
KISA URI]N BiLGiSi

I. BE$ERi TIBBi URUNUN ADI
CALPoL '" 6 PLUS Siispansiyon

2. KALiTATiF ve I(ANTiTATiT niltgiu

Etkin madde:
Bir 6lgek (5 ml), 250 mg parasetamol igerir.

Yardrmcr maddeler:
Sorbitol gdzeltisi............. 1895 mg/5 ml
Metil hidroksibenzoat ... 4 mg/5 ml
Sukroz ... ... ..... 210 mg/5ml

Diler yardrmcr maddeler igin (bkz: b6liim 6.1)

\' 3. FARMASOTix ronrvl
Siispansiyon
Portakal kokulu homojen siispansiyon

4. KLiNiK 6zBI-I-ixr,nn

4. l. Terapiitik endikasyonlar
Hafif ve orta giddetli aprrlar ile ategin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama slkhf,r ve siiresi:
l2 yasm alundaki qocuklar:
6-12 ya; arasr: 5-10 ml (1-2 5l9ek; 250-500 mg parasetamol) Her doz arasmda 4 saat veya

daha uzun arahklar brrakrlarak gtinde 4 kez tekarlanabilir.
Mal<simum giinltik doz: 40 ml CALPOL 6 PLUS (2 gr parasetamol)

l2 yasm iizerindekiler ve yetiSkinler:
Tablet yutmada giigliik geken yetigkinler igin tavsiye edilir.
Optimum pamsetamol dozu 500 mg-lgr arastndadrr (10-20 ml; 2'4 dlgek), giinliik
maksimum doz 4 gr parasetamolii agmamak kaydryla, bu doz her 4 saatte bir tekrarlanabilir.

Alkol alan kigilerde hepatoksisite riski nedeniyle gtnliik ahnan parasetamol dozunun 2 gramt

agmamasr gerekir.
Hekim 6nerisi olmadan 3 ardrgrk giinden daha uzun kullanrlmamahdrr.

Uygulama gekli:
Oral olarak uygulanrr. CALPOL 6 PLUS'rn koyu krvamr ilacrn kaqrktan ddkiilmesini <inler

ve daha kolay uygulanmasrru saglar.
Kullanmadan tince gok iyi galkalanmahdrr.
CALPOL 6 PLUS sulandrrrlmadan kullanrlrr. Hekim CALPOL 6 PLUS'rn seyreltilmesini
dnerdi[i takdirde, yerine CALPOL Stispansiyon "Bebek ve Qocuklar igin" kullanrlmahdrr.



Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:
Karaci[er yetmezli!i:
$iddetli karaciler yetmezliEi (Child Pugh kategorisi > 9) olan hastalarda kontrendikedir.
Hafif ve orta giddette karacifier yetmezlili olan hastalarda doktor dnerisi ile dikkatli
kullarulmahdrr.

Biibrek yetmezli[i:
Orta qiddetli ve qiddetli bdbrek yetmezlilinde dikkatli kullanrlmahdrr.

Pediyatrik popiilasyon:
Alh yagrn altrndaki gocuklar ve bebekler igin CALPOL Siispansiyon "Bebek ve Qocuklar
igin" kullanrlmahdrr.

Geriyatrik popiilasyon:
Sallrklr, hareketli yaghlarda normal yetigkin dozu uygundur, fakat zayf, hareketsiz
yaghlarda doz ve dozlam srkh[r azaltrlmaltdrr (Bftz: Farmakokinetik 6zellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar
CALPOL 6 PLUS, parasetamol veya bilegenlerinden herhangi birine agrn duyarhhk ve
qiddetli karaciler (Child Pugh kategorisi > 9) ve bcibrek yetmezlilinde kontrendikedir.

4.4. 6zel kullanrm uyanlan ve iinlemleri
Anemisi olanlar, akciger hastalarr, karaciler ve bcibrek fonksiyon bozuklulu olan hastalarda

doktor kontrolii altrnda dikkatli kullanrlmahdrr. Onceden mevcut hepatik hastahlr bulunan

hastalar igin, yiiksek dozda veya uzun stireli tedaviler esnastnda periyodik arahklarla
karaciler fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bdbrek yetmezligi (keatinin klerensi < l0
ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullantmrnrn yarar/risk oramnt dikkatle
de!erlendirmesi gerekir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha 6nce kullantm hikayesi olanlarda, kullanrmrn ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarrnda deride krzarrkhk, ddkiintii veya bir deri reaksiyonu

olugabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacrn kullanrmrn brraktlmast ve

altematif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gdzlenen kigi
bir daha bu ilacr veya parasetamol igeren bagka bir ilacr kullanmamahdrr. Bu durum, ciddi ve

dliimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve

akut generalize ekzantematdz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlanna neden

olabilmektedir.

