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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PARTEMOL 1g/100mL Infiizyon Igin Cozelti igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Parasetamol 10 mg/ml
Yardimc1 maddeler:

Sodyum metabisiilfit 0.2 mg/ml
Disodyum fosfat dihidrat ~ 0.13 mg/ml

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inflizyon ¢ozeltisi.

Berrak ve agik sarimtrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PARTEMOL, agrinin ya da hiperterminin tedavisi i¢in intravendz yolun klinik olarak gerekli
goriildiigii acil durumlarda ve/veya diger uygulama yollarimin miimkiin olmadig1 durumlarda
(6zellikle cerrahi girisimden sonra, orta siddette agrimin ve atesin kisa siireli tedavisinde)

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Hasta agizdan ilag alabilecek duruma gelir gelmez uygun bir oral analjezik ilaca gegilmelidir.

Tek doz veya tekrarlayan dozlar seklinde akut agri veya ates igin kullanilabilir.

Pozoloji /uygulama sikhig ve siiresi:
Parasetamol ¢dzeltisi 15 dakikalik intravenoz inflizyon olarak uygulanir.
Doz, hasta kilosuna gore ayarlanir. Doz ayaniyla ilgili 6neriler asagidaki tabloda

sunulmaktadir.



Hasta agirh@ Tek doz

Maksimum giinliik doz

<10 kg 7.5 mg/kg

Parasetamol/uygulama
(0.75 ml gozeltikg)

- Giinde en fazla dort kez

- Uygulamalar arasinda en az 4 saat aralik
birakilmalidir.

- Maksimum giinliik doz 30mg/kg”1

agmamalidir.

> 10 kg ve <33 kg | 15mg/kg
parasetamol/uygulama

(1.5 ml ¢ozelti/kg)

- Giinde en fazla dort kez

- Uygulamalar arasinda en az 4 saat aralik
birakilmalidir.

- Maksimum giinliik doz 60mg/kg”1

asmamalidir (maksimum giinliik doz 2 g)

>33 kg ve <50 kg | 15 mg/kg
parasetamol/uygulama

(1.5 ml ¢ozelti/kg)

- Giinde en fazla dort kez

- Uygulamalar arasinda en az 4 saat aralik
birakilmalidir.

- Maksimum giinliik doz 60mg/kg’1
agsmamalidir (maksimum giinliikk doz 3 g)

>50 kg 1 g parasetamol/uygulama

(bir 100 ml flakon)

- Giinde en fazla dort kez
- Uygulamalar arasinda en az 4 saat aralik

birakilmalidir.

- Maksimum giinliik doz 4 g’1 asmamalidir.

*Pre-term yeni doganlar: Pre-term yeni doganlar i¢cin herhangi bir giivenlilik ve etkililik verisi
mevcut degildir (bkz. Boliim 5.2).

**Maksimum giinliik doz: Yukaridaki tabloda sunuldugu gibi maksimum giinliik doz, parasetamol
iceren bagka bir iiriin kullanmayan hastalara yoneliktir. Toplam doz hesaplanirken, oral-rektal-i.v. vb

yollarla verilen biitiin parasetamol dozlar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

100 ml (1000 mg) ila¢ flakonu doz hatasina (asir1 doz verilmesine) neden olabilecedi igin
biitiin halinde 50 kg"in altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

100 ml’den az olan dozlar verilirken, ilag¢ flakonundan ¢ekilerek ayri olarak verilmelidir.

60 ml’ye kadar olan pediyatrik dozlar bir siringa ile 15 dk’lik bir siirede uygulanir.

10 kg olan hastalarda cam flakon asilmadan infiizyon yapilmalidir.

Uygulama sekli:

Parasetamol ¢6zeltisi 15 dakikalik intraven6z infiizyon olarak uygulanir.




Yenidoganlar ve infantlarda (< 10 kg) dozaj yanhslarini 6nlemek ve miligram (mg) ile
mililitreyi (mL) birbirine karigirmamak ig¢in, uygulanacak olan hacmin mililitre (mL)
cinsinden belirlenmesi onerilir. Uygulanan PARTEMOL hacmi (10 mg/mL) bu agirlik
grubunda asla doz bagina 7.5 mL’yi asmamalidir. Yenidoganlarda ve infantlarda (< 10 kg)

¢ok diigiik hacimler gerekecektir.

