KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PARASETAMOL 120 mg/5 ml pediyatrik oral ¢ozelti

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Bir 6l¢ek (5 ml)

120 mg parasetamol igerir

Yardimci maddeler:

Dekstroz monohidrat 1000 mg
ettakot ... 0,6 ml
Metil parahidroksibenzoat (Nipagin) 3,5mg
Propil parahidroksibenzoat (Nipasol) 1,5mg
ponceau4gR ..~~~ 0,6 mg

Yardimc1 maddeler i¢in (bkz: boliim 6.1)

3. FARMASOTIK FORM
Oral ¢ozelti
Kirmizi renkli, ¢ilek kokulu, tath lezzette, berrak goriiniimlii.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Cocuklarda hafif ve orta siddetli agrilar ile atesin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Ay Doz Kullanim

3-6 ay 2,5 ml 6 saatte bir
6-24 ay 5ml 6 saatte bir
2-4 yas 75 ml 6 saatte bir
4-6 yas 10 ml 6 saatte bir

3 aywn altindaki bebekler: 2. ayda asi sonrasi ates goriilen bebeklere 2,5 ml (% 6lgek)'lik
bir doz uygundur. ki ayin altindaki bebeklerde kullaniimamahdr.

Bu pediatrik dozlar, her doz arasinda 4 saat veya daha uzun aralik birakilarak giinde 4
kez tekrarlanabilir.
Maksimum giinliik doz 10-15 mg/kg boliinmiis dozlar halinde 60 mg/kg’dir.

Alkol alan kisilerde hepatoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2
grami asmamasi gerekir.
Hekim onerisi olmadan 3 ardisik giinden daha uzun kullanilmamalidir.
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Uygulama sekli:
Oral olarak uygulanir. PARASETAMOL’in koyu kivami ilacin kasiktan dokilmesini
onler ve daha kolay uygulanmasin1 saglar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh kategorisi >9) olan hastalarda kontrendikedir.
Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doktor Onerisi ile dikkatli
kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bkz: Pozoloji/uygulama siklig: ve siiresi

Geriyatrik popiilasyon:
Farmasotik form itibariyle bu yas grubuna ait veri bulunmamaktadir.

Parasetamol zinde-hareketli yaslilarda eriskinlerdeki dozlam semas: ile uygulanabilir.
Diiskiin, hareketsiz yashlarda ise doz azaltilmali, dozlam araligi uzatilmalhdir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Parasetamol veya bilesenlerinden herhangi birine asiri duyarlilik
Siddetli karaciger (Child Pugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmezligi

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmahdir. Onceden mevcut hepatik hastaligi bulunan
hastalar icin, yiikksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla
karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi
< 10 ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/ risk oranin1 dikkatle
degerlendirmesi gerekir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin kullaniminin birakilmas: ve
alternatif bir tedaviye gec¢ilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren baska bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
oliimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermel nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematdz pistiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden
olabilmektedir.

Doz ayarlamas: yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Kronik kullanimda rutin giinliik dozlarda ve akut yiiksek dozlarda karaciger hasarina neden
olabilir.
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Hepatotoksisite riskinden otiirii, 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.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamas: sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi yiikselebilir.

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglarin eszamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi
cesitli durumlar hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek olarak
hemoliz vakalar1 goriilebilir.

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmas1 bobrek hasarina neden olabilir.
Genelde, o6zellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullanilmasi, kalict bobrek 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 dolayi, bu hastalar parasetamolii
dikkatli kullanmalidirlar.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde
bir artisa yol acabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol igeren diger ilaglarin PARASETAMOL ile eszamanli kullanimindan
kagmilmalidir.

3-5 giin i¢inde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi onerilir.

PARASETAMOL 120 mg/5 ml pediyatrik oral ¢ozelti, dekstroz igerdiginden, nadir glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon hastalig1 olan bu hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi tiriinde hacmin % 12’ si kadar etanol vardir. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararh
olabilir. Hamile ve emziren kadinlar, cocuklar ve karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi
yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

PARASETAMOL 120 mg/5 ml pediyatrik oral ¢ozelti, renklendirici olarak Ponceau 4R
icermektedir. Bu nedenle alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

PARASETAMOL 120 mg/5 ml pediyatrik oral ¢ozelti, igeriginde bulunan metil
parahidroksibenzoat (nipagin) ve propil parahidroksibenzoat (nipasol) alerjik reaksiyonlara
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(muhtemelen gecikmis) neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Propantelin gibi mide bosalmasii yavaslatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha geg¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bosalmasin1 hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizli
emilmesine ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizli baslamasina neden olabilir.

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan
ilaglarin tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanl: kullanimi
karaciger hasarina yol acabilir. Asirt alkol tiiketimi halinde, terapoétik dozlarda bile
parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma 6mriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler, “uluslararasi normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolayi, oral
antikoagiilan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamol
kullanmamalidir.