Doz ayarlamast yaprlmah ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Kronik kullammda rutin giinliik dozlarda ve akut yiiksek dozlarda karaciler hasanna neden

olabilir.

Hepatotoksisite riskinden dtiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da

daha uzun siireli altnmamahdrr. Hafif veya orta qiddette karaciler yetmezligi (Chitd Pugh

kategorisi <9) olan hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmahdrrlar.

Terapdtik dozlarda parasetamol uygulamasr srrastnda serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi yiikselebilir.
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Terapdtik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artrran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglann egzamanh kullanrmr, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi
qeqitli durumlar hepatik toksisite riskinde artrga yol agabilir.

Ytiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanrlmasr bdbrek hasanna neden olabilir.

Genelde, 6zellikle diler analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol

kullamlmasr, kahcr bdbrek hasanna ve bdbrek yetmezliEi riskine (analjezik nefropatisi) yol
agabilir.

Gilbert sendromu olan hastalann parasetamol kullanmasr, sanhk gibi klinik semptomlara ve
daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayr, bu hastalar parasetamolii
dikkatli kullanmahdrrlar.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eqzamanh parasetamol ahnmasr, karaciler toksisitesi riskinde
bir artrqa yol agabilir. Alkolik karaciler hastalarrnda dikkatli kullanrlmahdr.

Parasetamol igeren diler ilaqlarrn CALPOL 6 PLUS ile egzamanlt kullammrndan\' kagrmlmahdrr.

3-5 giin iginde yeni semptomlann olugmasr ya da alnrun ve/veya ategin azalmamasr halinde,
hastalann parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora damgmasr 6nerilir.

igeri[indeki sorbitol nedeniyle, nadir kalrtrmsal fruktoz intoleransr olan hastalann bu ilacr
kullanmamalan gerekir.
Metil hidroksibenzoat iQeriEi sebebiyle alerjik reaksiyona (muhtemelen gecikmig) sebebiyet
verebilir.

4.5. Difer hbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim qekilleri
Propantelin gibi mide bogalmasrnr yavaglatan ilaqlar, parasetamoliiLn yavaS emilmesine ve
dolayrsryla parasetamoliin etkisinin daha geg ortaya grkmasrna neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bogalmastnt hrzlandrran ilaglar, parasetamoliin daha hrzh
emilmesine ve dolayrsryla parasetamoli.in etkisinin daha hrzh baglamasma neden olabilir.

Bazr hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,
vb.) veya rifampisin gibi karacilerde hepatik mikozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan
ilaglann tek bagrna kullanrldrlrnda zararsrz olan parasetamol dozlarryla egzamanlt kullanrmr
karaciler hasanna yol agabilir. Agrn alkol tiiketimi halinde, teraptitik dozlarda bile
parasetamol almmasr da karaciler hasanna neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullamlmasr, kloramfenikoliin
yanlanma iimrtinii uzatabilir ve dolayrsryla bu ilacrn toksisite riskini artrrabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine baltmh koagiilasyon faktdrii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilegir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tituevleri arasrndaki

etkilegimler, "uluslararasr normalleqtirilmis oran" (lntemational Normalized Ratio, INR)
delerinde bir artrqa ve kanama riskinde bir artrqa neden olabilir. Bundan dolayr, oral
antikoagulan kullanan hastalar, trbbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamol

kullanmamahdrr.
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5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptdr antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkileqim ile parasetamoli.in analjezik etkisini tamamen baskrlayabilir.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin) egzamanh kullamlmasr ndtropeni elilimini
artrnr. Bu nedenle trbbi tavsiye olmadrkga, parasetamol AZT ile birlikte ahnmamahdrr.

Birden fazla aln kesiciyle kombinasyon tedavisinden kagrnrlmasr iinerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda salladrgrm gdsteren gok az kanrt vardrr ve genelde istenmeyen
etkilerde artrga yol agmaktadrr.