Cocugun viicut agirliina ve istenen hacme gore uygun dozu 6lgmek i¢in 5 mL’lik ya da 10

mL’lik bir siringa kullanilmalidur.

Pediyatrik dozaj i¢in PARTEMOL ayrica seyreltilerek de uygulanabilir. Ancak sadece 1:10’a
kadar % 0.9 sodyum kloriir ¢dzeltisi veya % 5 glukoz ¢ozeltisi kullanilabilir. (dokuz hacim
diluanda bir hacim parasetamol.) Seyreltilmis ¢6zelti hazirlandiktan sonra bir saat iginde

(inflizyon stiresi dahil) kullanilmalidir.

Cam ampulde sunulan her infiizyonluk ¢ozeltide oldugu gibi, 6zellikle inflizyonun sonunda
yakin takip Onerilir. Perfiizyonun sonunda yakin takip gerekliligi 6zellikle santral ven6z yol

inflizyonu yapiliyorsa hava embolisini 6nlemek agisindan 6nemlidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Ciddi bobrek yetmezIligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 mL/dak)
her uygulamanin en az 6 saatlik ara ile yapilmasi 6nerilir (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi: Kronik veya aktif karaciger hastalifi olan hastalarda, o6zellikle
hepatoselliiler yetmezligi, kronik alkolizmi, kronik malniitrisyonu (diisiik karaciger glutatyon
rezervi) ve dehidratasyonu olanlarda 3 g/giin doz asilmamalidir (bkz. béliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: PARTEMOL, 33 kg’in tizerindeki (yaklagik 11 yasinda) gocuklarda
kullanilabilir (bkz. boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon: Yagh hastalarda doz ayarlanmasi gerekmez (bkz. béliim 5.2).

Alkol: Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun

2 grami agmamasi gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar
PARTEMOL asagidaki durumlarda kontrendikedir:
» Parasetamol, proparasetamol hidrokloriir (parasetamoliin Gnilac1) veya diger bilesenlerine

kars1 alerjisi olanlarda,




« Ciddi karaciger yetmezligi veya aktif karaciger hastaligi durumunda,

» G6PD eksikligi olan hastalarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Oral uygulama miimkiin olur olmaz hemen uygun bir oral analjezik tedavi uygulanmasi
onerilir.

Doz asimi riskini ortadan kaldirmak igin, uygulanan diger ilaglarin parasetamol igerip
icermedikleri kontrol edilmelidir.

Onerilenden daha yiiksek dozlarin ciddi karaciger hasarina yol agma riski vardir. Karaciger
hasarinin klinik belirti ve bulgular: ilk olarak genellikle 2 giin sonra olmak iizere en fazla
genellikle 4-6 giin sonra ortaya ¢ikar. Antidot tedavisi en kisa zamanda baslatilmalidir (bkz;
boliim 4.9).

Bu tibbi iirtin her 100 mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir, bu dozda
sodyuma bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Yardimer madde olarak sodyum metabisiilfit i¢erdiginden, nadir olarak siddetli asir1 duyarlilik

reaksiyonlar1 ve bronkospazma neden olabilir.

Parasetamol asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidir:

» Karaciger yetmezligi,

« Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mL/dak) (bkz. boliim 4.2 ve boliim 5.2),
* Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) eksikligi (hemolitik anemiye neden olabilir),

» Kronik alkolizm, asir1 alkol tiiketimi (her giin 3 kadeh veya daha fazla alkollii i¢ki),

» Anoreksi, bulimia veya kageksi, kronik malniitrisyon (hepatik glutatiyon rezervlerinin diisiik

olmasi),

*» Dehidrasyon, hipovolemi.

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

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

Eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.




Alkol alan Kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun

2 grami agmamasi gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fenitoin ile eszamanli uygulanmasi parasetamoliin etkililigini azaltabilir ve hepatotoksisite
riskini arttirabilir. Fenitoin tedavisi alan hastalarda yiiksek dozlarda ve/veya kronik
parasetamol uygulamasindan kagimlmalidir. Hastalar hepatotoksiste agisindan takip
edilmelidir.

Probenesid. glukuronik asit ile konjugasyonunu inhibe ederek parasetamoliin klerensini

yaklagik 2 kati1 azaltir. Probenesid ile birlikte tedavide parasetamol dozunun azaltilmasi
diistiniilmelidir.

