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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI 'RUNUN ADI

TERMACET 120 mg / 5 ml Stispansivon

2, KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Parasetamol 120 mg / 5 ml

e Yardimer maddeler:

Seker 42,929 ¢
Sorbitol 40,404 ¢
Metilparaben 0,101 g
Cilek aromasi 0303 g
Karmoisin (E122) 0,0025 ¢

Yardime: maddeler i¢in bkz. 6.1.

"
. 3. FARMASOTIK FORM
Stispansiyon

Pembe, gilek kokulu, homojen gdriniislii siispansiyon.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1.  Terapitik endikasyonlar

Bag ve dis agrilan, migren, miyalji, nevralji ve kas-iskelet sistem aprilarinda, postravmatik ve
postoperatif agrilarda analjezik olarak: grip ve sofuk alginliginda analjezik ve antipiretik

olarak endikedir. 0-6 yas grubu hastalarda kullanilir.




4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Bir defada verilecek doz

Hastamin Yagi  Bu yasin ortalama  Viicut agirhgma  Verilecek Olgegin icerdigi
viicut agirlig gére hesaplanan Glgek sayis1  parasetamol
parasetamol dozu

0-3 ay 4 kg 40 mg Va Blgek 30 mg
3-6ay Skeg 60 mg 72 Glcek 60 mg

6-12 ay 8 kg 96 mg ¥a Slgek 90 mg

| yas 10 kg 120 mg 1 &lgek 120 mg

2 yas 12.5 kg 150 mg 1 4 6leek 150 mg

3 yas 14.5 kg 174 mg 1 % 6leek 180 mg

4 yasg 16.5 kg 198 mg 1 % dlcek 210 mg

5 vas 18.4 kg 216 mg 2 blgek 240 mg

6 yas 21.5kg 258 mg 2 Y4 blcek 270 mg

Bu dozlar gerektiginde 4 saat ara ile tekrarlanabilir.

Bir giinde verilecek doz sayis 5°i gecmemelidir.

Olgekteki isaretlere kadar siispansiyon sivis1 dolduruldugunda elde edilecek parasetamol dozu

asagidaki semada gdsterilmigtir:

1 8lgek 120 mg parasetamol

Y blgek 90 mg parasetamol

72 Glgek 60 mg parasetamol

Ya Olgek 30 mg parasetamol




Agn 5 glinde gecmezse, ates 3 glinde diigmezse. bogazda apri, kizarma ve ates 2 giinde
diizelmezse doktora bagvurmalidir.

Uygulama sekli

Sadece agizdan kullamam igindir.

Yemeklerden 6nce ya da sonra ve ya yemeklerle birlikte 6lcek kasii1 ile kullamilabilir,

Kullanmadan 6nce sigeyi iyice ¢alkalayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi: Kronik ve stabil karaciger hastahginda (sirozda) diisik dozda sinirh
olarak kullamidiginda parasetamol genelde iyi tolere edilir. Bununla beraber parasetamoliin

giinde 4 gramin altinda dozlarda kullamimas: sirasinda hepatotoksisite vakalari bildirilmistir.

Karaciger fonksiyonu azalmts hastalarda parasetamol dikkatle kullanilmalidir.

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

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

Pediatrik popiilasyon: Parasetamoliin yasa bagli nedenlerle pediatrik hastalarda kullammin

siniriandiracak bir neden bildirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Parasetamolin yasa bagli nedenlerle geriyatrik  hastalarda

kullanimim sintrfayacak bir neden bildirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

¢ Parasetamole veya siispansiyon bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarliligt olanlarda

» Aktif karaciger hastaligi olanlarda

o llerlemis bobrek yetmezliginde

» Asetilsalisilik aside karst asin duyarliligi olanlarda

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

*» Hasta parasetamol iceren diger bir ilag kullamyorsa




* Kronik parasetamol kullanimy. ilerlemis hepatik, renal. pulmoner ve kardiyak hastalig

olanlarda kontrendikedir.
44.  Ozel kullamm uyarilari ve snlemleri

Anemisi olanlar, akeiger hastalari. karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullaniimalidir. Uzun siire yiiksek dozda alinacaksa periyodik
olarak renal ve hepatik fonksiyon testleri vapilmalidir.