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

St. John's Wort (Hypericum perforatum -sarr kantaron) parasetamoltin kan diizeylerini
azahabilir.

Besinler ile birlikte ahndrprnda parasetamolUn emilim hrzr azalabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dolum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Parasetamol igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin yeterli klinik veri mevcut delildir.
Hayvanlar iizerinde yaprlan gahqmalar, gebelik / embriyonal / ftital geligim / dolum ya
da doflum sonrasr geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh e&iler oldu[unu
gdstermemektedir.
Yine de gocuk dopurma potansiyeli bulunan kadrnlara verilirken tedbirli olunmahdrr.

Gebelik diinemi
CALPOL'iin gebelikte kullamm gi.ivenlilifii belirlenmemigtir. Parasetamol plasentadan geger

ve matemal konsantrasyona benzer bir ltital konsantrasyona ulagtr. Bununla beraber,
parasetamoliin terapdtik dozlanmn krsa siireli olarak anne tarafrndan ahnmast insanda

teraojenik etkilerle iliqkili bulunmamrqtrr.

Laktasyon diinemi
Parasetamol anne siitiine geger (650 mg oral dozun % f inden azt). Ancak, emziren anne

tarafindan terapiitik dozlarda kullanrlmasrnrn bebekte bir risk olu$turmasl beklenmez.

Ureme yeteneli/ Fertilite
Hayvanlarda yaprlan kronik toksisite araqtrrmalannda parasetamoliin testiktller atrofiye
neden oldu[u ve spermatogenezi inhibe ettili bildirilmiqtir. insanlarda fertilite iizerindeki
etkisini aragtrran gahgma bulunmamaktadrr.

4.7. Arag ve makine kullanlmr iizerindeki etkiler
Bazr hastalarda parasetamol kullammrna balh olarak bag d6nmesi veya somolans gtiriilebilir.
Parasetamol kullanan hastalann uyamk kalmalanm gerektiren faaliyetler srasrnda dikkatli
olmalan gerekmeltedir.
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4.8. istenmeyen etkiter
Klinik gahgmalarda ve pazarlama sonrasr yaprlan aragurmalarda rapor edilen advers etkiler
agalrdaki srkhk derecelerine gdre listelenmigtir.

Qok yaygrn (21/10); yaygrn (>l/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (>l/1.000 ila <1/100);
seyrek (> l/10.000 ila <l/1.000); qok seyrek (< l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerlerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Deri ve deri altl doku hastahklarr
Seyrek: Deri ddkiintiisii, kagrntr, iirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematdz piisttlozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygrn: Enfeksiyon (%2.9)

Kan ve lenf sistemi hastahklar/bozukluklarl
Qok seyrek: Agranulositoz, trombositopeni (izole bildirimler)

Ba!rglkllk sistemi hastahklarr/bozukluklarr
Seyrek: Erupsiyon, iirtiker
Srkhk bilinmiyor: Bronkospazm+, anafilaktik sok, alerji testi pozitiF+, immun
trombositopeni* * *

Sinir sistemi hastahklar/bozukluklarr
Yaygrn: Baq alnsr (%5.1), baq ddnmesi (% 3.58), uluklama (%6.97), parestezi (yo5.4)

Kulak ve ig kulak hastahklarr/bozukluklarr
Yaygrn olmayan: Denge bozuklugu (%l)

Vaskiiler hastahklar/bozukluklar
Qok seyrek: Purpura

Solunum, gti[iis bozukluklan ve mediyastinal hastahklar/bozukluklar
\-. Yaygrn: Ust solunum yolu enfeksiyonu (%2.7)

Gastrointestinal hastahklar/bozukluklarl
Yaygrn: Bulantr (%2.3), diyare (% 4.7), dispepsi (%2.3), flatulans (%2.3), kann aflrrsr
(%3.9), konstipasyon (%3.9), kusma (%7.8)
Yaygrn olmayan: Gastrointestinal kanama (%0.1 3)

Hepatobiliyer hastahklar/bozukluklar
Qok yaygrn: ALT iist srnrnn tisttinde (%17.4)
Yaygrn: ALT iist srmnn 1.5 kat: (%4.2)

B6brek ve idrar yolu hastaltklan/bozukluklarr:
Bilinmiyor: Parasetamoliin terapittik dozlannr takiben nefrotoksik etkileri yaygrn delildir.
Uzun siireli uygulamada papiller nekoz bildirilmigtir.

