KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RASTAMOL 10 mg/ ml Infiizyonluk Cézelti
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 ml ¢ozelti 10 mg parasetamol igerir.
Her bir 100 ml ¢ozelti flakonu 1000 mg parasetamol icerir

Yardimci madde(ler):

Sodyum metabisiilfit (E223) 0,2 mg/ ml
Disodyum fosfat dihidrat 0,13 mg / ml
Sodyum Hidroksit k.m

Yardime1 maddeler i¢in. 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon ¢ozeltisi

Renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Hasta agizdan ila¢ alabilecek duruma gelir gelmez uygun bir oral analjezik ilaca gecilmesi tavsiye
edilir.

Tek doz veya tekrarlayan dozlar seklinde akut agr1 veya ates i¢in kullanilabilir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Parasetamol ¢ozeltisi 15 dakikalik intravendz inflizyon olarak uygulanir.
Doz, hasta kilosuna gore ayarlanir. Doz ayartyla ilgili 6neriler agagidaki tabloda sunulmaktadir.
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Hastanin kilosu Her bir Her bir uygulama | Maksimum Maksimum Giinliik
uygulama dozu | voliimii uygulanabilecek doz Doz**

(Kilonun iist sinirina

gore)
<10 kg * 7,5 mg/kg 0,75 ml/kg 7,5 ml 30 mg/kg
>10 kg ve 15 mg/kg 1,5 ml/kg 49,5 ml 60 mg/kg
<33kg maksimum 2 g
>33 kg ve 15 mg/kg 1,5 ml/kg 75 ml 60 mg/kg
<50kg maksimum 3 g
>50kg ve lg 100 ml 100 ml 3g
hepatotoksisite
riski varsa
>50kg ve lg 100 ml 100 ml 4¢g
hepatotoksisite
icin risk yok

*Yeni dogan dénemi kullanim ile ilgili ¢ok kisitli bilgi mevcuttur, doz kesin olarak belirlenmis
degildir. 32 haftanin altinda prematiire bebeklerde kullanilmasi 6nerilmez.

Kreatinin klerensi 30 ml ve altinda olan hastalarda giinliik doz azaltilmali ve dozun uygulama
araliklar1 acilmalidir.

6 saatte bir 10-15 mg/kg/doz (30 kg tistii ¢ocuklarda bir defada maksimum 500 mg), giinliik
maksimum doz 60 mg/kg (30 kg iistii cocuklarda giinliik maksimum 2 gram) olarak &nerilir.

**Dozlar arasinda uygulanabilecek en kisa siire 4 saat olmalidir. Renal yetmezIligi olan hastalarda
bu stire 6 saatten kisa olmamalidir. 24 saatte 4 dozdan daha fazla uygulanamaz.

Siddetli Bobrek Yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klerensi < 30 mL/dk) parasetamol verilirken,
her uygulama arasindaki bekleme siiresi minimum 6 saate yiikseltilmelidir (Bkz: Boliim 5.2).
Hepatoselliiler bozukluk, kronik alkolizm, kronik malniitrisyon (diisiik hepatik glutatyon rezervi),
dehidratasyon bulunan erigkinlerde: Maksimum giinliik doz 3 g (Bkz: B6liim 4.4). 100 ml (1000
mg) ilag¢ flakonu doz hatasina (asir1 doz verilmesine) neden olabilecegi i¢in biitiin halinde 50 kg’in
altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

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

Uygulama sekli:

Parasetamol ¢ozeltisi 15 dakikalik intravendz inflizyon olarak uygulanir.
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RASTAMOL recetelenitken ve uygulanirken miligram (mg) ve mililitre’ nin (ml)
karistirilmasindan dolay1 olusabilecek ve 6liim/doz asimi ile sonuglanabilecek hatalara karsi
dikkatli olunmalidir. Uygun dozun iletilmesi ve dagilmasinin saglandiginda dikkat edilmelidir.
Ilag regetelenirken miligram cinsinden ve hacim cinsinden toplam dozun her ikisi de g6z oniinde
bulundurulmalidr.