Salisilamid parasetamoliin eliminasyon yar1 Omriinii uzatabilir. Kisa siireli kullammda
parasetamol ve salisilatlarin kombine dozunun tek bagina 6nerilen parasetamol veya salisilat
dozunu asmamasi Onerilir. Difliinizal, parasetamoliin plazma konsantrasyonunu % 50

artirarak parasetamole baglh hepatotoksisite riskini artirabilir.

Enzim indiikleyen maddelerin birlikte aliminda dikkatli olunmahidir. Bu maddeler arasinda

barbitiiratlar, izoniazid, antikoagiilanlar, zidovudin, amoksisillin+klavulanik asit ve etanol
sayilabilir ancak bunlarla sinirh degildir.

Fenitoin, barbitiiratlar, karbamazepin gibi antikonviilsanlar, parasetamoliin hepatotoksik
metabolitlere doniisiimiiniin artmasi nedeniyle parasetamole bagl karaciger toksisitesini
artirabilir. Antikonviilsan kullanimi sirasinda Onerilen dozlarin izerinde parasetamol alan
hastalarda parasetamole bagli hepatik toksisite riski artar.

Asirt alkol tiiketiminin parasetamole bagl hepatotoksisite riskini arttirdigina dair bir takim
veriler oldugundan, kronik alkolikler parasetamoliin diizenli ve agir1 kullanimi1 veya kronik
alkol tiiketiminden sakinmalari konusunda uyarilmalidirlar.

Parasetamoliin uzun siire yiiksek dozda antikoagiilanlarla (kumarin veya indandion tiirevi)
birlikte kullanilmasi, biiyiik ihtimalle prokoagiilan faktorlerin hepatik sentezinin azalmasina
bagh olarak antikoagiilan etkiyi artirabilir. Uzun siireli, yiiksek dozda parasetamol tedavisi
baslatildiginda veya sona erdirildiginde protrombin zamaninin artisi izlenirse antikoagiilan
doz ayarlamas: gerekli olabilir. Bu durum nadiren kullanimda veya 2 g/giin’iin altindaki
kronik kullanilan dozlar i¢in gegerli degildir.

Etkilesiminin mekanizmasi1 tam olarak bilinmemekle birlikte, izoniyazidin parasetamol ile

birlikte kullanim1 hepatotoksisite riskinin artmasina neden olabilir.




PARTEMOL diger ilaglar ile birlikte uygulandiginda istenmeyen etkilerin olusma riskini
arttirabilir.

Antikoagiilanlar: Parasetamol enjeksiyonunun (giinde 4 gr, en az 4 giin) oral antikoagiilanlar
ile birlikte kullanilmasi INR degerlerinde sapmalara neden olabilir. Bu nedenle. ilacin birlikte
kullamildig1 siire boyunca ve Parasetamol enjeksiyonu ile tedavi tamamlandiktan 1 hafta

sonrasina kadar INR degerleri yakindan izlenmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Parasetamol intravendz kullamim i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut
degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi:

PARTEMOL’iin gebelik sirasinda, sadece yararinin muhtemel risklere kars: yiiksek oldugu
durumlarda kullanilmasi tavsiye edilir.

Gebelik durumunda 6nerilen pozoloji ve siireye kesinlikle uyulmalidir.

Doz asimina maruz kalinan gebeliklerle ilgili ileriye yonelik veriler malformasyon riskinde

bir artig gostermemektedir.

Laktasyon donemi:
Oral uygulamadan sonra, parasetamol az miktarda anne siitii ile atilmaktadir (siite
gegmektedir). Emzirilen bebekler iizerinde herhangi bir istenmeyen etki bildirilmemistir.

Emziren kadinlarda PARTEMOL kullanilirken dikkatli olunmahidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Hayvanlarda parasetamoliin intravenéz formu ile tireme g¢aligmalari yapilmamistir. Ancak,
oral yoldan yapilan ¢aligmalarda herhangi bir malformasyon ya da fetotoksik etki

gOriilmemistir.