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

Erigkinlerde kronik giintiik dozlarda karaci ger hasarina neden olabilir.

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullamlmahdtr.

Asagidaki durumlarda ilacin kullamlmasi, veniden degerlendirilmelidir:

« Hag agn icin alimyorsa (romatizma agnlan dahil) : Erigkinlerde agn 10 gln iginde,
gocuklarda 5 giin iginde gegmezse, hastalik agirlagirsa, yeni belirtiler ortaya ¢ikarsa veya agrili
bolge kizarp siserse,

» llag ates i¢in alintyorsa: Ates 3 giinden fazla stirerse, hastalik agirlagirsa veya yeni belirtiler
ortaya ¢ikarsa,

« llag farenjit (bogaz agrisi) igin alniyorsa: Farenjit agnisi 2 giinde gegmezse veya ates, bag
agrisi, deri dokiintiisti, bulanti ve kusma varsa.

Yetiskinlerde tek bir alim i¢in minimum toksik doz 7.5-10 gramdir, ¢ocuklarda ise 150
mg/kg'dir.

Eger risk faktorleri varsa bunlarnn aftindaki dozlar da hepatotoksik etki gésterebilir. Risk
faktorleri sunlardir:

* Hepatik enzim (CYP2E]) indiiktorleri kullamiryorsa: Karbamazepin, fenitoin, barbituratlar,
primidon, rifampin.

* Hepatotoksik ilaglar kullaniityorsa; Makrolidler, anabolizanlar, statinler, etionamid, niasin,
1zoniazid. fenotiazinler.

* Glutatyon rezervierinin azaldigi durumlar: Malniitrisyon, starvasyon, kaseksi, HiV
enfeksiyonu, kistik fibroz.

TERMACET seker icerdiginden nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezlii problemi olan hastalarin bu ilacs
kullanmamalar gerekir.

Etkisi bilinen yardime1 maddeler: Propilen glikol, alkol benzeri semptomlara neden olabilir.

Karmoisin E 122 alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.




Laboratuar test etkilesimleri

Parasetamol alanlarda:

* Kan sekeri: Glukoz oksidaz / peroksidaz metoduyla ¢lgiildiigiinde oldugundan daha diisiik
gbzitklr. Hekzokinaz / glukoz — 6 — fosfat dehidrogenaz metoduyla dl¢iildiigiinde oldugunun
ayn1 goziikiir,

* Serumda tirik asit: Fosfotungstad metoduyla lgiildtigiinde oldugundan viiksek géziikiir.

* Bentiromid testi sonuglar gegersizdir. Ciinkii hem parasetamol hem bentiromid bir arilamin
bilesigine metabolize olarak bulunan p-aminobenzoik asit miktarim etkiler.

* Nitrosonaftol reaktifi ile yapilan idrarda Kalitatif 6-hidroksiindol asetik asit (5 HIAA) testi

yalanci pozitif sonug verir. Kantitatif test etkilenmez.

4.5.  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

llag etkilesimleri:

* Hepatik enzim indiiktérleri (karbamazepin, fenitoin, barbituratlar, primidon, rifampisin)
parasetamoliin CYP 2El yoluyla metabolizmasim hizlandirarak klinik etkinligini azaltir ve
toksik ara {iriin (NAPQI) olusumunu hizlandirir.

* Hepatotoksik ilag ( makrolidler, anabolizanlar, statinler, etionamid, niasin, izoniazid,
fenotiazinler) kullananlarda parasetamoliin hepatotoksisite riski fazlalasir.

