KISA DRUN BILGIs!

1. BESERI TIBBi URONUN ADI
TERMACET Plus Siispansiyon 250 mg /5 m]

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin Madde: Bir slgek (5 ml), 250 mg parasetamol igeric.
Yardimei maddeler:

Metil paraben E218 Smg/5ml
Sorbitol gbzeltisi % 70 2000 mg /5 ml
Seker 2125 mg/ S wml
Propilen glikol 250 mg/S5Sml
Sunset Yellow E110 0,125 mg/ 5 ml!

Diger yardunci maddeler igin 6.1° e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Stispansiyon
Portakal sansy, portakal kokuh, homajen gériiniighii siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4,1. Terapbtik endikasyonlar
Hafif ve orta siddetli agrilar ile ategin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2Pozolafi ve uygulama gekli

Pozaloji/Uyguluma skh ve sliresi:

12 yasin altindaki cocukiar:

6-12 yag arasi: 5-10 ml (1-2 dlgek; 250-500 mg parasetamol) Her doz arasinda 4 saat veya
daha uzun arahiklac birakilarak giinde 4 ke tekrarlanabilir.

Maksimum gtinlitk doz: 40 ml Termacet Plus (2 g parasetamol)

12 vasin tizerindekiler ve yetiskinler:

Tablet yulmada gitglik geken yeliskinier igin tavsiye edilir,

Optimum parasetamel dozu 500 mg-1 g arasindadir (10-20 ml; 2-4 dlgek), glinliik waksinmum
doz 4 g parasetamolil agmamak kaydiyla, bu doz her 4 saatte bir tekrarlanabilir.

Alkol alan kisilerde hepatoksisite riski nedeniyle glinlitk alinan parasctamol dozunun 2 grami
agmamasi gerekir.

Hekim Snerisi olmadan 3 ardigsk giinden daha uzun kullamimamalidur.

Uygulamna gekli :
(ral olarak uygulanir,
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l'ermacel Plus’n koyu kivami ilacin kagiktan dikifimesini Snler ve daha kolay uygunianmasim
saglar,

Kullanmadan dnce ¢ok iyi galkalanmalidhr.

Termacet Plus sulandiriimadan kuliambr. Hekim Termacet Plus'in seyreltilmesini dnerdigi

takdirde, yerinc Termacet Siispansiyon “Bebek ve Cocuk Igin™ kullamlmahdor.

Ozel poplllasyunlara iligkin ek bilgiler:

Karaciger yetmezliffi:

Siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh kategorisi > 9) olan hastalarda kontrendikedir. Hafif
ve orta giddette karaciger yetmezIifi olan hastalarda doktor 8nerisi ilc dikkatli kullanilmalidir.

Bbbrek yetmezligi:
Orta giddetli ve siddetli babick yetmeziiginde dikkatli kullamlmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Alt yagin altindaki gocuklar ve bebekler igin Termacet Siispausiyon “Bebek ve Cocukiar
l¢in® kulfamlmalidir,

Geriyatrik popiitasyon:
Saglikli, hareketli yaghlarda normal yetiskin dozu uygundur, fakat zay:f, hareketsiz yaghlarda
doz v¢ dozlam siklig azalilmalidir, (Bkz: Farmakokinetik tzellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar
Termacet! Plus, parasetamol veya bilesenlerinden herhangi birine agint duyarhihk ve giddetli

karaciger (Child Pugh kategorisi > 9) ve hibrek yetmezlifinde kontrendikedir,

4,4, Ozel kullanmim uyarilari ve énlemleri :

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kentroll altinda dikkatli kullaniimaltdir. Onceden meveut hepatik hastahg: bulunan
hastalar igin, yliksek dozda veya uzun sireli tedaviler csmasinda periyodik araliklarls
karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebiliv. Bobiek yotmerligi (kveatinin klerensi < [0
ml/dakika) halinde, doktorun paraselamol kullantmimn  yaravrisk orammi  dikkatle
degerlendirmesi gerekir. '

Doz ayarlamasi yapimal: ve hasta kesintisiv. izlerunelidir.

Kronik kullammda rutin ginltk dozlarda ve akut yitksek dozlarda karacifer hasarina neden
olabitir,

Hepatotoksisite riskinden &$tlivii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yilksek dozlarda ya da
daha vrun siireli alinmamahidhr, [lafif veya orta giddelle karaciger yetmezligi (Child-Pugh
kategorisi< 9) olan hastalar parasetamolii dikkatli kullarunalidirlar.