4.7 Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
PARTEMOLiin ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.
Ancak, baz1 kigilerde bulanti veya kusmaya neden olabilir. (bkz. béliim 4.8). Bu nedenle

hastalar uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik deneyim
Parasetamol igeren diger ilaglarda oldugu gibi, PARTEMOL ile yapilan klinik ¢alismalarda

bildirilen advers etkiler de seyrek veya gok seyrek olarak goriilmiistiir:

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

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); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Seyrek: Malezi

Cok seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonu

Kardiyak hastahiklar
Seyrek: Hipotansiyon

Hepato-bilier hastahklar

Seyrek: Karaciger transaminaz diizeylerinde artis

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Trombositopeni

Pazarlama sonrast deneyim
Asagida listelenen advers etkiler pazarlama sonrasi deneyim sirasinda bildirilmistir; ancak

goriilme sikliklar bilinmemektedir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Trombositopeni




Kardiyak hastaliklar
Tasikardi

Gastrointestinal hastaliklar

Bulanti, kusma

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar:

Uygulama yeri reaksiyonu

Hepato-bilier hastahklar

Fulminan hepatit, hepatik nekroz, karaciger yetmezligi, karaciger enzimlerinde artis

Bagisiklik sistemi hastahklan

Anafilaktik sok, anafilaksi, hipersensitivite reaksiyonu, anjiyondrotik (Quincke’s) 6dem

Deri ve deri alti doku hastahklar

Eritem, flushing, pruritus, dokiintii, tirtiker

4.9. Doz asim ve tedavisi

Yetigkinlerde tek doz 7.5 g veya daha fazla parasetamol alindiginda ve ¢ocuklarda tek dozda
140 mg/kg dozunda alindiginda toksisite olasilig vardir; koma ve &liime gidebilen akut veya
fulminan karaciger yetmezIligi, hepatoseliiler yetersizlik, metabolik asidoz ve ensefalopati ile
karakterize komple ve geri-doniigsiiz hepatik nekroza neden olan hepatik sitoliz goriiliir.
Dahasi, asir1 dozun zarar siroz olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiyiiktiir.
Karaciger hiicre hasan ile birlikte parasetamol agiri dozajinda normal erigkinlerde 2 saat
civarinda olan parasetamol yar1 omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar."*C-
aminopirinden sonra “CO, atliminda azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yari Omiir, veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi dl¢iimlerine
nazaran parasetamol asiri dozaji ile karaciger hiicre hasar arasinda daha iyi iligki kurar.
Parasetamole bagh fulminant karaciger yetmezligini takiben geligen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidans1 bagka nedenlerden
dolay:r fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda
daha sik degildir. Nadiren, ila¢ aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesi

ile birlikte renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almis bir hastada kronik




alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmigstir. Akut asir1 doza
ilaveten, parasetamoliin giinliikk asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasari ve

nefrotoksik etkiler bildirilmigtir.

Semptom ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulanti, kusma ve karin agris1 parasetamol asiri
dozajinin sik goriilen erken semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajimin dozla
iliskili komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat

icinde uzar, fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin goriilmeyebilir.

Tedavi: Hastay1r gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak igin parasetamol asir1 dozaji
hemen tedavi edilmelidir. Bunun i¢in absorpsiyonu azaltmay1 (gastrik lavaj veya aktif komiir)
takiben intravendz N-Asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa
veya aktif komiir ile hali hazirda tedavi edilmigse metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonlari asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle
hepatotoksisite riskini belirlemek igin plazma parasetamol diizeyleri ila¢ almindan en az 4
saat sonrasina kadar Olgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravenéz N-
asetilsistein) kan parasetamol igerigi ve ila¢ alimindan beri gegen siire 15181 altinda
degerlendirilmelidir. Parasetamol asin dozajin takiben gelisebilecek fulminant karaciger
yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirebilir. Cok ciddi vakalarda karaciger transplanti

gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Diger analjezik ve antipiretikler

ATC kodu: NO2BEO1

Parasetamoliin analjezik ve antipiretik 6zelliklerinin mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, etkisini santral ve periferik yolla gosterdigi diisiindiliir.

Parasetamol agr1 kesici etkisini uygulamay: takiben 5-10 dakika i¢inde gosterir. Doruk
analjezik etkiye 1 saatte ulagilir ve bu etki genellikle 4-6 saat siirer.

Parasetamol verilmesini takiben 30 dakika i¢inde atesi diisiirlir ve antipiretik etkisi en az 6

saat stirer.




5.2. Farmakokinetik ozellikler

Etki mekanizmasi

Emilim:

1 g parasetamol infilizyonunu takip eden parasetamol biyoyararlammi, 2 g propasetamol
infiizyonunu (1 g parasetamol igerir) takip eden biyoyararlanim ile benzerdir.