* Kumarin ve indandion simfi antikoagtilanlarla birlikte yiiksek dozda parasetamol
kullanilmas: antikoagiilan etkiyi arttinr. Bu durumda sik sik protrombin zamam tayinleri
yapilarak, gerekiyorsa antikoagiilan dozu ayarlanmalidir. Ancak parasetamol kisa siireli olarak
normal dozda kullaniliyorsa ve kronik olarak giinde 2 gramin altinda kullanihyorsa buna
gerek yoktur,

* Salisilat ve parasetamol kombinasyonlarimin uzun siire kullanilmasi analjezik nefropati
riskini arttirir.

Boyle kombinasyonlar ytiksek dozda (giinde 1.35 gram veya kiimiilatif olarak yilda 1 kg ) ve
uzun sire (3 yil veya daha uzun sire ) kullamldiginda analjezik nefropati, renal papilla
nekrozu, terminal bébrek yetmezIligi ve bébrek veya mesane kanseri riski artar.
Kombinasyonun dozu, igindeki salisilat veya parasetamoliin bireysel dozlarim asmamalidir.

* Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla (NSAII) parasetamoliin uzun sure birlikte
kullanilmasi advers renal etki riskini arttinir. Boyle kombinasyonlar doktor denetiminde

kullanilmalidir.



* Difiunisal parasetamoliin plazma konsantrasyonlarin: %30 arttinr ve hepatotoksisite riskinin
fazlalagmasina neden olur.

* Probenesid parasetamolle birlikte verildiginde parasetamoliin plazma klirensi azalir, yari
Omri uzar. Parasetamoliin glukuronid ve siilfat konjugatlarmin atilim: azalir.

* Kolestiramin. parasetamoliin verilmesinden sonra bir saat i¢cinde verilirse parasetamoliin
absorpsiyvonunu azaltir,

* Metoklopramid ve domperidon tipi gastrokinetik ilaglar parasetamol absorpsiyonunu

hizlandinr.

Besinlerle etkilesim

* Dtizenli olarak zararh olabilecek miktarda alkollii icki kullananlarda, akut toksik dozda veya
kronik yitksek dozda parasetamoliin hepatotoksisite riski fazlalagir. Bu hastalar parasetamol
verine baska bir analjezik kullanmalidir.

* Parasetamol yiiksek karbonhidrat igeren bir yemekten sonra alinirsa absorpsiyonu yavaglar,
Ancak sistemik dolasima giren miktar degismez. Vejetaryenlerde parasetamol absorpsiyonu

yavaslar ve azalir.

Biyolojik etkilesimler
* Parasetamol agri ve ates gibi agy reaksivonlanmin tedavi ve oOnlenmesi amaci ile
kullanildiginda asilarin immiinostimulan etkisini azaltmaz. Bununla beraber DTaP (diphteria-

tetanus toxoids —acellular pertussis) agisinin reaksiyonlarim énlemede etkisizdir.

Bitkisel tirlinierle etkilesim

* Hibiscus (bamya ¢igegi)’'un parasetamoliin plazma konsantrasyonlartni  azalttig
bildirilmistir. Bunun klinik énemi bilinmemektedir.

* Parasetamol hepatotoksik potansiyeli olan ekinazya (Echinacea augustifolia), kava (Piper
methysticum) ve salisilat igeren sogiit (Salix alba) ve cayir gizeli (Spiraca ulmaria ) gibi
bitkisel tiriinlerle birlikte alindiginda hepatotoksisite riski artabilir.

* Parasetamol antitrombosit etkileri olan gingko (Gingko biloba), ginseng (Panax ginseng),
sarimsak (4/lium sativum ), yaban mersini.(Vaccinium myrtillis ), kasimpatt (Chrysanthemum
partheniumy ile birlikte kullanildiginda kanama riski artabilir.

* Parasetamol kumarin igeren sart papatya (Anthemis nobilisy . atkestanesi (Adesculus
hippocastaneum), gemenotu (Trigonella foenum graecum), kizil yonca (Trifolium pratense) ve

demirhindi (Tamarindus indicus ) ile birlikte kullantldiginda kanama riski artabilir.