5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptdr antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin) eszamanli kullanilmasi nétropeni egilimini
artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikga, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Birden fazla agr kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigin1 gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen

etkilerde artisa yol agmaktadir.

Parasetamol emilim hiz1 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 hiz1 azalabilir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Parasetamoliin dogurganlik {izerine etkisi olduguna dair kanit bulunmamaktadir.
Yine de ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

PARASETAMOL’tin gebelikte kullanim  givenliligi  belirlenmemistir.  Parasetamol
plasentadan gecer ve maternal konsantrasyona benzer bir fotal konsantrasyona ulasir.
Bununla beraber, parasetamoliin insan gebeligindeki givenliligi ile ilgili epidemiyolojik
kanitlar bulunmaktadir. Ornegin anne adaymin kisa siireli parasetamol kullanmasi
teratojenik etki olusturmamustir.

Parasetamol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fétal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl: zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Laktasyon donemi
Parasetamol anne siitiine geger (650 mg oral dozun %21’inden daha azi). Ancak, emziren
anne tarafindan terapotik dozlarda kullanilmasinin bebekte bir risk olusturmas: beklenmez.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye
neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite {izerindeki
etkisini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullammu iizerindeki etkiler

Bazi1 hastalarda parasetamol kullanimina bagli olarak bas donmesi veya somnolans
goriilebilir. Parasetamol kullanan hastalarin uyanik kalmalarini gerektiren faaliyetler sirasinda
dikkatli olmalar1 gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik c¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi yapilan arastirmalarda rapor edilen advers etkiler
asagidaki siklik derecelerine gore 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 seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerlerden
hareketle tanmin edilemiyor)
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygmn: Enfeksiyon (%2,9)

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Cok seyrek: Agraniilositoz, trombositopeni (izole bildirimler)

Bagisikhik sistemi hastahklar:

Seyrek: Erupsiyon, trtiker

Cok seyrek: Bronkospazm*, anafilaktik sok, alerji testi pozitif**, immiin trombositopeni***
Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Bas agris1 (%5,1), bas donmesi (% 3,58), uyuklama (%6,97), parestezi (%5,4)
Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:

Yaygimn olmayan: Denge bozuklugu (%1)

Vaskiiler hastahklar

Cok seyrek: Purpura

Solunum, gogiis bozukluklarn ve mediyastinal hastahklar

Yaygmn: Ust solunum yolu enfeksiyonu (%2,7)

Gastrointestinal hastahklar

Yaygn: Bulant1 (%2,3), diyare (% 4,7), dispepsi (%2,3), flatulans (%2,3), karin agrisi
(%3,9), konstipasyon (%3,9), kusma (%7,8)

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama (%0,13)

Hepato-biliyer hastahklar

Cok yaygin: ALT st sinirn tstiinde (%17,4)

Yaygmn: ALT dist sinirin 1,5 kat1 (%4,2)

Deri ve deri alti doku hastahilar:

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, {rtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematoz piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Bobrek ve idrar yolu hastahklar

Bilinmiyor: Parasetamoliin terapotik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin degildir.
Uzun siireli uygulamada papiller nekroz bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar/bozukluklar

Yaygin: Yiiz 6demi (%4,5)

Yaygin olmayan: Periferik 6dem (%1)

Cok seyrek: Ates, asteni

Cerrahi ve tibbi prosediirler

Yaygin olmayan: Post-tonsillektomi kanamasi (%0,5)

Yaygin: Post-ekstraksiyon kanamasi (%3,3).

*Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarli astimli hastalarin %20’sinde goriiliir
**Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iligkili alerjik semptomlar
(ertipsiyon, tirtiker, anafilaksi) olan hastalarin %15,5° unda pozitiftir.