Terapitik dozlarda parasetamel uygulamasi sicasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
diiveyi yiikselebilir.

Terapstik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi avran ve hepatik glutatyon
revervini azaltan ilaglarn cszamanl kullannm, alkolizm, sepsis veya diabetes mcllitus gibi
gesitli durumlar hepatik toksisitc riskinde artiga yol agabilir.

Ytiksek dozlarda parasetamoitin uzun stireli kullanitmas: bisbrek hasarina neden olabilir.

Genelde, Ovellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullamimass, kalici bobrek hasarna ve biibrek yetmexligi riskine (analjezik nefropatisi) yol

acabilir.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmas:, sartlik gibi klinik semptomlara ve
daha belirgin hiperbilirubinemiyc neden olabilir. Bundan dolays, bu hastalar parasetanoldl
dikkatli kullanmaliditiar,

Orta diizeyde alkol ile birlikie egzamanl: parasctamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde
bir artiga yol agabilir, Alkelik karaciger hastalatinda dikkatli kullamimahdir,

Paraselamol igeren diger ilaglarm TERMACET Plus ile eszamanlt  kullammmmdan
kagmilmahdur.

3-5 gln iginde yeni semptomlarm olugmas: ya da afrnm ve/veya alegin azalmaimas: halinde,
hastalarin paraselamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora damiginasi dnetilir.

TERMACET PLUS"n iceriginde 5 mg metil paraben bulunmaktadi, Alerjik reaksiyonlara
(mvhtenelen gecikmig) sebebiyet verebilir.

TERMACET PLUS'm igeriinde 2000 mg sorbitol bulunmakiadir. Nadir kahtimsal fruktoz
jntolerans problemi olan hastalatin bu ilact kullanmamalar gerekir.

TERMACET PLUS™m i¢eriginde 2125 mg seker bulunmaktadir. Nadir kalitumsal fruktoz
intoleranst, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmexligi problemi olan
hastalaem bu ilact kullanmanaiar: gerekir.

TERMACET PLUS’1n iceriginde 250 mg propilen glikol bulunmaktadir. Alkol benzeri
semptomlara neden clabilir.,

Iccriginde 0.125 mg sunset yellow E110 bulunmaktadic. Alerjik reaksiyonlara sebep olabilir,



4.5, Diger tibbi dirlinlerle etkilegimler ve dier etkilesim sekilleri:

Diger llaclar ile birlikte kullanmu
Propantelin gibi mide bogalmasiu yavaglatan ilagler, paraselamoltin yavas emilmesine ve
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha geg oitaya gtkmasina neden olabilw,

Metoklopramid gibi mide bogalmasin mizlandiran ilaglar, paasetamoltin daha luzht
emilmesine ve dolayistyla parasetamoliin etkisinin daha hizlr baglamasina neden olabilir.

Baz: hipnotikler ve antiepiieptik ilagiar {glutetimid, fencbarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrorzomal enzim indiksiyonuna sebep olan
ilaglarin tek bagina kulianildiginda zuraisiz olan parasetamol dozlanyla cgzamanlt kullannm
karacier hasanna yol agabilir. Agirt alkol tiiketimi halinde, terapttik dozlarda bile

parasctamol alinmasi da karaciier hasarina neden olabilir.

Parasetamoltin  kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramienikolin
yarilanma 8mriln(t uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini artuabilir.

Parasctamo! (veya metabolitleri), K vitamine bagimlh koagiilasyon faktéril sentevinde rol
oynayan enzimler ile etkilcsir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri acasindaki
etkilesimler, “vluslararasi normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artiga ve kanama riskinde bir artisa neden olabilic. Bundan dolayi, oral
antikoagulan kullanan hastalar, tibbi denetim vc kontrol olmadan uzun siiveli parasetamol

kullanmamalidir.

5-hidroksittiptamin (serotonimn) tip 3 reseptor antagonistleri olan tropisctron ve granisetron,
farmakodinamik etkilegim ile patasetamoliin analjozik etkisini tamamen baskilayabilir,

Parasetamol ve azidotimidin (AZT-zidovudin) cgzamant kullamlmas: nétropeni epilimini
artnr, Bu nedenle tibbi tavsiye olmadiga, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Birden fuzla agy kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilnas: Ynerilmektedic. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagiadifim gosteren cok az kaml vardir ve genelde istemmeycn
ctkilerde artiga yol agmaktadir,

Parasetamnol emilim iz metoklopramid ya da dompersidon ile artabilir ve kolestiramin ile
azalabilir.