* Meryem ana dikeni (Sifybum marianum) : Bu bitkiden hazirlanan silimarin kompleks

flavonoidlerin bir karisimidir. Deneysel olarak siganlarda karaciger glutatyon diizeyini arttirir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsive
Gebelikte kullanim kategorisi B*dir.
Parasetamoliin gebe kadinlarda kullamimu ile ilgili iyi yoneltilmis epidemivolojik calismalar

yapilmanmugtir. TERMACET gebelere verilirken tedbirli olunmalidir.

Cocuk dourma potansiyeli bulunan kadmlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Deneysel ve klinik veriler parasetamol alan dogurma potansiyeli olan kadinlarin dogum
kontrolii uygulanmas: gerektigini gdstermemektedir. Parasetamol dogum kontrol ilaglar ile

etkilesime girmez.

Gebelik donemi

Siurl sayida gebelikte parasetamole maruz kalma olgusuna iliskin veriler parasetamoliin
gebelik tizerinde ya da fetus/yeni dogmus gocugun saghg iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar
tizerinde yapilan c¢aligmalar gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi

gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl: zararli etkiler oldugunu gdstermemektedir.

Laktasyon donemi
Parasetamol anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). Ancak TERMACET'in tiim
dozlarinda emzirilen ¢ocuk iizerinde herhangi bir etki dngdrilmemektedir. TERMACET

emzirme déneminde kullarmlabilir.

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

arastirma bulunmamaktadir.



4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Parasetamol santral sinir sisteminin dikkal ve psikomotor  koordinasyon gerektiren
fonkstyonlarin etkilemez. Parasetamol alanlarn motorlu ara¢ ve makine kullanmalarinda bir

sakinca yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonras: yapilan arastirmalarda rapor edilen advers etkiler
asafndaki siklik derecelerine gore listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/] 0); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/1 00); seyrek
(2 1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (< 1/ 10.000), bilinmiyor (eldeki verilerlerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyon (% 2.9)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar;

Cok seyrek: Agranulositoz, trombosttopeni, (izole bildirimler)

Bagisikhk sistemi hastahklar

Seyrek: Eriipsiyon, tirtiker

Siklik bilinmiyor: Bronkospazm*, Anafilaktik sok, Alerji testi pozitif**, immiin
trombositopeni***

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

Sinir sistemi hastaliklars

Yaygin: Bas agrisi(%35.1), Bas donmesi(% 3.58), Uyuklama (%66.97), Parestezi (%5.4)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygm olmayan: Denge bozuklugu (%1)

Vaskiiler hastaliklar

Cok seyrek: Purpura




Solunum, gigits bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin: Ust solunum yollan enfeksiyonu (%2.7)

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti (%2.3). Diyare (% 4.7), Dispepsi (%2.3), Flatulans (%2.3), Karinagrisi
(%3.9), Konstipasyon (%3.9), Kusma (%7.8)

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama (%0.13)

Hepato-biliver hastahklar
Cok yaygin: ALT tist siurin tistiinde (%17.4)
Yaygin: ALT fist sumnin 1.5 kat (%4.2)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yz §demi {%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 (3.az1 digi) kanamasi (%3.3).

*Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarli astimir hastalarin %20 sinde goriiliir
**Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iligkili alerjik semptomlari
(erlipsiyon, Urtiker, anafilaksi) olan hastalarin %15.5 unda pozitiftir.

