Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PIROFEN 120 mg/5 mL pediatrik oral siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir dlgekte (5 mL);

Etkin madde:
Parasetamol 120 mg

Yardimc1 maddeler:

Sorbitol likit 1613 mg
Sukroz likit 1650 mg
Metil parahidroksibenzoat 5 mg
Karmoisin. 0,6 mg
AvicellRC 37,5mg

(mikrokristalin seliiloz/sodyum karboksi metil seliiloz)

Diger yardimc1 maddeler i¢in Bo6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon

Cilek kokulu, pembe renkli homojen siispansiyon

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 sikhigi ve siiresi:

Onerilenden yiiksek dozlarda kullanilmamalidir.

Miimkiin olan en kisa siireli tedavide, etkililigi saglamak i¢in gerekli olan en diisiik dozda
kullanilmalidir.

6 saatte bir 10-15 mg/kg/doz (30 kg iistii gocuklarda bir defada maksimum 500 mg), giinliik
maksimum doz 60 mg/kg (30 kg iistii cocuklarda giinliikk maksimum 2 gram) olarak onerilir.

Minimum doz aralig1 4 saat olmal1 ve giinde 4 defadan fazla verilmemelidir.

6 yas ve lizeri cocuklarda onerilmemektedir.
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Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000
miligrami asmamasi gerekir.

Hekim onerisi olmadan 3 ardisik glinden daha uzun kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
Oral olarak uygulanir. PIROFEN’in koyu kivami ilacin kasiktan dokiilmesini dnler ve daha
kolay uygulanmasini saglar. Kullanmadan 6nce ¢alkalanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doktor onerisi ile dikkatli kullanilmalidir. Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

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:
2. ayda as1 sonrasi ates goriilen bebeklere 2,5 mL (% &lgek)’lik bir doz uygundur. Iki aym
altindaki bebeklerde kullanilmamalidir (bkz. Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi).

Geriyatrik popiilasyon:

Farmasoétik form itibariyle bu yas grubuna ait veri bulunmamaktadir.

Parasetamol zinde-hareketli yashlarda eriskinlerdeki dozlam semasi ile uygulanabilir.
Diiskiin, hareketsiz yaslilarda ise doz azaltilmali, dozlam araligi uzatilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

PIROFEN,

o Parasetamol veya bilesenlerinden herhangi birine asir1 duyarlilik durumunda veya,

e Siddetli karaciger (Child Pugh kategorisi>9) ve bobrek yetmezliginde (GFR<60 mL/dak)
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
PIROFEN, parasetamol icermektedir. Parasetamol iceren baska iiriinlerle birlikte
kullanmayiniz. Parasetamol igeren diger iirlinlerle birlikte es zamanli kullanimi1 doz agimina yol

agabilir.

Parasetamol doz asimi, karaciger nakli ya da 6liime neden olabilen karaciger yetmezligine yol
acabilir (bkz. B6lim 4.9.).
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Altta yatan karaciger hastaligi olan hastalar tarafindan kullanildiginda parasetamole bagl
karaciger hasari riski artar.

Karaciger veya bobrek yetmezligi teshisi konan hastalar, bu ilac1 almadan 6nce tibbi yardim
almalidir.

Glutatyon diizeyleri azalmis olan hastalarda (6rn., siddetli beslenme yetersizligi olan,
anoreksik, viicut kitle indeksi diisiik, kronik asir1 alkol kullanimi1 olan hastalar ya da sepsisi olan
hastalar) karaciger disfonksiyonu/yetmezligi vakalar1 bildirilmistir.

Glutatyon diizeyi azalmis hastalarda (6rn., sepsis) parasetamol kullanimi metabolik asidoz
riskini arttirabilir.

Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastalig:
bulunan hastalar i¢in, yliksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla
karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir.

Ciddi olmayan artriti olan ve her giin agr1 kesici almalar1 gereken hastalara bir doktora
danismalar1 onerilmelidir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha 6nce 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 gec¢ilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren baska bir ilact kullanmamalidir.