St, John's Wort {Hypericum perforatum - sari kantaron) parasetamoltin kan dizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte ahndiginda parasetamoliin emilim mzi azalabilir.



4,6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gcebelikie kategorisi: B

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolil (Kontrasepsiyon)

Parasctamol icin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin yeterli klinik veri mevent degildir,
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢ahgmalar, gebelik / embriyonul / fotal geligim / dofum ya da
dogum sonrasi gelisim ife ilgili olarak dogrudan ya da dolayll zararli ctkiler oldugunu

gostermemektedi.
Yine de gocuk dogurmia potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidsr.

Gebelik dénemi
TERMACETin gebelikie kullamm giivenliligi belirlenmemistic. Motasetamol plaseniadan

gecer ve maternal konsantrasyona benzer bir fital konsantrasyona ulagir, Bununla beraber,
parasetamoliin terupdtik dozlarimn kisa stireli otarak anne taralndan ahnmasi insanda
teratojenik etkilerle iliskili bulunmangtir.

Laktasyon déinemi
Pavasetamo! atne siitiine geger (650 mg oral dovun % 1'inden azi). Ancak, cmziren anne
tarafindan terapdtik dozlarda kullamlImasinin bebekle bir risk olugturmasi beklenmez.

Ureme yctenegi / Fertilite
Ilayvanlarda vapilan kronik toksisite aragtimalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenczi inhibe ettigi bildirilmigtiv, Insanlarda ferlilite tizerindeki etkisini

aragtiran ¢atigma bulunmamakiadir.

4.7. Arag ve makine kullanmm iizerindeki etkiler
Bazi hastalarda parasctamol kullammma bagl olarak bag donmesi veya somolans giriilebilir.
Parasetamol kullanan hastalacin uyanitk kalmalanm gerektiren faaliyetler sirasinda dikkatli

olmalari gerekmektedir.

4.8, Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonras: yapilan arpgtirmalarda rapor edilen advers etkiler
esapidaki sikhik derecclerine gtire listelemnistir.

Cok vaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan {(=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1710.000 ila <1/1.000%; Cok seviek (<1/10.000), bilinmiyor (cldeki verilerlerden hareketlc
tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon (% 2.9}

Kun ve lenf sistemi hastaliklari/bozukluklar

Cok seyrek: Agraniilositoz, trombositopeni (izole bildirimler)
5
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Baggskhk sistemi hastaliklar/bezakluklar:
Seyrek: Erupsiyen, titiker
Sikltk  bilinmiyor: Bronkospazm®*, ansfilaktik sok, alerji testi poazitif*?, immuu

(rombositopeni* **
Cok seyrek: Lyell sendromu, Stcvens Johnson sendromu (izole bildiviimler)

Sinir sistemi hastaliklari/bozukluklari
Yaygin: Bag afirnisi(% 5.1}, bag dénmcsi(% 3.58), uyukluma (% 6.97), parestezi (% 5.4)

Kutak ve i¢ kulak hastahklary/bozukinklar
Yaygin olmayan: Denge bozuklugu (% 1)

Vaskitlor hastalidar/bozukluklar
Cok seyrek: Purpura

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahklar/bozukluklar
Yaygn: Ust solunum yollar1 enfeksiyonu (% 2.7}

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygm: Bulant1 (% 2.3), diyare (% 4.7), dispepsi (% 2.3), flatulans (% 2.3), kanin agusi (%
3.9), konstipasyon (% 3.9), kusma (% 7.8)

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama (% 0.13)

Hepatobiliyer hastahklar/bozukiuklar
Cok yaygin: ALT st snn Uistiinde (% 17.4)
Yaygin: ALT fist stmirn 1.5 kat (% 4.2)

Bobrek ve idrar yolu hastahklar/bozuklukiars
Bilinmiyor: Prasetamoliin terapdtik dozlanm: takiben ncfrotoksik etkilert yaygin depildir.

Uzun siireli uygulamada papiller nekvoz bildirilmigtir.