***Immiin trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol siilfat varlifinda antikorlar
trombositlerin GPIIb/IIla ve GPIb/IX/V reseptorierine baglanir. Parasetamol tedavisinin
kesilmesi parasetamoliin plasebo ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile karsilastirldig
2000 hastay1 kapsayan bir literatiir taramasinda parasetamol ile plasebo arasinda yan etkilerin
sikhigr ve tedaviyi birakma yoniinden bir fark gériilmemistir. Parasetamol ile nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglarin  karsilagtirtldin 2100 hastay: kapsayan ikinci bir literatiir
taramasinda parasetamo] grubunda ilacin etkisinin vetersiz olmasi nedeniyle tedaviyi birakma
daha sik gézlenmistir. Parasetamol tedavisi géren her 10 hastadan biri tedaviyi varida kesmis,
ayrica her 15 hastadan biri ilacn etkisini yetersiz buldugu igin tedaviyi kesmigtir, NSAII lar
ile kargilastinldiginda yan etkiler nedeni ile tedaviyi birakma oram daha ditgliktiir. Klinik

laboratuar degerlendirmeleri klinik aragtirmalarda terapotik dozlarda kullanilan parasetamoliin



yan etkileri ve laboratuar degerlerindeki degismeler plasebonunkilerden farksiz bulunmustur.
Karaciger fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal degerlerdeki degismeler ilacin toksik dozlarda
alindigam gésterir. Ilac toksik dozlarda alinmissa aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotrasferaz (ALT) 24 saat iginde yiikselmeye baslar ve 72 saat sonra doruga erisir.
Bunlardan herhangi birinin 1000 {initenin Ustiine  ylikseimesi hepatotoksisite 1¢in
tammlayicidir. Bunlarin yam swra bilirubin ve kreatinin yikselir, glukoz diier. Arteriyel
pH'mn 7.30°un altina diigmesi, kreatininin 3.4 mg/dL nin dstiine gikmasi, protrombin
zamanminin 100 saniyeden fazla uzamast ve serum laktat diizeyinin 3.5 milimol/L nin {istiine
¢ikmas1 prognozun iyi olmadigimi gdsteren belirtilerdir, Ozel gruplarda ve durumlarda
giivenilirlik igsel ve dissal faktérler. Parasetamoliin advers ve toksik etkilerine karg: cinsiyet,
ik, boy, agirlik, viicut yapisi, yasam sekli ve yerine bagl duyarhlik farklar bildirilmemistir.
Bunlarn disinda parasetamoliin toksik etkilerine kars1 duyarlih arttiran risk faktérleri ilag
etkilesimleri boliimiinde yer almaktadir Bkz. 4.5.

6 yagindan kigiik cocuklar, parasetamoliin toksik etkilerine daha az duyarlidir. Bunda
glutatyon rezervlerinin ve detoksifikasyon hizinin yiiksek olmasimin rolii oldugu ileri

siriilmstir.

4.9. Doz Astm ve Tadavisi

10 g ve tizeri parasetamol alan yetiskinlerde karaciger hasan olasidir. Hasta risk faktdrlert
tagiyorsa 3 g ve {izeri parasetamol aliminda karaciger harabiyeti yaratabilir (Asagiya bakimz).

Eger hasta;

a) Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, primidone, rifampisin. St. John’s bitkisi veya
karaciger enzimlerini yiikseltecek diger ilaglarla uzun dénem tedavi gormiigse,

veya

b) Onerilen miktarlarin tizerinde ditzenli olarak alkol kullamliyorsa,

veya

¢) Yeme bozuklugu, kistik fibrozis, HiV enfeksiyonu, uzun dénem achk, kaseksi gibi
glutatyon tiiketen durumlar olasi jse

Semptomlar

ilk 24 saatteki parasetamol doz asim semptomlan ciltte solukluk, mide bulantisi, kusma,
anaroksi (istahsizlik) ve karmn agrisidir. Karaciger hasan parasetamol alimmdan 12 ila 48
arasmda belirgin olur. Glikoz metabolizmasinda anormallikler ve metabolik asidoz olusabilir.
Ciddi parasetamol zehirlenmelerinde karaciger yetmezligi ensefalopatiye, kanamaya,

hipoglisemiye, serebral 5deme ve Sliime llerleyebilir. Proteiniiri, hematiiri ve bel yan agrisiyla




goriilen akut tlibitler nekrozun eglik ettigi akut bobrek yetmezligi bazen ciddi karaciger
vetmezlift olmadan da geligebilir. Kardiyak aritmiler ve pankreatik vakalan bildiriimistir.
Tedavi

Parasetamoliin yliksek doz alimi hizh tedavi gerektirir. Semptomlar kusma ve bulantiyla
smirli olabilir, ancak bu organ hasan riskini yva da asin dozun siddetini yatmayabilir.
Parasetamoliin asinn doz tedavisi dnceden belirlenmis talimata (tedavi protokoliine) gére
yapilmalidir.