Yenidoganlar ve infantlarda (<10 kg) dozaj yanliglarin1 6nlemek ve miligram (mg) ile mililitreyi
(mL) birbirine karigtirmamak i¢in, uygulanacak olan hacmin mililitre cinsinden belirlenmesi
onerilir. Uygulanan RASTAMOL hacmi (10 mg/ml) bu agirlik grubunda asla doz bagina 7,5 ml'
yi asmamalidir. Yeni doganlarda ve infantlarda (5-10 kg) ¢ok diisiik hacimler gerekecektir.

Cocugun viicut agirligina ve istenen hacme gore uygun dozu 6lgmek i¢in 5 ml' lik ya da 10 ml' lik
bir siringa kullanilmalidir.

10 kg ve altinda olan hastalarda doz asimina neden olacagindan, inflizyon i¢in {iriin tiim olarak
sete baglanmamalidir. Verilecek olan voliim enjektore alinarak 9%0,9 sodyum kloriir veya %5’°lik
glikoz soliisyonu ile bire dokuz sulandirilarak (1 birim RASTAMOL 9 birim sulandirici), en az 15
dakika olacak sekilde infiize edilmelidir.

Cam flakonda sunulan her infiizyonluk ¢ozeltide oldugu gibi, 6zellikle infiizyonun sonunda yakin
takip Onerilir. Perflizyonun sonunda yakin takip gerekliligi 6zellikle santral vendz yol infiizyonu
yapiliyorsa hava embolisini 6nlemek agisindan énemlidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 mL/dak) her
uygulamanin en az 6 saatlik ara ile yapilmasi onerilir (Bkz: Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi: Kronik veya aktif karaciger hastalifi olan hastalarda, 6zellikle
hepatoselliiler yetmezligi, kronik malniitrisyonu (diisitk karaciger glutatyon rezervi) ve
dehidratasyonu olanlarda 3 g/giin doz agilmamalidir (Bkz: Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: 100 ml’lik flakon eriskinler, ergenler ve 33 kg’dan daha fazla viicut
agirligina sahip ¢ocuklarin kullanimi i¢in uygundur.

Yeni dogan donemi kullanimu ile ilgili ¢ok kisitl bilgi mevcuttur, doz kesin olarak belirlenmis
degildir. 32 haftanin altinda prematiire bebeklerde kullanilmasi 6nerilmez.

Yeni doganlar ve infantlarda (< 10 kg) dozaj yanlislarini1 6nlemek ve miligram (mg) ile mililitreyi
(mL) birbirine karistirmamak icin, uygulanacak olan hacmin mililitre cinsinden belirlenmesi
onerilir. Uygulanan RASTAMOL hacmi (10 mg/ml) bu agirlik grubunda asla doz basma 7,5 ml’
yi asmamalidir. Yeni doganlarda ve infantlarda (< 10 kg) cok diisiik hacimler gerekecektir.
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Cocugun viicut agirligina ve istenen hacme gore uygun dozu 6l¢mek i¢in 5 ml’ lik ya da 10 ml’ lik
bir siringa kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasli hastalarda doz ayarlanmasi gerekmez (Bkz: Boliim 5.2).

Alkol: Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle, giinliik alinan parasetamol dozunun
2000 mg’ 1 asmamas1 gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar
RASTAMOL asagidaki durumlarda kontrendikedir:

* Parasetamol, proparasetamol hidrokloriir (parasetamoliin 6n ilac1) veya diger bilesenlerine karsi
alerjisi olanlarda,
* Ciddi karaciger yetmezligi veya aktif karaciger hastaligr durumunda

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Siddetli bobrek yetmezligi ve sepsis gibi ciddi hastalig1 olan hastalarda veya uzun siire terapotik
dozda parasetamol veya parasetamol ve flukloksasilin kombinasyonu ile tedavi edilen
malniitrisyonlu ya da glutatyon eksikliginin diger kaynaklarma (6rn. kronik alkolizm) baglh
hastalarda piroglutamik asidoz nedeniyle yiiksek anyon agikligima sahip metabolik asidoz
(HAGMA) vakalar1 bildirilmistir. Piroglutamik asidoza bagli HAGMA siiphesi varsa,
parasetamoliin derhal kesilmesi ve yakin takip yapilmasi tavsiye edilir. Idrar 5-oksoprolin &l¢iimii,
birden fazla risk faktorii olan hastalarda HAGMA nin altinda yatan nedenin piroglutamik asidoz
oldugunu belirlemek i¢in yararli olabilir.