Genel bozukluklar ve uygniama bislgesine iliskin hastaliklarbozukluklar
Yaygm: Yiiz ddemi (% 4.5)

Yaygin olmayan: Periferik ddem (% 1)

Cok seyrek: Ateg, Asteni

Cerrahi ve tibbi prosediirier
Yaygi olmayan: Post-tonsillcktomi kanamasi (% 0.5)
Yaygm: Post-ekstraksiyon kanamasi (% 3.3).

*Tironkospazm: Asctilsalisilik aside duyarl astimls hastalaon % 2W'sinde goriiliir.
#*parasetamol ilc oral provokasyon testi: Parasctamolle iligkili alerjik semptomlart

(eriipsiyon, tirtiker, anafilaksi) olan hastalarm %15.5'unda pozitiftir.
6
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***immin trombositopeni: Parasetamo! ve parasetamol silfat varlfinda antikorlar
trombositlerin GPHb/Ila ve GPIB/IX/V reseptdrierine baglanir, Perasetamol tedavisinin
kesilmesi parasetamoliin plascbo ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile karsilagtimidif
2000 hastay: kapsayan bir literatiir taramasinda paraseiamol ile plasebo avasinda istenmeyen
etkilerin sikhigi ve tedaviyi bitakma yodniinden bir fark gorlilmemiglir, Parasetamol ile
nonsteroidal antinflamatuvar ilaglarin kargilagtinildige 2100 hastay: kapsayan ikinei bir
literatiir taramasinda patasetamol grubunda ilacn etkisinin yetersiz olmas nedeniyle tedaviyi
birakma dahe sik géizlenmistir, Parasctamol tedavisi gren her 10 hastadan biri tedaviyi yarida
kesmis, ayrica her 15 hastadan biri ilacin efkisini yetersiz buldugu igin tedaviyi kesmigtiv.
NSAIDlar ile kargilastinildifiinda istenmeyen etkiler nedeni ile tedaviyi birakma oram daha
digitktiir, Klinik laboratuar degerlendirmeleri  klinik aragtumalarda tcrapotix dozlarda
kullamlan parasctamoliin istemneyen ctkileri ve laboratuar degierlerindeki deBismelet
plasebonunkilerden  farksiz  bulummugtur.  Karaciger fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal
degerlerdeki dcgigmeler ilacin toksik dozlarda elindigun gdsterir. llag toksik dozlarda
abamgsa aspartat aminolransteraz (AST) ve alanin aminotrasferaz (ALT) 24 saal iginde
yiiksehneye baglar ve 72 saat sonra doruga crigir. Bunlardan herhangi birinin 1000 linitenin
iistiine yiikselmesi hepatotoksisite i¢in tammlayscidir, Bunlarin yam sira bilirubin ve keeatinin
yiikselir, glukoz dtiger, Arteriyel pli'mn 7.30'un altna dilymesi, kreatininin 3.4 mg/dL'nin
iistiine grkmas, protrombin zamanmun 100 saniyeden (azla uzamasi ve serum laktat dlizeyinin
3.5 milimoMlnin Osiilne giknast prognozun iyi olmadigim gdsteron helittilerdir.
Parasctamoliin advers ve toksik etkilcrine karg cinsiyet, 1k, boy, agirbk, yagam yekli ve
yerine bagly duyarlilik farklar: bildiriimemigtir.

Bunlarin diginda parasetamoliin toksik ctkilerine kargt duyarlihfl arttiran risk faktorleri ilag
etkilegimleri b8liimlerinde yer almaktadir. {Bkz. 4.5.)

6 yagindan kilgilk gocuklar, parasctamollin toksik etkilerine daha az duyarlidir. Bunda
glutatyon rezervlerinin ve detoksiflkasyon hizimin yUksek olmasinia rol¢t olduju ileri

slirlilmtistilr,

4.9 Doz Agunt ve Tedavisi ,
Yctigkinlerde 10 gram lizerinde kullamimas: halinde toksisite olasilift vardir, Dahasy, agin

dozun zaran sirolik olmayan alkolik karaciger hastalig clanlarda daha bllytikitr. Cocuklarda
agin1 dozu takiben gelisen karaciger hasan gdreceli olarak duba seyrektir, Karaciger hilcre
hasan ile bitlikte parasetamol asii dozajnda normal etigkinlerde 2 saat ¢ivarinda olan
parasctamol yarilanma omrd gencllikle 4 saste veya daha uzun stirelere uzar. 'C-
aminopirinden sonra %0, atilminda azalma bildirilmistin. Bu plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yanlanma omrll veya konvansiyomel karacifer fonksiyon testi
blgiimlerine nazaran parasetamol asii dozaji ile karaciger hiicre hasari arasindaki iligkiyi daha
iyl glsterir,