Asiri doz alimn 1 saat iginde olmus ise aktif komiir kullanim ile tedavi diisiiniilmelidir.
Parasetamoliin plazma konsantrasyonu 4. saatte va da parasetamol alimindan sonra
lgtilmelidir (Erken plazma parasetamol &lgiimlerine giivenilmemelidir.). N-asetilsistein’le
tedavi parasetamol aliminin sonrasindaki 24 saate kadar yamlabilir. Bununia beraber N-
asetilsistein’in maksimum koruyucu etkisi ilk 8 saattir. 8 saatin sonrasindaki N-asetilsistein’in
antidot etkisi belirgin sekilde azalir. Eger gerekiyorsa hastaya belirlenmis doz programimda
intravendz N-asetilsistein veritmelidir. Eger kusma bir problem teskil etmiyorsa oral metionin,
hastane disindaki uzak bolgeler igin wygun bir alternatiftir. Parasetamol aliminin 24 saat
sonrasmda ciddi hepatik yetmezligi bulunan hastalarin tedavisi karaciger birimi ya da zehir

merkezine damsilarak yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapotik grup: Analjezik- Antipiretik

ATC KOD: N02B EO1

Parasetamol etkili bir analjezik ve antipiretik bir ilag olup énemli bir antiinflamatuvar aktivite
gostermez. Analjezik ve antipiretik etkenligi hemen hemen asetilsalisilik ile aymdir. Analjezik
etkisi santra] sinir sisteminde ve periferde prostaglandin sentezini inhibe etmesivle
agiklanmaktadir. Prostaglandinler agn duyusunu tagiyan sinir uglarim nosiseptif maddelere
kars: sensitize eder. Parasetamol afn esigini vikseltir, agr impulsu dogusunu azaltir ve
transmisyonunu inhibe eder.

Parasetamoltin antipiretik etkisi santral sinir sisteminde PGE, olusumunu inhibe etmesiyle
olur. PGE; anterior hipotalamusun preoptik bdlgesindeki termoregiilasyon yapan néronlar
etkileyerek atesi yiikseltir. Parasetamol PGE; sentezini inhibe ederek bunu &nler.
Parasetamoliin gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistemler tizerinde 6nemli farmakodinamik

aktivitesi voktur,



5.2.  Farmakokinetik Ozellikler

Emilim

Parasetamol agiz yoluyla alindiginda ¢abuk ve hemen hemen tam olarak absorbe olur. Aclik
durumunda mutlak biyoyararhligi %62-%69 kadardr. Biyoyararlammdaki bu digiis nedeni
verilen bir oral dozun yaklasik %20°sinin ilk geeis metabolizmasina ugramasidir. Doruk
plazma konsantrasyonlanna 0,5- 2 saatte ulasir. 650 mg’a kadar oral dozlardan sonra plazma
doruk konsantrasyonlari 5-20 ug / ml’dir.

(33.1-132.4 mMol / L). Maksimum etkisi 1-3 saatte goriiliir ve 3-4 saat siirer. Parasetamol
vilksek miktarda karbonhidrat igeren bir yemekten sonra alinirsa absorpsiyonu vavaslar, ancak

absorbe olan miktar degismez. Vejetaryenlerde parasetamol absorpsiyonu azalir ve yavaglar.