Tedavi Hatas1 Riski: Miligram (mg) ve mililitre' nin (ml) karistirilmast sonucu meydana
gelebilecek ve ilacin kazaen yiiksek dozda uygulanmasi ve 6liime neden olabilen dozaj hatalarina
kars1 dikkatli olunmalidir.

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

Doz asimi riskini ortadan kaldirmak i¢in, uygulanan diger ilaglarin parasetamol igerip
igermedikleri kontrol edilmelidir.

Onerilenden daha yiiksek dozlarin ciddi karaciger hasarma yol agma riski vardir. Karaciger
hasarimin klinik belirti ve bulgulari ilk olarak genellikle 2 giin sonra olmak {izere en fazla genellikle
4-6 giin sonra ortaya ¢ikar. Antidot tedavisi en kisa zamanda baglatilmalidir (Bkz: Boliim 4.9).

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 gegilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir
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daha bu ilac1 veya parasetamol igeren baska bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve 6liimle
sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermel nekroliz (TEN) ve akut
generalize ekzantematoz piistiilloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

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 icki),

* Anoreksi, bulimia veya kaseksi, kronik malniitrisyon (hepatik glutatiyon rezervlerinin diigiik
olmast),

* Dehidrasyon, hipovolemi.

Anemisi olanlar, akciger hastalarinda, 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 Kkisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000
mg’ 1 asmamasi gerekir.

Bu tibbi iiriin her “doz” unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igcermez”.

Icerigindeki sodyum metabisiilfit nedeniyle; nadir olarak siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlarina
ve bronkospazma neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Parasetamol, flukloksasilin ile es zamanli kullanildiginda dikkatli olunmalidir, ¢linkii es zamanl
kullanimin, 6zellikle risk faktorleri olan hastalarda, piroglutamik asidoz nedeniyle yiiksek anyon

acikligina sahip metabolik asidozla iligkili oldugu gosterilmistir (bkz. boliim 4.4).

RASTAMOL diger ilaclar ile birlikte uygulandiginda istenmeyen etkilerin olusma riskini
arttirabilir.
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Fenitoin ile eszamanli uygulanmasi parasetamoliin etkililigini azaltabilir ve hepatotoksiste riskini
arttirabilir. Fenitoin tedavisi alan hastalarda yiliksek dozlarda ve/veya kronik parasetamol
uygulamasindan kagiilmalidir. Hastalar hepatotoksiste acisindan takip edilmelidir.

Probenesid, glukuronik asit ile konjugasyonunu inhibe ederek parasetamoliin klerensini yaklagik
2 kat1 azaltir. Probenesid ile birlikte tedavide parasetamol dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Salisilamid parasetamoliin eliminasyon yar1 émriinii uzatabilir. Kisa siireli kullanimda parasetamol
ve salisilatlarin kombine dozunun tek basina 6nerilen parasetamol veya salisilat dozunu agmamasi
onerilir. Difliinizal, parasetamoliin plazma konsantrasyonunu %50 artirarak parasetamole bagli
hepatotoksisite riskini artirabilir.

Enzim indiikleyen maddelerin birlikte aliminda dikkatli olunmalidir. Bu maddeler arasinda
barbitiiratlar, izoniazid, antikoagiilanlar, zidovudin, amoksisilintklavulanik asit ve etanol
sayilabilir ancak bunlarla sinirli degildir.

Fenitoin, barbitliratlar, karbamazepin gibi antikonviilsanlar, parasetamoliin hepatotoksik
metabolitlere doniigiimiiniin artmasi1 nedeniyle parasetamole bagli karaciger toksisitesini
artirabilir. Antikonviilsan kullanimi sirasinda Onerilen dozlarin iizerinde parasetamol alan
hastalarda parasetamole bagli hepatik toksisite riski artar.