Parasetamol igeren ilaglarla tedavi edilen hastalarda Steven-Johnson sendromu (SJS), toksik
epidermal nekroliz (TEN), akut jeneralize ekzantemat6z piistiiloz (AGEP), eritema multiforme
(EM) ve sabit ilag eriipsiyonu (FDE) gibi ciddi kutandz advers reaksiyon (skar) vakalari
bildirilmistir. Yara izleri yasami tehdit edici veya Oliimciil olabileceginden, parasetamol
tedavisi derhal kesilmeli ve uygun tedavi verilmelidir.

Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

Erigkinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

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.
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Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi ytikselebilir.

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini
azaltan ilaglarin es zamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi ¢esitli
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 kullanilmasi1 bobrek hasarina neden olabilir.

Genelde, oOzellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullanilmasi, kalic1 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 es zamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde
bir artigsa yol agabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidur.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000
miligram1 asmamas1 gerekir.

3-5 giin i¢inde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danismasi 6nerilir.

Bu ilag her 5 mL basina 1613 mg sorbitol likit i¢erir. Sorbitol (veya fruktoz) igeren iiriinlerin
birlikte uygulanmasi ve sorbitoliin (veya fruktozun) diyetle alimi ile olusan aditif etki dikkate
alinmalidir. Oral kullanim amacli tibbi tiriinlerdeki sorbitol igerigi oral kullanim amagli birlikte
uygulanan diger tibbi iiriinlerin biyoyararlanimini etkileyebilir. Kalitsal fruktoz intoleransi olan
hastalara bu ilag verilmemelidir/hastalar bu ilaci almamalidir. Sorbitol gastrointestinal
rahatsizliga ve hafif derecede laksatif etkiye neden olabilir.

PIROFEN her dozda 1,65 g sukroz likit igerir. Bu durum, diabetes mellitus hastalarinda goz
onlinde  bulundurulmalidir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

Icerigindeki metil parahidroksibenzoat nedeniyle; alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis)
neden olabilir.
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PIROFEN renklendirici madde olarak karmoisin icerdiginden; alerjik reaksiyonlara neden
olabilir.

Bu ila¢ her 5 mL basina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani aslinda
“sodyum icermez”.

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

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

Hepatik mikrozomal enzimleri indiikleyen antikonviilsanlar veya oral kontraseptifler gibi
ilaglarin  kullanimi, parasetamoliin metabolize olma Olgiisiinii artirarak ilacin plazma
konsantrasyonlarinda azalmaya ve hizli eliminasyon hizina yol agabilir.

Bazi 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 es zamanli kullanimi karaciger
hasarina yol agabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde, terapotik dozlarda bile parasetamol alinmasi
da karaciger hasarina neden olabilir.

Asir1 dozda parasetamol alan bir hastada bildirilen akut pankreatite kronik alkol alimi1 katkida
bulunmus olabilir. Akut alkol alimi kisinin yiiksek parasetamol dozlari metabolize etme
becerisini azaltabilir; parasetamoliin plazma yarilanma 6mrii uzayabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma Omriinii 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) es zamanli kullanilmasi nétropeni egilimini
artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikca, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.
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Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kacinilmasi onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini1 gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen etkilerde
artisa yol agmaktadir.

Parasetamol emilim hizi1 metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile
azalabilir.

St. John’s Wort (Hypericum perforatum-sari kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Parasetamoliin dogurganlik iizerine etkisi olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Yine de ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Gebelik sirasindaki tiim ilag kullanimlarinda oldugu gibi, gebe kadinlar parasetamol almadan
once doktorlarina danismalidir. En diisiik etkili doz ve en kisa tedavi siiresi diisliniilmelidir.
Parasetamol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin yeterli klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fotal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1t gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli =zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Laktasyon donemi

Parasetamol anne siitiine gecer, fakat gegen miktar Onerilen dozajlarda klinik agidan anlamh
diizeyde degildir. Yayinlanmuis literatiirlerde emzirme i¢in kontrendikasyon bulunmamaktadir.