Parasetamole bagl fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tubiiler nekrozdan
dolay: bobrek yetmezligi olugabilir. Bununla beraber, bunun inzidanst baska nedenicrden
dolayr fulminant karaciger yetmezligi otan hastalarla kargilagtinldifinda bu grep hastalarda
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daha sik degildir, Seyrek olarak, ilag aldiktan 2-10 giin sonie, sadece minimal karaciger
toksisitesine kargin renal tiibliler nekroz olugabilir. Agit dozda parasetamol almig bir hastada
kronik alko) sliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmigtiv. Akut agie
doza ilaveten, parasetamolln gbnlik asin miktartarda alimindan sonra karacier hasan ve
nefrotoksik etkiler bildirilmigtir.

Sempion ve belirtiler:
Solgunluk, anorcksi, bulantt ve kusma parasctamol doz agimimnin stk gbrillen erken

semptomlandir. Hepatik nekvor, parasetamol doz agimuinin, dozta iligkili komplikasyonudur.
Hepatik cnzimler yiikselebilir ve protrombin zaman 12 ile 48 saat iginde uzar, fakat klinik
sexiptomiar ilacin alumin takiben 1 ila 6 giin iginde belirgin olamayabilir.

Tedavi:

Hastay: gecikmis hepatoksisiteye karst korumak igin parasetamol agin dozaj hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu axaltmayi (gastrik lavej veya aktif komilr) takiben
intravenoz N-asetilsistcin veya oral metionin vermek gerekir, Eger hasta kusuyorsa veya aktif
kémilr ilc konjugasyon yamlmigsa metionin kullamlmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlart asir1 dozu takiben 4 saale kadar gecikebilir, Bu nedenle, hepatoksisitc
riskini belirlemek icin plazma parasetamol dizgyleri ilag ahmindan en 82 4 saat sonrasina
kadar 8lgiilmelidir. Ek tedavi (ilave orgl metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan
parasctamol igerigi ve ilag alimindan beri gegen siire 1511 altinda deferlendirilmelidir.

Hepatik enzim indtkleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siicedir alkol bagimhsi olanlarda veya
wronik olarak heslenme eksikligi olanlacda N-asetilsistein ile tedavi egiginin % 30-50
dtisirlilmesi dnerilir, ¢linktl bu hastalar paraselamolin toksik etkilerine karsi daha duyarlt
olabilicler. Parasetamol dov astmum takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezIgi
tedavisi uzmanlik gereklirir,

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
§.1. Farmakodinamik Ozellikleri '
ATC KOD; NO2BEO]

Farmakotetapotik grup: Analjevik

Parasetamol, analjezik vc antipirctik bir ajandur. Parasctamoliin {eraptitik  etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagh
oldupu  diigliniilmektedir.  Parasctamoliin periferik  siklooksijenaza  oranla  santral
siklooksijenaz tizerinc daba ctkili inhibitdr olduBunu gdstcren kanmiilar vardir. Parasctamoliin
analjezik ve antipirctik Szelliklcri vardir fakat sadcce zayif anti-enflamatuvar Szellikier
gosterir. Bu durum, enflamatuvar dokularm difcr dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde
hiicresel peroksidier igermesi ve bu hilcrescl peroksidieriu parasetamolin siklooksijenaz
inhibisyonunu dnlemesiyle agiklanabilir.




5.2, Farmakokinetik OQzellikier

Emilim :

Paraselamoliin absorpsiyonu baglica ince barsaklardan pasif wransfer ile olur. Gastrik bogalna,
oval uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin hiz simrlaytct bir basemaktir, Doruk plozma
parasetamol konsantrasyonu formilasyona bagl olarak genellikle ctal uygulamadan sonra 30
ila 90 dakika arasinda meydana gelir. Parasctamol degigken bir oranda ik pegis
metabolizmasina uptadigl igin oral uygulamadan sonra sistemik dolagimda (am olarak
bulunmaz. Erigkinlerde oral biyoyararlammmmn, uygulapan parasetamol miktarina bagh
oldugu gérilmektediv. Oral biyoyatarlamim 500 mg’lik dozdan sonra % 63 iken, | veya 2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaklagtk % 90'a ylikselir.