Asir1 alkol tiiketiminin parasetamole bagli hepatotoksisite riskini arttirdigina dair veriler
oldugundan, kronik alkolikler parasetamoliin diizenli ve asir1 kullanimi veya kronik alkol
tilketiminden sakinmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Parasetamoliin uzun siire yiiksek dozda antikoagiilanlarla (kumarin veya indandion tiirevi) birlikte
kullanilmasi, biiyiik ihtimalle prokoagiilan faktorlerin hepatik sentezinin azalmasina bagli olarak
antikoagiilan etkiyi arttirabilir. Uzun siireli, yiiksek dozda parasetamol tedavisi baslatildiginda
veya sona erdirildiginde protrombin zamaninin artisi izlenirse antikoagiilan doz ayarlamas1 gerekli
olabilir. Bu durum nadiren kullanimda veya 2 gr/giin’ iin altindaki kronik kullanilan dozlar i¢in
gecerli degildir.

Etkilesiminin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, izoniyazidin parasetamol ile birlikte
kullanim1 hepatotoksisite riskinin artmasina neden olabilir.

Antikoagiilanlar: Parasetamol enjeksiyonunun (gilinde 4 gr, en az 4 giin) oral antikoagiilanlar ile
birlikte kullanilmasi INR degerlerinde sapmalara neden olabilir. Bu nedenle, ilacin birlikte
kullanildig1 siire boyunca ve Parasetamol enjeksiyonu ile tedavi tamamlandiktan 1 hafta sonrasina
kadar INR degerleri yakindan izlenmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlarda etkilesim ¢alismasi heniiz yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonlarda etkilesim ¢aligsmasi hentiz yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

RASTAMOL’ iin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina y&nelik yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi

Parasetamol intravenoz kullanim icin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut
degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararl etkiler oldugunu géstermemektedir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

RASTAMOL’ iin gebelik sirasinda, sadece yararinin muhtemel risklere karsi yiiksek oldugu
durumlarda kullanilmasi tavsiye edilir.

Gebelik durumunda 6nerilen pozoloji ve siireye kesinlikle uyulmalidir.

Doz agimina 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 RASTAMOL kullanilirken dikkatli olunmalidir.

7/16



Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda parasetamoliin intravendz formu ile lireme ¢aligsmalar1 yapilmamistir. Parasetamoliin
fertilite lizerine herhangi bir etkisi olup olmadigini gosteren yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
RASTAMOL’ iin arag ve makine kullanma yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Ancak, bazi kisilerde bulant1 veya kusmaya neden olabilir. (Bkz: B6liim 4.8). Bu nedenle hastalar
uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Bilinmiyor: Yiiksek anyon acikliina sahip metabolik asidoz

Parasetamol kullanan risk faktorleri olan hastalarda piroglutamik asidoz nedeniyle yiiksek anyon

acikligia sahip metabolik asidoz vakalar1 gozlenmistir (bkz. boliim 4.4). Bu hastalarda diisiik
glutatyon diizeyinin bir sonucu olarak piroglutamik asidoz meydana gelebilir.

Klinik deneyim

Parasetamol igeren diger ilaglarda oldugu gibi, RASTAMOL ile yapilan klinik calismalarda
bildirilen advers etkiler de seyrek veya ¢ok 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); ¢cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Trombositopeni, I0kopeni, ndtropeni

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon

Hepato-bilier hastalhiklar

Seyrek: Karaciger transaminaz diizeylerinde artig
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Malezi

Cok seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonu

Pazarlama sonrast deneyim

Asagida listelenen advers etkiler pazarlama sonrasi deneyim sirasinda bildirilmistir; ancak
goriilme sikliklar1 bilinmemektedir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaksi, hipersensitivite reaksiyonu, anjiyondrotik (Quincke's)
odem

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Tagikardi

Gastrointestinal hastahiklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma
Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor: Fulminan hepatit, hepatik nekroz, karaciger yetmezligi, karaciger enzimlerinde artig

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Bilinmiyor: Uygulama yeri reaksiyonu

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk O6nem
tagimaktadir. 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).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Ozellikle yash hastalarda, genc¢ c¢ocuklarda, karaciger hastaligi olanlarda, kronik alkolizm
durumunda, kronik malniitrisyonu olan hastalarda ve enzim indiiksiyonu yapan ila¢ kullanan
hastalarda karaciger hasarina neden olabilir. Bu durumlarda doz asimi1 6liimciil olabilmektedir.