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

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bazi 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 caligmalarda 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); ¢ok seyrek(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerlerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon (%2,9)

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Cok seyrek: Agraniilositoz, trombositopeni (izole bildirimler)

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Seyrek: Erupsiyon, tirtiker, anjiyoddem

Cok seyrek: Anafilaktik sok, alerji testi pozitif**, immiin trombositopeni***

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agris1 (%5,1), bas donmesi (%3,58), uyuklama (%6,97), parestezi
(%5,4)

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Denge bozuklugu (%1)

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: Purpura

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu (%2,7)
Cok seyrek: Bronkospazm*

Gastrointestinal hastaliklar
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Yaygin: Bulant1 (%2,3), diyare (%4,7), dispepsi (%2,3), flatulans (%2,3), karin
agrist (%3,9), konstipasyon (%3,9), kusma (%7,8)
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama (%0,13)

Hepatobiliyer hastahiklar

Cok yaygin: ALT ist sinirin distiinde (%17,4)
Yaygin: ALT ist siirin 1,5 kat1 (%4,2)
Cok seyrek: Hepatik disfonksiyon

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

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

Yara izleri (Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz,
eritema multiforme, akut jeneralize ekzantemat6z piistiiloz ve sabit ilag
eripsiyonu (bkz. Boliim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bilinmiyor: Parasetamoliin terapotik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin
degildir.

Uzun siireli uygulamada papiller nekroz bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

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 asite veya diger NSAII’lere duyarli astiml1 hastalarin %20’sinde
goriiliir.

**Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iliskili alerjik semptomlar1 (eriipsiyon,
tirtiker, anafilaksi) olan hastalarin %15,5’inde pozitiftir.

##%Immiin trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol siilfat varliginda antikorlar
trombositlerin GPIIb/Illa ve GPIb/IX/V reseptorlerine baglanir. Parasetamol tedavisinin
kesilmesi parasetamoliin plasebo ve nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar ile karsilastirildigi
2000 hastay1 kapsayan bir literatiir taramasinda parasetamol ile plasebo arasinda istenmeyen
etkilerin siklig1 ve tedaviyi birakma yonilinden bir fark goriilmemistir. Parasetamol ile
nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin karsilastirildigi 2100 hastayr kapsayan ikinci bir
literatiir taramasinda parasetamol grubunda ilacin etkisinin yetersiz olmasi nedeniyle tedaviyi
birakma daha sik gézlenmistir. Parasetamol tedavisi goren her 10 hastadan biri tedaviyi yarida
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kesmis, ayrica her 15 hastadan biri ilacin etkisini yetersiz buldugu i¢in tedaviyi kesmistir.
NSAID’ler ile karsilastirildiginda istenmeyen etkiler nedeni ile tedaviyi birakma orani daha
disiiktiir. Klinik laboratuvar degerlendirmeleri klinik arastirmalarda terapotik dozlarda
kullanilan parasetamoliin istenmeyen etkileri ve laboratuvar degerlerindeki degismeler
plasebonunkilerden farksiz bulunmustur. Karaciger fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal
degerlerdeki degismeler ilacin toksik dozlarda alindigin1 gosterir. ilag toksik dozlarda alinmigsa
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotrasferaz (ALT) 24 saat i¢inde yiikselmeye
baslar ve 72 saat sonra doruga erisir. Bunlardan herhangi birinin 1000 {initenin iistiine
yiikselmesi hepatotoksisite i¢in tanimlayicidir. Bunlarin yani sira bilirubin ve kreatinin
yiikselir, glukoz diiser. Arteriyel pH’nin 7,3’iin altina diismesi, Kreatininin 3,4 mg/dL’nin
iistline ¢gikmasi, protrombin zamaninin 100 saniyeden fazla uzamasi ve serum laktat diizeyinin
3,5 milimol/L’nin istiine ¢ikmasi prognozun iyi olmadigimi gosteren belirtilerdir.
Parasetamoliin advers ve toksik etkilerine karsi cinsiyet, irk, boy, agirlik, viicut yapisi, yasam
sekli ve yerine bagli duyarlilik farklar1 bildirilmemistir. Bunlarin disinda parasetamoliin toksik
etkilerine kars1 duyarlilig: arttiran risk faktorleri ilag etkilesimleri boliimiinde yer almaktadir
(bkz. Bolim 4.5.).