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar/bozukluklar
Yaygrn: Ytiz 6demi (o/o4.5)
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Yaygrn olmayan: Periferik Sdem (%l )
Qok seyrek: Ateg, asteni

Cerrahi ve hbbi prosediirler
Yaygrn olmayan: Post-tonsillektomi kanamasr (%0.5)
Yaygm: Post-ekstraksiyon kanamasr (%3.3).

*Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarh astrmh hastalann %20'sinde g6riiltir
*+Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iligkili alerjik semptomlan
(eriipsiyon, iirtiker, anafilaksi) olan hastalarrn %o15.5' unda pozitiftir.
***immun trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol siilfat varhlrnda antikorlar
trombositlerin GPIIb/llla ve GPlb/lX,^/ reseptdrlerine ballanrr. Parasetamol tedavisinin
kesilmesi parasetamoliin plasebo ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile karsrlagtrnldrpr
2000 hastayr kapsayan bir literatiir taramasrnda parasetamol ile plasebo arasrnda istenmeyen
etkilerin srkhlr ve tedaviyi brrakma ydniinden bir fark g6riilmemigtir. Parasetamol ile
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglann kargrlagtrrrldrfir 2100 hastayt kapsayan ikinci bir
literatiir taramasrnda parasetamol grubunda ilacrn etkisinin yetersiz olmasr nedeniyle
tedaviyi brrakma daha srk gdzlenmigtir. Parasetamol tedavisi gdren her l0 hastadan biri
tedaviyi yanda kesmig, ayrrca her l5 hastadan biri ilacrn etkisini yetersiz buldulu iqin
tedaviyi kesmigtir. NSaii'lar ile kargrlagtrnldrlrnda istenmeyen etkiler nedeni ile tedaviyi
brrakma oranr daha diigiiktiir. Klinik laboratuvar delerlendirmeleri klinik aragtrrmalarda
terapdtik dozlarda kullanrlan parasetamoli.in istenmeyen etkileri ve laboratuvar
degerlerindeki deligmeler plasebonunkilerden farksrz bulunmugtur. Karaciler fonksiyonu ile
ilgili biyokimyasal delerlerdeki defiigmeler ilacrn toksik dozlarda alrndr!rnr gtisterir. itaq
toksik dozlarda ahnmrgsa aspartat aminotransferaz (AST) ve alanrn aminotrasferaz (ALT) 24
saat iginde yiikselmeye baglar ve 72 saat sonra dorula erigir. Bunlardan herhangi birinin
1000 iinitenin iistiine yiikselmesi hepatotoksisite igin tanrmlayrcrdrr. Bunlann yanr srra
bilirubin ve keatinin yiikselir, glukoz diiger. Arteriyel pH'nrn 7.30 un altrna diigmesi,
kreatininin 3.4 mg/dl'nin iistiine grkmasr, protrombin zamammn 100 saniyeden fazla
uzamasr ve serum laktat diizeyinin 3.5 milimol/L'nin iistiine grkmasr prognozun iyi
olmadrlrru gdsteren belirtilerdir. Parasetamolun advers ve toksik etkilerine kargr cinsiyet, rrk,
boy, a[rrhk, viicut yaprsr, yatam iekli ve yerine baflh duyarhhk farklarr bildirilmemigtir.
Bunlann drgrnda parasetamoliin toksik etkilerine karsr duyarhhlr arttrran risk faktdrleri ilag
etkileqimleri bdliimiiLnde yer almaktadrr (Bkz. 4.5).
6 yagrndan kiigiik gocuklar, parasetamoliin toksik etkilerine daha az duyarhdrr. Bunda
glutatyon rezervlerinin ve detoksifikasyon hrzrnrn yiiksek olmastnln rolii oldulu ileri
siirtilmiiftiir.

