiicresel percksidlerin

parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu énlemesiyle agikianabilir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Emilim

Parasetamoliin absorpsiyonu baghca ince barsaklardan pasif transfer ile olur. Gastrik
bosalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin hiz smirlayici bir basamaktir.
Doruk plazma parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagli olarak genellikle oral
uygulamadan sonra 30 ila 90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol defigken bir
oranda ilk gegis metabolizmasina ugradifi igin oral biyoyararlanimimin uygulanan
parasetamol miktarina bagh oldugu gbérilmektedir. Oral biyoyararlamm 500 mg'lik
dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g (tablet formu) dozundan sonra yaklasik %90’a yiikselir.

Dagilim
Parasetamol birgok viicut sivisina csit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95

Vkg’dir. Terapstik dozlan takiben parasetamol plazma proteinlerine Snemli oranda

baglanmaz.
Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir,

Biyotransformasyon
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Terapttik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yanlanma &mrd 1.5-2.5 saattir.
Parasetamol! karacigerde metabolize olur. Idrarla anlan majér metaboliti glukoronid ve
siilfat konjugatidir. Uygulanan parasetamoliin %10 kadar mindr bir yolla sitokrom P-450
karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baglica CYP2E! ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit
olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla indirgenmis glutatyon ile konjuge olur
ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar yeklinde atilir. Biyiik miktarlarda parasctamol
alindifinda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan
olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun agir1 birikmesine yol agar. Bu da doz asim
durumunda goriilebilen hepatik nckroza yol agar,

Cocuklarda (3-10 yas) ve yenidoganlarda (0-2 giin) parasetamoliin baglica metaboliti

parasetamol siilfattir.

Eliminasyon:
Tek dozu (1000 mg iv.) takiben parasctamollin total viicut klerensi yaklagik 3

ml/dak/kg’dir. Parasctamoliin renal klerensi idrar akig hizina baglidir, fakat pH’ya bagl
degildir. Uygulanan ilacin %4’ten daha az1 degismemis parasetamol halindc atilir. Saghkli
bireylerde terapdtik dozun yaklagik %85-95°1 24 saat iginde idrar ile atilir.

Parasetamoliin total eliminasyon hizi agisindan gocuklarla erigkinler arasinda yasla iliskili

bir farklilik yoktur.

Dogrusallik ve Dogrusal Olmayan Durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin  karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi,
hepatoseliller hasara sebep olur. Terapitik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan
baglanir ve nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz agim halinde, karacigerin
(glutatyon olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-dondrieri deposu tlikenir; ilacin
toksik metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da,
karaciger fonksiyonunda bozulmaya ve giderck hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullamldiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler
Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma Smrii
normal ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aymidir, fakat 8-24 saatler arasinda bébrek

yetmezliginde eliminasyon hizi azalrr. Kronik renal yetmezlikie glukuronid ve stlfat
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konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana bilesigin kisith rejenerasyonuyla kronik bébrek
yetmezliyi olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra
climinasyon olusabilir. Kronik bdbrek yetmezliginde parasetamol doz araliklarin uzatmak
tavsiye edilir. Hemodiyalizde parasetamol plazma diizeyleri azalabileceginden terap6tik

kan diizeylerini korumak igin ilave parasetamol dozlar: gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastaligr olan hastalardaki ortalama
plazma yanlanma Omrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger
yetmezliginde nemli derccede uzar (yaklasik % 75). Bununla beraber, yarilanma Smriiniin

uzamasmm klinik énemi agik degildir; ciinkii karaciger hastaligi olan hastalarda ilag

birikmesi ve hepatoksisite oldugu kamtlanmamig ve glutatyon konjugasyonu azalmamstir.
Kronik stabil karaciger hastalign olan 20 hastaya 13 giin gilnde 4 g parasetamol verilmesi
karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol agmamgtir. Hafif karaciger hastalifinda nerilen
dozlarda alindifinda parasetamoliin zararl oldugu kanrlanmamigtir. Bununla beraber,

siddetli karacier hastalifinda plazma parasetamol yarlanma omrii Onemli derecede

uzamigtir.

Yagliarda farmakokinetik: Geng ve vyash saglikli denekler arasinda farmakokinetik

parametrelerde gézlenen farkliliklann kiinik olarak dnemli oldugu digiiniilmemektedir.
Bununla beraber scrum parasetamol yanlama Omriinin belirgin derecede artifim
(vaklagtk % 84) ve parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yash hastalarda saglikh

geng kisilere nazaran azaldigim (yaklagik % 47) distindtiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokineiik: GCaligmalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas

arasindaki ¢ocuklarda parasctamol major metabolitinin parasctamol siilfat oldugunu

gOstermigtir, Yetigkinlerde ve 12 yas ve iizeri gocuklardaki veriler, major metabolitin
glukoronid konjugati oldugunu gostermistir. Bununia beraber, parasetamoliin genel
eliminasyon hizinda veya idrara gegen toplam ilag miktarmnda yaga iligkin Snemli

farklihiklar yoktur.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Parasetamol criskin siganlarda oral ‘uygulama ardindan hafif toksisite saptanmigtir. Yavru
sicanlarda ise hepatik cnzim sisteminin olgunlagmamis olmasi nedeniyle daha toksik

bulunmustur. Akut toksisite belirtileri kusmaya neden olmugtur. Kronik uygulamada kilo
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ariginda azalma, dilirez, asidiiri ve dehidratasyon ve enfeksiyona duyarlilik gibi etkiler

gézlenmigtir.

Siganlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gzlenmis ve bu bulgu
dogrudan bir DNA hasari olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir

sonucu olarak agiklanmistir.

Insanlarda kapsamli kullammdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artrg
gozlenmemigtir. Parasetamol hamilelik dSnemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek

bamilelifin seyri gerekse dofmamig ¢ocuk ftizerinde herhangi bir olumsuz etki

gorilmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite aragtirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye

neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1, Yardimci Maddelerin Listesi
Avicel RC 591

Ksantan Sakizi

Nipagin M (metil parahidroksibenzoat)
Trisodyum Sitrat Dihidrat

Sitrik Asit ( Anhydrous)

Sorbitol Soliisyonu (% 70)

Seker (Kristal)

Propilen Glikol

Polisorbat 80 (Tween 80)

Span 60

Karmoisin E 122 (Azorubinel)
Strawberry Flavour Parm. 10456-31

Deiyonize Su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
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6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

30°C’ nin altindaki oda sicakliginda saklayimz. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin Niteligi ve icerigi
Ambalajl, karton kutuda ve 100 ml ve 150 ml ‘lik sigelerde, 5 ml' lik 4 ve Y% isaretli
kasik dlgekle beraber.

6.6. Beseri tibbi itriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger ézel 6nlemler
Kullamlmarmsg iiriinler ya da artik materyalier “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&nctmeligi"
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin kontrolii Yonetmelikleri" ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

TOPRAK ILAC ve KIM. MAD. SAN. ve TiC. A.S.
Toprak Center, [hlamur Yildiz Cad. No: 10, 34353
Besiktas / [STANBUL

Tel: 0212 326 30 97 Faks: 0212 236 87 29

8. RUHSAT NUMARASI
184/48

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
{1k Ruhsat Tarihi: 02.09.1997
Ruhsat Yenileme Tarihi: 29.06.2G05

10. KUB'UN YENILEME TARIH}
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