6 yasindan kii¢iik cocuklar, parasetamoliin toksik etkilerine daha az duyarlidir. Bunda glutatyon
rezervlerinin ve detoksifikasyon hizinin yiiksek olmasinin rolii oldugu ileri stirilmistiir.

Yaklasik bir yil siireyle parasetamoliin giinliik terapdtik dozlarini alan bir hastada kronik
hepatik nekroz bildirilmistir ve daha kisa periyotlarla asir1 miktarlarin giinliik alim ile karaciger
hasar1 rapor edilmistir. Kronik aktif hepatiti olan bir hasta grubu {izerinde yapilan
degerlendirme, uzun siliredir parasetamol kullananlarin  karaciger fonksiyonundaki
anormallikler bakimindan farkliliklar ortaya koymamistir ve ayrica parasetamol kesildikten
sonra hastalik kontroliinde iyilesme olmamuistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 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

Parasetamol ile doz asimimni takiben gbzlenen durumlarla ilgili deneyim, genellikle 24 ila 48
saat sonra karaciger hasarina isaret eden klinik belirtilerin meydana geldigini ve bunun 4 ila 6
giin sonra en yiiksek diizeyine ulastigina igaret etmektedir.

Parasetamol doz asimi, karaciger nakli ya da 6liime neden olabilen karaciger yetmezligine yol

acabilir. Akut pankreatit genellikle hepatik fonksiyon bozuklugu ve karaciger toksisitesi ile
birlikte gbzlenmistir.
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Ek olarak, parasetamol doz asimi akut bobrek yetmezliginin belirti ve semptomlarina neden
olabilir. Belirti ve semptomlar serum iire, kreatinin ve potasyum seviyelerinde yiikselme, artmis
kan basinct, konfiizyon, bulanti ve kusmay1 igerebilir. Bununla birlikte, bobrek hasar1 karaciger
hasarina sekonder olabilir veya parasetamol doz asimindan sonraki 24 ila 72 saat i¢inde tek
veya birincil toksik bulgu olabilir.

Yetiskinlerde 10 gram lizerinde kullanilmasi halinde toksisite gelisme olasiligi vardir. Eger risk
faktorleri mevcutsa (bkz. asagida verilmistir), 5 gram veya daha fazla parasetamol alinmasi
karaciger hasarina neden olabilir.

Risk faktorleri:

Eger hasta,

- Karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin, primidon, rifampisin, St. John’s Wort (Sar1 kantaron
otu) veya karaciger enzimlerini indiikleyen diger ilaglarla uzun donem tedavi goriiyorsa

Veya

- Diizenli olarak onerilen dozlarin ¢ok {izerinde etanol tiiketiyorsa

Veya

- Glutatyon deplesyonu (6rn. beslenme bozuklugu, Kistik fibrozis, HIV enfeksiyonu, aglik,
kaseksi) olasilig1 varsa

Asirt dozun zarari sirotik olmayan alkolik karaciger hastalifi olanlarda daha biiytiktiir.
Cocuklarda asir1 dozu takiben gelisen karaciger hasari goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger
hiicre hasari ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda olan
parasetamol yarilanma Omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. 4C-
aminopirinden sonra *CO; atiliminda azalma bildirilmistir. Bu durum plazma parasetamol
konsantrasyonu veya vyarilanma Omrii veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
Olclimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasar1 arasindaki iliskiyi daha
1yi gosterir.

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben geligsen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi1 bagka nedenlerden dolay1
fulminant karaciger yetmezligi 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. Asir1 dozda parasetamol almis 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 asiminin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin, dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimmni takiben 1 ila 6 giin iginde belirgin olmayabilir. Bu durum
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hepatomegali, karaciger hassasiyeti, sarilik, akut karaciger yetmezligi ve hepatik nekrozu
icerebilir. Glukoz metabolizmasinda anormallikler ve metabolik asidoz goriilebilir. Kan
bilirubini, hepatik enzimler, INR, protrombin zamani, kan fosfat ve kan laktat degerlerinde artig
olabilir. Agir zehirlemeler karaciger yetmezligi, ensefalopati, hemoraji, hipoglisemi, serebral
0dem ve oliime kadar ilerleyebilir. Kasik agrisi, hematiiri ve proteiniiri ile belirgin, akut tiibiiler
nekrozla birlikte akut bobrek yetmezligi, karaciger hasari olmaksizin gelisebilir. Kardiyak
aritmiler ve pankreatit raporlanmistir.

Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatotoksisiteye karst korumak i¢in doz agimi1 semptomlart mevcut olmasa
bile parasetamol asirt dozu hemen tedavi edilmelidir. Bunun i¢in intravendz N-asetilsistein
veya oral metionin vermek gerekebilir.

Eger doz agim1 1 saat i¢inde olmussa aktif komiir ile tedavinin diisiiniilmesi gerekir. Oral alim1
takiben 4. saatte veya daha sonra plazma parasetamol konsantrasyonunun ol¢iilmesi gerekir
(daha 6nceki konsantrasyonlar giivenilir degildir).

Parasetamoliin oral alimindan sonraki 24 saate kadar N-asetilsistein ile tedavi kullanilabilir;
bununla birlikte maksimum koruyucu etki, oral alimi izleyen 8. saate kadar elde edilir.
Antidotun etkililigi bu siire sonrasinda dik bir diisiis gosterir. Ihtiyac halinde hastaya, yaygin
olarak kullanilan dozaj plani dogrultusunda intravendz N-asetilsistein verilmesi gerekir. Eger
kusma sorunu yoksa hastane disindaki uzak bolgelerde oral metionin uygun bir alternatif
olabilir. Oral alimdan sonraki 24 saatin tesinde ciddi hepatik fonksiyon bozuklugu veya
bobrek hasari riski ile bagvuran hastalarin kontrolii konusunda UZEM (Ulusal Zehir Danisma
Merkezi) ile goriisiilmelidir

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger analjezik ve antipiretikler, Anilidler
ATC kodu: NO2BEO1

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapdtik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglh
oldugu disiiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral siklooksijenaz
tizerine daha etkili inhibitér oldugunu goésteren kanitlar vardir. Parasetamoliin analjezik ve
antipiretik 6zellikleri vardir fakat sadece zayif antienflamatuvar 6zellik gosterir. Bu durum,
enflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde hiicresel peroksidler
icermesi ve bu hiicresel peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu 6nlemesiyle
agiklanabilir.
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5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Parasetamol gastrointestinal yoldan hizlica ve neredeyse tamamen emilir. Parasetamoliin
absorpsiyonu baslica ince bagirsaklardan pasif transfer ile olur. Gastrik bosalma, oral
uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz smirlayici 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 gegis
metabolizmasina ugradigr icin oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda tam olarak
bulunmaz. Eriskinlerdeki oral biyoyararlaniminin uygulanan parasetamol miktarina bagl
oldugu goriilmektedir. Oral biyoyararlanimi 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaklasik %90’a yiikselir.

Dagilim:
Parasetamol birg¢ok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0,95 L/kg’dur.

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

Biyotransformasyon:

Terapdtik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma 6mrii 1,5-2,5 saattir. Parasetamol
karacigerde metabolize olur. Idrarla atilan major metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir.
Uygulanan parasetamoliin %10 kadar1t mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu
oksidaz sistemi (baslica CYP2E1 ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona
dontigiir. Bu metabolit hizla indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik
asit konjugatlar seklinde atilir. Biiyiik miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon
azalabilir ve vital hepatoseliiler makromolekiillerine kovalent olarak baglanan hepatosit
asetamidokinonun asir1 birikmesine yol acar. Bu da doz asim1 durumunda goriilebilen hepatik
nekroza yol agar.

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

Eliminasyon:
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klirensi yaklasik 5 mL/dak/kg’dur.

Parasetamoliin renal klirensi idrar akis hizina baglidir, fakat pH’ye bagl degildir. Uygulanan
ilacin %4’ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terapétik
dozun yaklasik %85-95°1 24 saat i¢inde idrar ile atilir.