***Immun trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol siilfat varliginda antikorlar
trombositlerin  GPIIb/llla ve GPIb/IX/V reseptorlerine baglanir. Parasetamol tedavisinin
kesilmesi parasetamoliin plasebo ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile karsilastirildig:
2000 hastay:1 kapsayan bir literatiir taramasinda parasetamol ile plasebo arasinda istenmeyen
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etkilerin sikligi ve tedaviyi birakma yoniinden bir fark gorilmemistir. Parasetamol ile
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin karsilagtirildigt 2100 hastayr kapsayan ikinci bir
literatiir taramasinda parasetamol grubunda ilacin etkisinin yetersiz olmas: nedeniyle
tedaviyi birakma daha sik gozlenmistir. Parasetamol tedavisi goren her 10 hastadan biri
tedaviyi yarida kesmis, ayrica her 15 hastadan biri ilacin etkisini yetersiz buldugu igin
tedaviyi kesmistir. NSAIl’lar ile karsilastirildiginda istenmeyen etkiler nedeni ile tedaviyi
birakma oram1 daha distiktir. Klinik laboratuvar degerlendirmeleri klinik arastirmalarda
terapotik dozlarda kullanilan parasetamoliin istenmeyen etkileri ve laboratuar degerlerindeki
degismeler plasebonunkilerden farksiz bulunmustur. Karaciger fonksiyonu ile ilgili
biyokimyasal degerlerdeki degismeler ilacin toksik dozlarda alindigini gosterir. Ilag toksik
dozlarda alinmigsa aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotrasferaz (ALT) 24 saat
icinde yiikselmeye baslar ve 72 saat sonra doruga erisir. Bunlardan herhangi birinin 1000
iinitenin {stiine ylikselmesi hepatotoksisite i¢in tanimlayicidir. Bunlarin yani sira bilirubin ve
kreatinin yiikselir, glukoz diiser. Arteriyel pH’nin 7,3 un altina diismesi, kreatininin 3,4
mg/dL’nin {stline ¢ikmasi, protrombin zamanimin 100 saniyeden fazla uzamasi ve serum
laktat diizeyinin 3,5 milimol/L’nin istiine ¢ikmasi prognozun iyi olmadigini gdsteren
belirtilerdir. Parasetamolun advers ve toksik etkilerine karsi cinsiyet, irk, boy, agirlik, viicut
yapisi, yasam sekli ve yerine bagli duyarlilik farklari bildirilmemistir. Bunlarin disinda
parasetamoliin toksik etkilerine karsi duyarliligr arttiran risk faktorleri ilag etkilesimleri
boliimiinde yer almaktadir (Bkz. Bolim 4.5).

6 yasindan kiigiik cocuklar, parasetamoliin toksik etkilerine daha az duyarlidir. Bunda
glutatyon rezervlerinin ve detoksifikasyon hizinin yiiksek olmasmin rolii oldugu ileri
stirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Yetigkinlerde 10 gram tizerinde kullanilmas: halinde toksisite gelisme olasiligi vardir.
Dahast, asirt dozun zarar sirotik olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiyiiktiir.
Cocuklarda asirn dozu takiben gelisen karaciger hasari goreceli olarak daha seyrektir.
Karaciger hiicre hasari ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal erigkinlerde 2 saat
civarinda olan parasetamol yarilanma 6mrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar.
Y4C-aminopirinden sonra *CO, atihminda azalma bildirilmistir. Bu plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yarilanma omrii veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
olgtimlerine nazaran parasetamol asiri dozaji ile karaciger hiicre hasari arasindaki iligkiyi
daha iyi gosterir.
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Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1r bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden
dolay1 fulminant karaciger yetmezIligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda
daha sik degildir. Seyrek olarak, ila¢ aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger
toksisitesine karsin renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asirt dozda parasetamol almig bir hastada
kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir1
doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve
nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol doz asimmin sik goriillen erken
semptomlardir. Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin, dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat
klinik semptomlar ilacin alimin: takiben 1 ila 6 giin iginde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastayr gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak igin parasetamol asiri dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmay: (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intravenoz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya
aktif komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonlari asiri dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle,
hepatoksisite riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4
saat sonrasmna kadar olgilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravenéz N-
asetilsistein) kan parasetamol icerigi ve ilag alimindan beri gecen siire 15181 altinda
degerlendirilmelidir.

Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50
diistiriilmesi onerilir, ¢iinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarli
olabilirler. Parasetamol doz asimimni takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi
tedavisi uzmanhk gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: NO2BEO1

Farmakoterapétik grup: Analjezikler

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapotik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagli
oldugu disiiniilmektedir. Parasetamoliin  periferik  siklooksijenaza oranla santral
siklooksijenaz iizerine daha etkili inhibitér oldugunu gosteren kanitlar vardir. Parasetamoliin
analjezik ve antipiretik ozellikleri vardir fakat sadece zayif anti-enflamatuvar o6zellik
gosterir. Bu durum, enflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde
hiicresel peroksidler igermesi ve bu hiicresel peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz
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inhibisyonunu 6nlemesiyle agiklanabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Parasetamoliin absorpsiyonu baslica ince barsaklardan pasif transfer ile olur. Gastrik bosalma,
oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin hiz simirlayici bir basamaktir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagli olarak genellikle oral uygulamadan sonra
30 ila 90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gecis
metabolizmasina ugradigi igin oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda tam olarak
bulunmaz. Eriskinlerdeki oral biyoyararlanimmin uygulanan parasetamol miktarina bagh
oldugu goriilmektedir. Oral biyoyararlanim1 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaklasik %90’a yiikselir.

Dagilim:
Parasetamol birgok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95 1/kg’dr.