Yetiskinlerde tek doz 7,5 g veya daha fazla parasetamol alindiginda ve ¢ocuklarda tek dozda 140
mg/kg dozunda alindiginda toksisite olasilig1 vardir; koma ve 6liime gidebilen akut veya fulminant
karaciger yetmezligi, hepatoseliiler yetersizlik, metabolik asidoz ve ensefalopati ile karakterize
komple ve geri-doniissiiz hepatik nekroza neden olan hepatik sitoliz goriiliir. Dahasi, asirt dozun
zarari siroz olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiyiiktiir. Karaciger hiicre hasari
ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yari
omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar.'*C-aminopirinden sonra '*CO, atiliminda
azalma bildirilmistir. Bu, plazma parasetamol konsantrasyonu veya yar1 6miir veya konvansiyonel
karaciger fonksiyon testi Ol¢limlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasari
arasinda daha iyi iligki kurar.

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan dolay1
bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolay1
fulminant karaciger yetmezIligi olan hastalarla karsilagtirildiginda 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 bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten,
parasetamoliin giinliik agir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler
bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulanti, kusma ve karin agris1 parasetamol asiri
dozajinin sik goriilen erken semptomlaridir (genelde ilk 24 saat icinde). Hepatik nekroz
parasetamol asir1 dozajinin dozla iligkili komplikasyonudur. Hepatik enzimler (hepatik
transaminaz seviyesi (AST, ALT), laktat dehidrojenaz ve bilirubin) yiikselebilir ve protrombin
siiresi 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin
goriilmeyebilir. Karaciger hasar1 klinik semptomlar1 genellikle 2 giin i¢inde goriiliir ve 4-6 giin
icinde maksimum seviyeye ulasir.

Tedavi: Hasta acilen hastaneye gotiiriilmelidir. Tedaviye baslamadan 6nce plazma parasetamol
tayini i¢in, doz asimindan sonra miimkiin oldugu en kisa siire i¢inde bir tiip kan alinmalidir.
Hastay1 gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak i¢in parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun i¢in absorpsiyonu azaltmak (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben intravenoz
N-Asetilsistein (miimkiinse 10 saatten Once) veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta
kusuyorsa veya aktif kdmdiir ile hali hazirda tedavi edilmisse metionin kullanilmamalidir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonlar1 asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle
hepatotoksisite riskini belirlemek icin plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat
sonrasina kadar Olclilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-Asetilsistein) kan
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parasetamol igerigi ve ilag alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir. Parasetamol
asir1 dozajin takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirebilir.
Semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Hepatik testler tedavinin baslangicinda yapilmali ve her 24 saatte bir tekrar edilmelidir. Bir¢ok
vakada hepatik transaminaz seviyeleri 1-2 hafta i¢inde normale doner. Cok ciddi vakalarda
karaciger transplant1 gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger analjezikler ve antipiretikler
ATC kodu: NO2BEO1

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

RASTAMOL agri kesici etkisini uygulamayi takiben 5-10 dakika i¢inde gosterir. Doruk analjezik
etkiye 1 saatte ulasilir ve bu etki genellikle 4-6 saat siirer.

RASTAMOL verilmesini takiben 30 dakika i¢inde atesi diisiirlir ve antipiretik etkisi en az 6 saat
surer.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: 1 gr parasetamol infiizyonunu takip eden parasetamol biyoyararlanimi, 2 gr propasetamol
infiizyonunu (1 gr parasetamol igerir) takip eden biyoyararlanim ile benzerdir.