Dagilim
Parasetamol viicut doku ve sivilarna tiniform bicimde dagilir. Anne siitiine gecer. Siitteki

konsantrasyonlan annenin 650 mg’lik tek bir doz almastndan 1-2 saat sonra 10-15 pug / ml
(66.2-99.3 mMol / L) dir. Ortalama siit/plazma konsantrasyonlan orani 1.24°tiir. Siitteki yan
omrii 1.33-3.5 saattir. Parasetamol siit proteinlerine % 85 oraninda baglanir. Parasetamoliin
plazma proteinlerine baglanma oran degisiktir. Terapotik konsantrasyonlarda plazma
protemlerine %20-25 oraninda, viiksek ve toksik dozlardan sonra % 20-50 arasinda baglanir,
Eritrositlere baglanma oram %10-20"dir. Parasetamoliin sanal dagilim hacmi 0.69-1.36 L/kg
(ortalama 0.9 L/kg) dir.

Biyotransformasvon

Verilen bir dozun %90-95"i 8nce karacigerde degisime ugradiktan sonra 24 saat i¢inde idrarla
atilir. Degismemis parasetamol idrarla ¢ok az miktarda qikar. Hepatik biyotransformasyonlar
glukuronik asit (%60), siilfat (%35) ve sisteinle (%3) konjugasyon seklindedir. Az miktarda
hidroksilasyon ve asetilasyon {irlinii metabolitler de bulunmustur. Parasetamoliin az bir
miktart karaciger mikrozomlarmdaki sitokrom P450 karma fonksiyonlu oksidaz enzimler
(baghca CYP2EI, daha az Olciide CYP1A2 ve CYP3A4) tarafindan N-hidroksilasyonla
Nasetil- para benzokinonimin’e (NAPQI) dénissiir. Bu metabolit ¢ok reaktif olup normalde
glutatyon sentaz enzimi araciligi ile glutayonla birlesir ve bu kompleks sistein ve merkaptiirik
asit konjugatlart seklinde idrarla atilr. Ancak parasetamol vyiiksek miktarda aliursa bu
mekanizma satiire olur ve metabolit karaciger proteinlerinin siilfidril gruplan ile reaksiyona

girerek hepatik nekroza neden olur.




Prematiirelerde. yeni dogmuslarda, 10-12 yasina kadar olan cocuklarda siilfat konjugasyonu

baslica metabolik yoldur. Eriskinlerde ve adolesanlarda glukuronidasyon 6n plana gecer.

Eliminasvon

Parasetamoltin yari 6mrii 1-4 saattir (ortalama 2,7 saat). Bobrek yetmezliginde degismez.
Akut doz agiminda, karaciger hastaliginda, yeni dogmusta, yaslilarda uzayabilir, gocuklarda
ise daha kisadir. Viicuttan atilim: metabolitler seklinde ve bobrek yoluyladir. Verilen dozun
sadece %3’U degismemis molekdl olarak idrarla atilir. Parasetamoliin renal klirensi 5
mb/dak’dur. Parasetamo! diyaliz edilebilir. Hemodiyalizle 120 ml / dak, hemoperfiizyonla 200
ml / dak, peritoneal diyalizle <10 ml / dak kan parasetamolden temizlenebilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pedivatrik popiilasvon:

Parasetamoliin eliminasyon yan émrii gocuklarda daha kisadir, yeni dogmuslarda ise daha
uzundur.

Prematiirelerde, yeni dogmuslarda ve 10-12 vasina kadar olan gocuklarda stilfat konjugasyonu
bashca metabolik yoldur.

3-9 yaglan arasindaki gocuklarda idrarda oksidatif metabolizma iriinlerine (NAPQI)

rastlanmaz.