Terapotik dozlar1 takiben parasetamol plazma proteinlerine 6nemli oranda baglanmaz.
Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:

Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma Omri 1,5-2,5 saattir.
Parasetamol karacigerde metabolize olur. Idrarla atilan major metaboliti glukuronid ve siilfat
konjugatidir. Uygulanan parasetamoliin %10 kadari minor bir yolla sitokrom P-450 karma
fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2E1 ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan
asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve

sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde atilir. Biiyilk miktarlarda parasetamol
alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan
olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1 birikmesine yol acar. Bu da doz asimi
durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

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

Eliminasyon:
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut Klerensi yaklasik 5

ml/dak/kg’dir. Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baglidir, fakat pH’ya bagh
degildir. Uygulanan ilacin %4’ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli
bireylerde terapotik dozun yaklasik %85-95’i 24 saat iginde idrar ile atilir.

Parasetamoliin total eliminasyon hizi agisindan c¢ocuklarla eriskinler arasinda yasla iligkili
bir farklilik yoktur.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:
Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi,
hepatoseliiler hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan
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baglanir ve nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi1 halinde,
karacigerin (glutatyon olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-dondrleri deposu
titkkenir; ilacin toksik metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu geligir
ve bu da, karaciger fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma émrii
normal ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aymidir, fakat 8-24 saatler arasinda bobrek
yetmezliginde eliminasyon hizi azalir. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat
konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana bilesigin kisitli rejenerasyonuyla kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon
olusabilir. Kronik bobrek yetmezliginde parasetamol doz araliklarini uzatmak tavsiye edilir.
Hemodiyalizde parasetamol plazma diizeyleri azalabileceginden terapotik kan diizeylerini
korumak igin ilave parasetamol dozlar1 gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama
plazma yarilanma émrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde
onemli derecede uzar (yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma omriiniin uzamasinin
klinik 6nemi acik degildir; clinkii karaciger hastaligi olan hastalarda ilag birikmesi ve
hepatoksisite oldugu kanitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamistir. Kronik stabil
karaciger hastaligi olan 20 hastaya 13 giin giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger
fonksiyonunda bozulmaya yol agmamistir. Hafif karaciger hastaliginda 6nerilen dozlarda
alindiginda parasetamoliin zararli oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli
karaciger hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma omrii 6nemli derecede uzamistir.

Yashlarda farmakokinetik: Gen¢ ve vyash saghkli denekler arasinda farmakokinetik
parametrelerde gozlenen farkliliklarin klinik olarak onemli oldugu disiiniilmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol vyarilanma Omriinin belirgin derecede arttigin
(vaklasik %84) ve parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yasl hastalarda saglikli geng
Kisilere nazaran azaldigini (yaklasik %47) disiindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokinetik: Calismalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas
arasindaki c¢ocuklarda parasetamol major metabolitinin parasetamol siilfat oldugunu
gostermistir. Yetigkinlerdeki ve 12 yas ve tizeri ¢ocuklardaki veriler, major metabolitin
glukoronid konjugati oldugunu gostermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel
eliminasyon hizinda veya idrara gecen toplam ila¢g miktarinda yasa iliskin 6nemli farkliliklar
yoktur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Parasetamol eriskin siganlarda oral uygulama ardindan hafif toksisite saptanmistir. Yavru
sicanlarda ise hepatik enzim sisteminin olgunlasmamis olmas: nedeniyle daha toksik
bulunmustur. Akut toksisite belirtileri kusmaya neden olmustur. Kronik uygulamada kilo
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artisinda azalma, diiirez, asidiiri ve dehidratasyon ve enfeksiyona duyarlilik gibi etkiler
gozlenmistir.

Siganlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gézlenmis ve bu bulgu
dogrudan bir DNA hasar1 olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayl: bir sonucu
olarak agiklanmastir.

insanlarda kapsaml: kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gozlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamis c¢ocuk tizerinde herhangi bir olumsuz etki
gorilmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye
neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6. 1. Yardimcr maddelerin listesi
Etil alkol

Propilen glikol

Dekstroz monohidrat

Metil parahidroksibenzoat (Nipagin)
Propil parahidroksibenzoat (Nipasol)
Ess. Framboise

Sodyum sakarin

Sodyum siklamat

Gliserin

Ponceau 4R

Sitrik asit

Deiyonize su

6.2. Ge¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
150 ml’lik siselerde, 5 ml’lik 6l¢ii kasigi ile birlikte sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Saba Ilag. San. ve Tic. A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 Kat:1 34303
Kiiciikcekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 20

Fax: 0212 697 70 85

8. RUHSAT NUMARASI
118/37

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHIi
ilk ruhsat tarihi: 24.04.1974
Ruhsat yenileme tarihi: 03.01.2013

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

www.ilac101.com 12/12


https://ilac101.com