15 dakikalik 1 gr parasetamol intravendz infiizyonu sonucunda gozlenen doruk plazma
konsantrasyonu (Cmaks) yaklasik 30 mcg/ml’dir.

Dagilim:

Parasetamoliin dagilim hacmi yaklagik 1 L/kg’dir ve plazma proteinlerine yaygin olarak
baglanmaz. 1 gr parasetamol inflizyonunu takiben, inflizyonun 20. dakikasindan itibaren
serebrospinal stvida anlamli parasetamol konsantrasyonlar1 (yaklasik 1,5 mcg/ml) gozlenmistir.

Biyotransformasyon:

Parasetamol, yetigkinlerde baslica iki major hepatik yolla karacigerde metabolize olur: glukuronik
asit konjiigasyonu ve siilfiirik asit konjiigasyonu. Ikinci yol terapétik dozlarin iizerindeki dozlarda
hizla satiire olur. Kiiciik bir fraksiyonu (%4 ten az) sitokrom P450 tarafindan reaktif bir ara iiriin
olan N-asetil benzokinon imine metabolize olur. Bu ara iiriin normal kullanim sartlarinda, azalan
glutatiyon tarafindan hizla detoksifiye edilir, sistein ve merkaptiirik asit ile konjuge olduktan sonra
idrarla atilir. Ancak siddetli zehirlenmelerde bu toksik metabolitin miktar1 artar.
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Eliminasyon:

Parasetamol metabolitleri baglica idrarla atilir. Uygulanan dozun %901 24 saat icinde baslica
glukuronat (%60-80) ve siilfat (%20-30) konjugatlari olarak atilir. %5’inden daha az1 degismeden
elimine edilir.

Plazma eliminasyon yar1 dmrii 2,7 saat ve toplam viicut klerensi 18 L/saat’tir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Parasetamol farmakokinetigi, tek uygulamay1 ve 24 saat iginde tekrarlanan uygulamalar takiben,
2 gr’a kadar dogrusaldir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Ciddi bobrek yetmezligi olan vakalarda (kreatinin klerensi <10-30 ml/dak)
parasetamoliin eliminasyonu kismen gecikir, eliminasyon yar1 émrii 2-5,3 saat olur. Ciddi bébrek

yetmezligi olanlarda glukuronat ve siilfat konjugatlarinin eliminasyonu saglikli 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 calisilmistir. Bir

caligmada, kronik stabil karaciger yetmezligi olan alti denege 5 giin siireyle giinde 4 gr parasetamol
verilmistir. Her gilin {igiincii ve dordiincii 1 gr dozun ortasinda tayin edilen plazma parasetamol
konsantrasyonlari, toksik seviyelerin oldukga altinda olan, 4,5 mcg/ml ile 26,7 mcg/ml arasinda
degismektedir. Belirgin parasetamol birikimi gézlenmemistir ve hastalarin klinik durum veya
laboratuar degerlerinde degisiklik gozlenmemistir. Ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii saglikli
deneklerde bildirilenden belirgin derecede farkli degildir ve 3,4 saattir. Ayni1 ¢calismada, kronik
stabil karaciger yetmezligi olan 20 ilave denek c¢ift-periyotlu ¢apraz bir ¢alismaya randomize
edilmisler ve 13 giin boyunca giinde 4 gr doz almislardir. Bir denekte karaciger fonksiyon
testlerinde (LFTs) yiikselme olmustur ancak bu episod diizeldikten sonra, birbirini izleyen iki
uygulamada anormallik gozlenmemistir. LFTs’ deki bu yiikselmenin ilagla ilgili olmadigi ve
parasetamoliin kronik stabil karaciger yetmezIligi olan hastalarda terapodtik dozlarda kullaniminin
kontrendike olmadig1 sonucuna varilmistir.