15 dakikalik 1 g parasetamol intravendz infiizyonu sonucunda goézlenen doruk plazma

konsantrasyonu (Cmaks) yaklasik 30 pg/ml’dir.

Dagilim:

Parasetamoliin dagilim hacmi yaklasik 1 L/kg’dir ve plazma proteinlerine yaygin olarak
baglanmaz. 1 g parasetamol inflizyonunu takiben, infiizyonun 20. dakikasindan itibaren
serebrospinal sivida anlamli parasetamol konsantrasyonlar1 (yaklagik 1.5 pg/mL)

g6zlenmistir.

Biyotransformasyon:

Parasetamol, yetiskinlerde baslica iki major hepatik yolla karacigerde metabolize olur:
glukuronik asit konjiigasyonu ve siilfiirik asit konjiigasyonu. Ikinci yol terapétik dozlarin
tizerindeki dozlarda hizla satiire olur. Kiigiik bir fraksiyonu (%4’ten az) sitokrom P450
tarafindan reaktif bir ara iirlin olan N-asetil benzokinon imine metabolize olur. Bu ara {iriin
normal kullanim sartlarinda, azalan glutatiyon tarafindan hizla detoksifiye edilir ve sistein ve
merkaptiirik asit ile konjuge olduktan sonra idrarla atilir. Ancak siddetli zehirlenmelerde bu

toksik metabolitin miktar artar.

Eliminasyon:

Parasetamol metabolitleri baglica idrarla atilir. Uygulanan dozun %901 24 saat iginde baglica
glukuronat (%60-80) ve siilfat (%20-30) konjugatlari olarak atilir. %5’inden daha az
degismeden elimine edilir.

Plazma eliminasyon yar1 émrii 2,7 saat ve toplam viicut klerensi 18 L/saat’tir.
Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Parasetamol farmakokinetigi, tek uygulamay: ve 24 saat i¢inde tekrarlanan uygulamalar

takiben, 2 g’a kadar dogrusaldr.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi: Ciddi bobrek yetmezligi olan vakalarda (kreatinin klerensi < 10-30
mlL/dak) parasetamoliin eliminasyonu kismen gecikir, eliminasyon yar1 émrii 2-5.3 saat olur.
Ciddi bobrek yetmezligi olanlarda glukuronat ve siilfat konjugatlarinin eliminasyonu saglikl
kisilerden 3 kat daha yavas olur. Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi < 30 mL/dak) uygulamalarin en az 6 saat arayla yapilmasi onerilir (bkz.
boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi: Parasetamol karaciger yetmezligi olan hastalarda g¢alisilmistir. Bir

calismada, kronik stabil karaciger yetmezligi olan alti denege 5 giin siireyle giinde 4 g
parasetamol verilmigtir. Her giin iigiincii ve dordiincii 1 g dozun ortasinda tayin edilen plazma
parasetamol konsantrasyonlar, toksik seviyelerin olduk¢a altinda olan, 4,5 pg/ml ile 26,7
pug/ml arasinda degismektedir. Belirgin parasetamol birikimi gozlenmemistir ve hastalarin
klinik durum veya laboratuar degerlerinde degisiklik gézlenmemistir. Ortalama eliminasyon
yarilanma Omrii saghkh deneklerde bildirilenden belirgin derecede farkhi degildir ve 3.4
saattir. Ayni ¢alismada, kronik stabil karaciger yetmezIligi olan 20 ilave denek ¢ift-periyotlu
capraz bir ¢aligmaya randomize edilmisler ve 13 giin boyunca giinde 4 g doz almuslardir. Bir
denekte karaciger fonksiyon testlerinde (LFTs) yiikselme olmustur ancak bu episod
diizeldikten sonra, birbirini izleyen iki uygulamada anormallik g6zlenmemistir. LFTs deki bu
yiikselmenin ilagla ilgili olmadi1 ve parasetamoliin kronik stabil karaciger yetmezligi olan
hastalarda terapétik dozlarda kullaniminin kontrendike olmadigi sonucuna varilmustir.