Parasetamoliin total eliminasyon hizi agisindan ¢ocuklarla erigkinler arasinda yasla iligkili bir
farklilik yoktur.
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Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapdtik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve
nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-donérleri deposu tiikenir; ilacin toksik
metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da, karaciger
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma 6mrii normal ve bdbrek
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 kisith 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 icin ilave parasetamol
dozlar gerekebilir.

Karaciger yetmezligi: Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma
omrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde 6nemli derecede
uzar (yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma omriiniin uzamasinin klinik 6nemi agik
degildir; ¢iinkii karaciger hastaligi olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatotoksisite oldugu
kanitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamistir. Kronik stabil karaciger hastaligi olan
20 hastaya 13 giin, giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol
acmamistir. Hafif karaciger hastaliginda onerilen dozlarda alindiginda parasetamoliin zararli
oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli karaciger yetmezliginde, plazma
parasetamol yarilanma 6mrii 6nemli derecede uzamustir.

Cocuklar: Caligmalar 0-2 giin arasindaki yenidoganlarda ve 3-10 yas arasindaki ¢ocuklarda
parasetamol major metabolitinin parasetamol siilfat oldugunu gostermistir. Yetiskinlerdeki ve
12 yas ve ilizeri c¢ocuklardaki veriler, major metabolitin glukuronid konjugati oldugunu
gostermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel eliminasyon hizinda veya idrara gegen
toplam ila¢ miktarinda yasa iligkin 6nemli farkliliklar yoktur.

Yaslilar: Geng ve yash saglikli goniilliiler arasinda farmakokinetik parametrelerde gozlenen
farkliliklarin  klinik olarak 6nemli oldugu diisiiniilmemektedir. Bununla beraber serum
parasetamol yarilanma Omriiniin belirgin derecede arttigini (yaklasik %84) ve parasetamol
Klirensinin zayif, hareketsiz ve yash hastalarda saglikli genc kisilere nazaran azaldigini
(yaklasik %47) diistindiiren kanitlar vardir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Parasetamole ait elde edilmis klinik dis1 giivenlilik verileri, onerilen dozaj ve {irlin kullanimi1
acisindan 6nemli bulgulara isaret etmemistir.

Parasetamoliin eriskin siganlarda oral uygulamasi ardindan hafif toksisite saptanmistir. Yavru
siganlarda ise hepatik enzim sisteminin olgunlasmamis olmasi nedeniyle daha toksik
bulunmustur. Akut toksisite belirtileri kusmaya neden olmustur. Kronik uygulamada kilo
artisinda azalma, dilirez, asidiiri ve dehidratasyon ve enfeksiyona duyarlilik gibi etkiler
gozlenmistir.

Sicanlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gozlenmis ve bu bulgu
dogrudan bir DNA hasar1 olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir sonucu
olarak agiklanmistir.

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gbézlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamis ¢ocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki gortilmemistir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sorbitol likit (non-kristalin) (E420)
Sukroz likit

Gliserol

Metil parahidroksibenzoat (E218)
Polisorbat 80

Ksantam gam

Avicell RC (mikrokristalin seliiloz/sodyum karboksi metil seliiloz)
Sukraloz

Cilek aromast

Karmoisin (E122)

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Her kullanimdan 6nce siseyi kuvvetlice ¢alkalayiniz.
PIROFEN siispansiyon sulandirilmadan kullanilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak; 150 mL siispansiyon igeren 28 PP bal renkli
cam sise ve 28/20 mm plastik kapak kullanilmistir. Bu siseler karton kutular igerisinde
paketlenir. Bir kutu i¢gine cam sise ile birlikte 1,25 mL, 2,5 mL ve 5 mL ¢izgileri bulunan 5
mL’lik seffaf kasik ve kullanma talimat1 birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiiciikcekmece-Istanbul
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0 212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2022/785

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 22.12.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

15/15

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/pirofen-1205-ml-pediatrik-oral-suspansiyon-150-ml-8699525707703/