Gerivatrik popiilasyon:

Yash hastalarda parasetamoliin absorpsiyonu ve dafilim hacmi degismez; yar 6mrii ve

klirensi azalabilir. Ancak bu degismeler doz ayarlamasing gerektirecek Slgtide degildir,

Bobrek hastaliklar:

Bobrek yetmezliginde parasetamol absorpsiyonu normaldir, terminal yart Omrii ise uzar,

Orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda parasetamollin glukuronid ve siilfat
konjugatlarmmn plazma konsantrasyonlar artar ve plazma yan omiirleri uzar (glukuronid 30.6
saat, silfat 21.8 saat, normalde 3 saat). Diyaliz hastalarinda bu metabolitlerin
konsantrasyonlar: daha da yiiksektir. Sistein ve merkaptiirik konjugatlarinin konsantrasyonlari
ise son derece digiiktiir. Parasetamol metabolitlerinin idrardaki oranlar oria derecede renal

yetmezligi olanlarta saghkh kimselerde aynidir.




Karaciger hastaliklar;:

Karaciger hastaliklarinda parasetamoliin yar: dmri saghkli bireylerdekine gére daha uzundur.
Alkole bagl olmayan kronik selim karaciger hastaliginda parasetamol bivoyararlamim:
degismez. Ayrica terapstik dozlarda verilen parasetamol hastahgin klinik belirtilerini ve
laboratuar parametrelerini agirlagirmaz. Parasetamol aktif karaciger hastaliginda, karaciger

yetmezliginde ve kronik alkolizmde kontrendikedir.

53 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Deney hayvanlannda vapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler
atroftye neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda gebelik
lzerindeki etkisinin incelenmesi igin kontrollij aragtirma yapilmanstir.

Kronik olarak her giin alinan parasetamoliin bdbrek fonksiyonlarim bozdugu ve “analjezik
nefropati”ye yol actip bildirilmistir. Parasetamol mutat terapdtik dozlar asildiginda
hepototoksik etki gdsterir. Bu etkiyl gdsteren ve karacigerde olusan bir ara metabolit {N-
asetil-benzokinonimin) normalde glutatyon’daki stitfidril gruplar tarafindan nétralize edilir.
Yiksek dozlarda bu sistemin satiire olmasi sonucu karaciger proteinlerindeki siilfidril gruplan
reaksiyona girmeye baslar ve karaci ger nekrozu meydana gelir.

Farelerde akut toksisite testlerinde bulunan LD 50 degeri 610 mg/kg’dir. Kedilerde giinde 25
mg/kg ve daha sonra 50 mg/kg dozunda 22 hafta siire ile verildiginde agir karaciger
nekrozuna neden olmustur. Siganlar ilacin toksik etkisine daha az duyarhdir. Bu tiir i¢in
bildirilen LD 50 1000 mg/kg olup bu dozlarda dahi karaciger nekrozu gériilmez. Ayrica aynr
tiirler igin de degisik LD 50 degerleri bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1.  Yardiunci Maddelerin Listesi

Avicel RC 591

Ksantan Zamki

Metil Paraben (Nipagin M)
Trisodyum Sitrat Dihidrat
Sitrik Asit ( Anhidr)
Sorbitol Soliisyonu % 70

Seker ( Kristal )




Propilen Glikol

Polisorbat 80 (Tween 80)

Span 60

Karmoisin E 122 ( Azorubine] )
Cilek Aromasi 10456-3]

Deiyonize Su

6.2, Gegimsizlikler

Etkin madde ve yardimcr maddeler arasinda yapilan calismalar sonunda ve literatiirde

herhangi bir gecimsizlik tespit edilmemistir.

6.3. Raf Omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yénelik ozel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicaklifinda ve 1s1ktan uzakta saklayimz.

6.5. Ambalajin Niteligi ve igerigi

Ambalaji, karton kutnda ve 100 ml’lik siselerde, 5 ml'lik % ve % isaretli kagik &lgekle

beraber.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 5nlemler

Kullamlmayan urun veya atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontroli Yé&netmeligi” ve Ambalaj

ve Ambalaj Atiklar Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.




7. RUHSAT SAHIBI

TOPRAK ILAC ve KIM. MAD. SAN. ve TIC. A.S.
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Ruhsat No; 184/48
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