4.9. Doz aqrml ve tedavisi
Yetigkinlerde l0 gram tizerinde kullanrlmasr halinde toksisite olasrh[r vardr. Dahasr, agrr
dozun zaran sirotik olmayan alkolik karaciler hastahlr olanlarda daha biiyiiktiir. Qocuklarda
agrn dozu takiben geligen karaciler hasarr gdreceli olarak daha seyrektir. Karaciler hiicre
hasan ile birlikte parasetamol agrrr dozajrnda normal erigkinlerde 2 saat civannda olan
parasetamol yanlanma 6mrti genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. laC-

aminopirinden sonra laCO2 atrhmlnda azalma bildiritmigtir. Bu plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yarrlanma 6mri.i veya konvansiyonel karaciler fonksiyon testi
dlgtimlerine nazaran parasetamol agrrr dozajr ile karaciler hiicre hasan arasrndaki iligkiyi
daha iyi gdsterir.
Parasetamole balh fulminant karaciper yetmezlipini takiben geligen akut tiibiiler nekrozdan
dolayr biibrek yetmezlili olugabilir. Bununla beraber, bunun insidansr bagka nedenlerden
dolayr fulminant karaciler yetmezlili olan hastalarla kargrlagtrnldrfrnda bu grup hastalarda



daha srk delildir. Seyrek olarak, ilag aldrktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciler
toksisitesine kargrn renal tiibtiler nekoz olugabilir. Aqrn dozda parasetamol almrE bir hastada
kronik alkol ahmrnrn akut pankreatit geligmesine katkrda bulundulu bildirilmiqtir. Akut a;rn
doza ilaveten, parasetamoliin giinliik agrrr miktarlarda ahmrndan sonra karaci[er hasan ve
nefrotoksik etkiler bildirilmigtir.

Semptom ve belirtiler:
Solgunluk. anoreksi, bulantr ve kusma parasetamol doz a;rmrnrn srk gtirtilen erken
semptomlandrr. Hepatik nekroz parasetamol doz agrmrrun, dozla iligkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamant 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacrn ahmrm takiben 1 ila 6 giin iginde belirgin olmayabilir.
Tedavi:
Hastayr gecikmiq hepatoksisiteye karqr korumak igin parasetamol agrrr dozajr hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmayr (gastrik lavaj veya aktif krimiir) takiben
intravenriz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. E[er hasta kusuyorsa veya
aktif karmiir ile konjugasyon yaprlmrgsa metionin kullamlmamahdrr. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonlan agrn dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle,
hepatoksisite riskini belirlemek igin plazma parasetamol diizeyleri ilag ahmrndan en az 4 saat
sonrasrna kadar dlqiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein)
kan parasetamol igeri[i ve ilag ahmrndan beri gegen siire tgrlr altrnda deferlendirilmelidir.
Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagrmhsr olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksiklili olanlarda N-asetilsistein ile tedavi eqilinin %30-50
diiqtiriilmesi 6nerilir, giinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine karqr daha duyarh
olabilirler. Parasetamol doz aqrmrnr takiben geliqebilecek fulminant karaciper yetmezlili
tedavisi uzmanhk gerektirir.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler
ATC kodu: N02BE01
Farmakoterapdtik grup: Analjezikler

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandrr. Parasetamoltn terapdtik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna ba[h
oldufiu diistiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral
siklooksijenaz iizerine daha etkili inhibitor oldulunu gdsteren kanrtlar vardr. Parasetamoliin
analjezik ve antipiretik 6zellikleri vardrr fakat sadece zayrf anti-enflamatuvar iizellikler
gdsterir. Bu durum, enflamatuvar dokulann di[er dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde
hticresel peroksidler iqermesi ve bu hticresel peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz
inhibisyonunu 6nlemesiyle agrklanabilir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler
Emilim:
Parasetamoliin absorpsiyonu baghca ince barsaklardan pasif transfer ile olur. Gastrik
bogalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin tuz srrurlayrcr bir basamaktrr. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonu formiilasyona balh olarak genellikle oral uygulamadan
sonra 30 ila 90 dakika arasrnda meydana gelir. Parasetamol degigken bir oranda ilk gegig
metabolizmasrna ulradrlr igin oral uygulamadan sonra sistemik dolagrmda tam olarak
bulunmaz. Erigkinlerdeki oral biyoyararlanrmrnrn, uygulanan parasetamol miktanna balh
oldulu giiriilmektedir. Oral biyoyararlanrm 500 mg'hk dozdan sonra %o63 iken, I veya 2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaklaqrk %90'a yiikselir.



Dafuhm:
Parasetamol birgok viicut srvrsrna egit miktarda dagrlrr; tahmini dalrhm hacmi 0.95 l/kg'drr.
Teraptitik dozlan takiben parasetamol plazma proteinlerine dnemli oranda ballanmaz.