Bazi klinik ¢alismalar, alkolik siroz dahil kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda parasetamol
metabolizasyonunun hafifge bozuldugunu gostermistir. Bu durum parasetamol plazma
konsantrasyonlarindaki artis ve eliminasyon yar1 Omriindeki uzama ile gosterilmistir. Bu
raporlarda, parasetamoliin plazma yar1 dmriindeki artis karacigerin sentetik kapasitesindeki azalma
ile 1iligkilidir. Sonu¢ olarak parasetamol karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir ve CYP2EI indiiksiyonundan kaynaklanan 6zellikle alkolik siroz gibi aktif hastalik
varliginda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon: Parasetamoliin 0-1 yas arasi bebeklerde ve c¢ocuklarda gdzlenen
farmakokinetik parametreleri, yetiskinlerde gozlenenlere benzer olmakla birlikte plazma yari
Omiirleri yetigkinlerinkinden 1,5 — 2 saat daha kisadir. Yenidoganlarin plazma yar1 émrii 0-1 yas
aras1 bebeklerinkinden yaklasik 3,5 saat daha uzundur.
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Yeni doganlarda, 0-1 yas aras1 bebeklerde ve 10 yasa kadar ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha az
glukuronat ve daha cok siilfat konjugan elimine ederler. Parasetamol ve metabolitlerinin toplam
atilimi her yasta aynidir.

Geriyatrik popiilasyon: Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmas: yasli hastalarda
degismez. Bu hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

5.3. Klinik oncesi 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 artigsa bagl olarak
karsinojenik aktivite stiphesi kaydedilmistir.

Parasetamoliin genotoksisite ve karsinojenisitesi iizerine literatlirlerin karsilastirmalt  bir
derlemesinde parasetamoliin genotoksik etkilerinin sadece Onerilen araligin iizerindeki dozlarda
ortaya ¢iktigini ve gii¢lii karaciger ve kemik iligi toksisitesi ile sonu¢landigini géstermistir.
Parasetamoliin terap6tik dozlarinda genotoksisite esik degerine ulagilmamaistir.

Hayvan toksisitesi

Klinik &ncesi veriler insanlarda Kisa Uriin Bilgisi’nin diger béliimlerinde yer alan bilgilerin
disinda bir zarar gostermez. Parasetamol ile siganlarda ve tavsanlarda yapilan lokal tolerans
caligmalari, 1yi tolere edildigini gostermistir.

Kobaylarda gecikmis kontakt asir1 duyarliligin olmadig1 gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum metabisiilfit (E223)
Disodyum fosfat dihidrat

Sodyum hidroksit (pH ayarlamak igin)
Hidroklorik asit (pH ayarlamak i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu t1bbi {iriin bagka tibbi iirlinler ile karistirilmamalidir. (Bkz: Boliim 4.5).
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6.3. Raf omrii
24 ay

Mikrobiyolojik a¢idan, agma metodu mikrobiyal kontaminasyon riskini bertaraf etmedigi siirece,
iriin acgildiktan sonra derhal kullanilmalidir. Eger derhal kullanilmazsa, kullanma sirasindaki
saklama siirelerinden ve sartlarindan kullanict sorumludur.

%0,9 sodyum kloriir ve %5 dekstroz ¢ozeltileri ile seyreltildikten sonra oda sicakliginda 1 saat
gecimlidir.

RASTAMOL i¢in acgilmis veya seyreltilmis c¢ozeltilerin kullanilabilirlik siiresi, inflizyon siiresi
dahil 1 saatten fazla degildir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklaymiz.

Buzdolabinda saklamayiniz, dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her ambalajda 12 adet, 100 ml, Tip II, renksiz, cam flakon, bromobutil tipa, flip-off kapak.

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

Uygulamadan 6nce, gorsel olarak iirlinde partikiil madde ve renk degisikligi kontrolii yapilmalidir.
Tek seferde kullanilmalidir. Kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma Talimat1
Kullanim 6ncesi ¢ozelti kontrol edilmelidir.

Uygulama steril apirojen setlerle intravendz yoldan yapilir.

Yalnizca berrak, partikiilsiiz ve ambalaj biitiinliigii bozulmamis iiriinler kullanilmahdir.
Uygulama seti iiriine ilistirildikten sonra uygulamaya en kisa stirede baglanmalidir.