Baz1 klinik caligmalar, alkolik siroz dahil kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda
parasetamol metabolizasyonunun hafif¢e bozuldugunu gostermistir. Bu durum parasetamol
plazma konsantrasyonlarindaki artis ve eliminasyon yar1 dmriindeki uzama ile gosterilmistir.
Bu raporlarda, parasetamoliin plazma yarn Omriindeki artis karacierin sentetik
kapasitesindeki azalma ile iligkilidir. Sonu¢ olarak parasetamol karaciger yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir ve CYP2E]1 indiiksiyonundan kaynaklanan 6zellikle alkolik

siroz gibi aktif hastalik varliginda kontrendikedir.

Pedivatrik popiilasyon: Parasetamoliin 0-1 yas arasi bebeklerde ve cocuklarda gozlenen

farmakokinetik parametreleri, yetiskinlerde gézlenenlere benzer olmakla birlikte plazma yar
Omiirleri yetiskinlerinkinden 1.5 — 2 saat daha kisadir. Yenidoganlarin plazma yar1 6mrii 0 — 1

yas aras1 bebeklerinkinden yaklagik 3.5 saat daha uzundur.
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Yenidoganlarda, 0-1 yas arasi bebeklerde ve 10 yasa kadar ¢ocuklarda yetiskinlere gére daha
az glukuronat ve daha ¢ok siilfat konjugati elimine ederler. Parasetamol ve metabolitlerinin

toplam atilim1 her yasta aymdir.

Geriyatrik populasyon: Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmas: yagh hastalarda

degismez. Bu hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, mutajenez, fertilite yetersizligi

Parasetamoliin rat ve farelerin diyetindeki etkisi 2 yil siireyle 0, 600, 3000 ve 6000 PPM’de
incelenmistir. Parasetamol, erkek ratlarda oldugu gibi erkek ve disi farelerde de non-
karsinojenik bulunmustur. Disi ratlarda mononiiklear hiicre 16semisinin goriilme sikliginda
artisa bagh olarak karsinojenik aktivite siiphesi kaydedilmistir.

Parasetamoliin genotoksisite ve karsinojenisitesi lizerine literatiirlerin karsilastirmali bir
derlemesinde parasetamoliin genotoksik etkilerinin sadece Onerilen aralifin iizerindeki
dozlarda ortaya ¢iktigin1 ve giiclii karaciger ve kemik iligi toksisitesi ile sonuglandigini

gostermistir. Parasetamoliin terapdtik dozlarinda genotoksisite esik degerine ulagiimamusgtir.

Hayvan toksisitesi

Klinik 6ncesi veriler insanlarda Kisa Uriin Bilgisi’nin diger béliimlerinde yer alan bilgilerin
disinda bir zarar1 gostermez. PARTEMOL ile siganlarda ve tavsanlarda yapilan lokal tolerans
caligmalari, iyi tolere edildigini gostermistir.

Kobaylarda gecikmis kontakt asir1 duyarlih@in olmadif gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimcr maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum metabistilfit

Disodyum fosfat dihidrat

Sodyum hidroksit pH 5.5
Hidroklorik asit pH 5.5
Enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler
PARTEMOL diger ilaglarla karnistinnlmamalidir (bkz; béliim 4.5).

6.3 Raf 6mrii

24 ay

Mikrobiyolojik agidan, agma metodu mikrobiyal kontaminasyon riskini bertaraf etmedigi
siirece, urtin agildiktan sonra derhal kullanilmalidir. Eger derhal kullanilmazsa, kullanma

sirasindaki saklama siirelerinden ve sartlarindan kullanici sorumludur.

% 0,9 sodyum kloriir ¢6zeltisi ile seyreltilirse hemen kullaniimalidur.
PARTEMOL ig¢in agilmis veya seyreltilmis ¢ozeltilerin kullanilabilirlik siiresi, infiizyon stiresi

dahil, 1 saatten fazla degildir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altinda oda sicakliklarinda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

Buzdolabinda saklamayiniz, dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 ml Tip I berrak cam flakon, bromobutil tipa ve aluminyum/plastik flip-off kapak.
Ambalaj boyu: 1 flakonluk kutularda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uygulamadan o6nce, gorsel olarak iirlinde partikiil madde ve renk degisikligi kontroli
yapilmahdir. Tek seferde kullamlmalidir. Kullanilmayan ¢6zelti atilmalidir.

Kullanilmamuis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. Ltd. Sti.

Yesilyurt sokak - 3/2 Cankaya — ANKARA
Tel: (0312) 427 435 57-58

Fax: (0312) 427 43 59
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8. RUHSAT NUMARASI
245/2

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 24.09.2012

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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