Dagilim

Parasetamol birgok viicut sivisina egit mikiardu dagihy; tahmini dagilun hacmi 0,95 1kg’dur.
Terapditik dozlan takiben parasetamol plazma proteinlerine nemli oranda baglanma.,
Cocuklardaki dagrinn kinetigi (Vd/F) erigkinlerdekine benzerdir.

Biyotrans{otmasyon
Terapttik dozlardan sonta parasctamoliin plazma yanlanma omii 1.5-2.5 saattir, Parasetamol

karacigerde metabolize olur. ldrarla atlan major metaboliti glukoronid ve stlfat konjugatidir.
Uygulanan parasetamoliin % 10 kadart mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu
oksidaz sistemi (baghca CYP2E1 ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona
donisiir. Bu metabolit tuzla indiigenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiinik
asit konjugatlan geklinde atihir. Bitytk miktarlarda parasetainol ahndifinda hepalik glutatyon
azatabilir ve vital hepatoschiler makromolekiillerine kovalan olarak bajlanan hepatosit
asetamidokinonun asirt birikimesine yol agar. Bu da doz aginu durumunda goriflebilen hepatik
nekioza yol agar.

Cocuklarda (3-10 yag) ve yenidoganlarda (0-2 giin) parasetamoliin baghca metaboliti
patasetamol siilfattir.

Eliminasyon:
Tek dozu (1000 mg 1.v.) takiben parasetamoliin total vicut klerensi yaklagik 5 ml/dak/kg’dur.

Purasetamoliin renal klcrensi idrar akig hizina baghdur, fekat pII'ya bagh degildir. Uygulanan
ilacin % 4’ten daha az1 deBigmemis parasetamol halinde attii. Saplikli hireylerde terapdtik
dozun yaklagk % 85-95°1 24 saal iginde idrar ile atilir. Parasetamolfin (olal eliminasyon iz
apisindan gocuklaria crigkinler arasinda yngla iligkili bir farklibik yoktur,

Dogrusallik ve Dagrusal Olmayan Duruin:

Reaktif parasetamol metabolitletinin karaciger hticre proteinlerinc baglanmasi, hepatosel{ller
hasara sebep olur. Terapitik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon taraiindan baglanr ve
nontoksik konjugatiar olugtururlar, Ancak masif doz agim halinde, karaciferin (glutatyon
olusumunu kolaylastiran ve feyvik eden) SH-donérleri deposu tUkenir; ilacin toksik
metaboliticri karacigerde birikir ve karacifer hiicre nckrozu geligir ve bu da, karacier
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler,
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Pozolojiye uygun knitamldiginda farmakokinetigi do@rusaldir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Renal vetmezlikic farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalame plazma yarjanma Omarll
normal ve bbrek yetmezligi olan hastalarda aymidi, fakat 8-24 suatler arasinda bobrek
yetmezliinde eliminasyon hizs azahr. Kronik renal yetmeulikte glukuronid ve siilfat
konjugatiannda belirgin birikme olur. Ana bilegigin ksith rejenerasyonuyla kronik bsbrek
yetmezligi olan hastalarda hiriken parasetamol konjugatiarinda bir miktar ekstra eliminesyon
olugabilir. Kronik bébrek yetmevliginde parasctamol doz araliklarmni uratmek tavsiye edilic.
Hemodiyalizde parasetamol plazma diizeyleri azalabileceginden terapiiik kan diizeylerini
korumuk igin ilave parasctamol dozlan gerekebilir.

Hepatik vetmezlikte farmakokinetik: Hofif karaciger hastahigr olan hastalardaki ortulania
plavma yarilanma dmuti normal hireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciper yelmezliginde
snemli derecede uzar (yakgahk % 75). Bununla beraber, yarlanma dmriniin uzamasiin
Wlinik onemi agik degiildir; gtnkQ karacifer hastahigt olan hastalarda ila¢ birtkinesi ve
hepatoksisite oldugu kanitlanmamig ve glutatyon konjugasyonit azalmanmstir, Kronik stabil
karacier hastalif: olan 20 hastaya 13 giin giinde 4 g parasctamol verilmesi karaciper
fonksiyonunda bozulmaya yol agmamugtir. 11afif kavaciger hastalifinda Gnerilen dozlarda
ahndipinda parasctamoltin zarathi oldugu kamtlanmamugti. Bununla beraber, siddeth
karacigier hastaliginda plazma parasetamol yarilanma émri 8nemli derecede uzamigtir.