Flakondaki artik havaya bagli olarak meydana gelebilecek bir hava embolisini 6nlemek i¢in, baska
inflizyon sivilariyla seri baglant1 yapilmamalidir.

Cozelti steril uygulama seti araciligiyla aseptik teknik kullanilarak uygulanmalidir. Sisteme hava
girmemesi i¢in uygulama setinden, kullanim 6ncesi s1vi gegirilmelidir.
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Ek ilaglar, aseptik kosullarda enjeksiyon ucundan bir igne yardimu ile infiizyon 6ncesi ve sirasinda
katilabilir. Olusan son f{iriiniin izotonisitesi parenteral uygulama yapilmadan 6nce belirlenmis
olmalidir.

Hastaya uygulamadan 6nce eklenmis ilacin ¢6zeltiyle tiimiiyle karigsmis olmasi gereklidir. Ek ilag
igeren cozeltiler, ila¢ eklenmesinden hemen sonra kullanilmalidir; daha sonra kullanilmak {izere
saklanmamalidir.
Cozeltiye ek ilag katilmasi ya da yanlis uygulama teknigi, iirlindeki pirojen kontaminasyonuna
bagl ates reaksiyonuna neden olabilir. Advers reaksiyon goriilmesi durumunda inflizyona hemen
son verilmelidir.

Kismen kullanilmis ¢ozeltiler saklanmamahdir.

Kismen kullanilmis flakonlar yeniden hastaya uygulanan sistemlere baglanmamalidir.

Ac¢mak icin:

1. D1s ambalajin saglamligini ve sizint1 olup olmadigini kontrol ediniz; ambalaj hasar gordiiyse
kullanmay1niz.
2. Flakon i¢indeki ¢ozeltinin berrakligini ve i¢inde yabanct madde igermedigini kontrol ediniz.

Uygulama hazirhklar:

1. Flakonu asiniz.

2. Uygulama ucundaki koruyucu kapagi ¢ikariniz.

3. Uygulama setinin spaykini, uygulama ucuna sikica batiriniz.

4. Cozeltinin hastaya uygulanmasi i¢in setin kullanim talimatina uyulmalidir.

Ek ila¢ ekleme:

Dikkat: Tiim parenteral ¢ozeltilerde oldugu gibi, tirline eklenecek tiim maddeler {irlinle ge¢imli
olmalidir. Uriine ekleme yapilacaksa, hastaya uygulamadan énce son karisiminda gegimlik kontrol
edilmelidir.

Uygulama oncesi ilag¢ ekleme

1. Tlag uygulama ucu dezenfekte edilir.
2. Eklenecek ilag 19-22 gauge kalinligindaki bir ignesi olan enjektorle flakon i¢ine eklenir.

3. Cozelti ve i¢ine eklenen ilag¢ iyice karistirilir. Potasyum kloriir gibi yogun ilaclarda flakonun
uygulama cikisina, yukari pozisyondayken hafifce vurularak karismasi saglanir.
Dikkat: Icine ek ila¢ uygulanmis flakonlar saklanmamalidir.
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Uygulama sirasinda ilag ekleme
1. Setin klempi kapatilir.
2. Ilag uygulama ucu dezenfekte edilir.

3. Eklenecek ilag 19-22 gauge kalinligindaki bir ignesi olan enjektdrle ilag uygulama ucundan
uygulanir.
4. Cozelti askisindan ¢ikarilir ve ters ¢evrilir.

5. Bu pozisyondayken flakonun uygulama ¢ikisi ve enjeksiyon girisine hafif¢e vurularak ¢ozelti
ve ek ilacin karigmas1 saglanir.
6. Flakon eski konumuna getirilerek klemp agilir ve uygulamaya devam edilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Haver Trakya Ilag San. ve Tic. A.S.
Ulag OSB Mah. D100 Cad., No:28/1, Ergene 2 OSB
Ergene/TEKIRDAG

8. RUHSAT NUMARASI
2022/87

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 26.02.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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