Yashlarda farmakokinetik: Geng ve 'yasll saghkll denekler arasinda larmakokinetik
parametrclerde gdzlenen farklibklarm Klinik olarak &nemli oldugu disiinitlmemektedir.

Bununla beraber serum parasetamol yartlanma dmriniin belirgin derecede arttigim (yaklagik
% 84) vc parasctamol klerensinit zayif, haveketsiz ve yaglt hastalarda saBbkl geng kisilere
nazavan azaldigm (yaklagik % 47) diigiindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokinelik: Caliymalar 0-2 pgin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yag
arasindaki cocuklarda patasetamol major metabolitinin  parasetamol  siilfat oldugunu
gostermigtic.  Yetigkinlerde ve 12 yay ve iizeri cocuklardaki veriler, major etabolitin
glukoronid konjugatt oldugunu gostermigtir. Bununla  beraber, parasetamoliin  genel
eliminasyon hizinda veya idrara gegen toplam ilag miktaninda yaga iliskin Snemli farkhhklar

yoktur.

5.3 Klinik dneesi giivenlilik verileri

Parasctamol erigkin sigantarda oral uygulamna ardindan hafif toksisite saptanmgtic, Yavru
siganlarda isc hepatik enzinl sisterninin  olgunlagmamg olmasi nedepiyle daha toksik
pulunmustur. Akut toksisite belirtileri kusmayz neden clmustur. Kronik uygulamada kilo
artiginda azalma, diiirez, asidtri ve dehidratasyon ve enfeksiyona duyachbk gibi ctkiler
ghzlenmigtit,

10




Sicanlarda, hepatoloksik doz dilzeyinde potansiyel bir genotoksisite gozlenmis ve bu bulgu
dofirudan bir DNA hasari olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayh bir sonucy

olarak agiklarumgtic,

Insanlarda kapsamli kullammdan sonra embriyotoksik veya tcratojenik riskte bir arlg
gozlenmemigtir. Parasetamol hamilelik ddnemlerinde dc siklikla almmakta olup, gerek
Lamileligin seyri gerekse dogmamis gocuk lizerinde herhangi bir olumsuz etki g8ritlmemigtir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite aragtirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugiu ve spermatogeneri inhibe enigi bildirilmigti,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime: Maddelerin Listesi
Avicel RC 591

Ksantan Zamk1

Metil Paraben (Nipagin M)
Trisodyum Sitrat Dihidrat

Sitrik Asit { Anhidr)

Sorbitol Soliisyonu % 70

Seker (Kristal)

Propilen Glikol

Polisorbat 80 (Tween 80)

Span 60

Sunset Yellow E 110 (FDC No-6)
Portakal csansy (74016-71)
Dcivonize Su

6.2 GegimsizHkler
Gegerli dopildir,

6.3 Raf Omrii
24 ay

6.4 Saklamaya ybnelik ozel tedbirler
30°C'nin altindaki oda s1cakliffinda saklaymz.
Kullanmadan 8nce gok iyi galkalanmalidir.
Tcemacet Plus sulandirilmadan kutlanlr,

6.5 Ambalajin Niteligi ve icerigi

Ambalaji, karton kutuda ve 100 mi ve 150 ml lik giselerde, 5 mi'lik ¥ ve ¥ igarefli kagik
olgekle beraber,
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6.6 Begeri tibbi tirlinden arta kaian maddelerin imhasi ve diger tzel Onlemler
Kullamimams dirlinler ya da artik maleryaller “Iibbi Atiklaun Kontrolit Yonetmeligi" ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin kentrolt Yonetmelikleri"ne uygun olarak imba edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

TOPRAK ILAC ve KIM. MAD. SAN. ve TiC. A.S.
Toprak Center, Iilamur Yildiz Cad. No: 10, 34353
Begiktag / ISTANBUL

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

8. RUHSAT NUMARASI
184/49

9. ILK RUHSAT TARIHL / RUHSAT YENILEME TARIHi
ilk Ruhsat Tarihi: 01.09,1997
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB'UN YENILEME TARIHI
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