Qocuklardaki dagrhm kinetigi (Vd/F) eriqkinlerdekine benzerdir.

Bivotransformasyon:
Terapiitik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yanlanma 6mrii 1.5-2.5 saattir.
Parasetamol karacilerde metabolize olur. idrarla atrlan majtir metaboliti glukuronid ve siilfat
konjugatrdrr. Parasetamoltn %10 kadan mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu
oksidaz sistemi (baghca CYP2EI ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona
ddniiqiir. Bu metabolit hrzla indirgenmif glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkapti.irik
asit konjugatlan geklinde atrlrr. Biiyiik miktarlarda parasetamol ahndrfirnda hepatik glutatyon
azalabilir ve vital hepatoseliiler makomolekiillerine kovalan olarak ballanan hepatosit
asetamidokinonun agrrr birikmesine yol agar. Bu da doz agrmr durumunda g6riilebilen
hepatik nekoza yol agar.

Qocuklarda (3-10 yaq) ve yenidolanlarda (0-2 giin) parasetamoliin baghca metaboliti
parasetamol siilfattrr.

Eliminasvon:
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoltn total viicut klerensi yaklagrk 5 ml/dak/kg'drr.
Parasetamoliin renal klerensi idrar akrq hrzrna balhdrr, fakat pH'ya bagh delildir. Uygulanan
ilacrn o/o4'ten daha azr degigmemig parasetamol halinde atrlrr. Salhkh bireylerde terapdtik
dozun yakla;rk %85-95'i 24 saat iginde idrar ile atrlrr.
Parasetamoltin total eliminasyon luzr agrsrndan gocuklarla erigkinler arasrnda yagla ilgili bir
farkhhk yoktur.

Dofrusalhk ve Dolrusal Olmayan Durum:
Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciler hiicre proteinlerine ballanmasr, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapdtik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan ballamr ve
nontoksik konjugatlar olugtururlar. Ancak masif doz aqtmt halinde, karacilerin (glutatyon
olugumunu kolaylaqtrran ve tegvik eden) SH-doniirleri deposu tiikenir; ilacrn toksik
metabolitleri karacilerde birikir ve karaciper hicre nekozu geliqir ve bu da, karaciler
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullamldrlrnda farmakokinetigi do!rusaldrr.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Renal vetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasrnda ortalama plazma yanlanma timrti
normal ve bdbrek yetmezlipi olan hastalarda aynrdrr, fakat 8-24 saatler arasrnda bdbrek
yetmezliginde eliminasyon hrzr azafu. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat
konjugatlannda belirgin birikme olur. Ana bilegilin krsrth rejenerasyonuyla kronik bdbrek
yetmezliEi olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlannda bir miktar ekstra eliminasyon
oluqabilir. Kronik bctbrek yetmezliEinde parasetamol doz aral*lanru uzatmak tavsiye edilir.
Hemodiyalizde parasetamol plazma diizeyleri azalabilecelinden terapdtik kan diizeylerini
korumak igin ilave parasetamol dozlan gerekebilir.

Heoatik vetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciler hastahlr olan hastalardaki ortalama
plazma yanlanma 6mrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciler yetmezlilinde
6nemli derecede uzar (yaklaqft %75). Bununla beraber, yanlanma <imriiniin uzamasrnrn
ktinik 6nemi agrk delildir; giinkii karaciler hastal[r olan hastalarda ilag birikmesi ve



hepatoksisite oldupu kanrtlanmamrg ve glutatyon konjugasyonu azalmamrgtrr. Kronik stabil
karaciper hastahlr olan 20 hastaya 13 giin, giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciler
fonksiyonunda bozulmaya yol aqmamrgtrr. Hafif karaciler hastahlrnda dnerilen dozlarda
ahndr[rnda parasetamoliin zararh oldulu kanrtlanmamrgtrr. Bununla beraber, qiddetli
karaciler hastahlrnda, plazma parasetamol yanlanma 6mrii dnemli derecede uzamlgtlr.

Ya$hlarda farmakokinetik: Geng ve yagh safhkh denekler arastnda farmakokinetik
parametrelerde gdzlenen farkhhklann klinik olarak dnemli oldulu diiliiniilmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yarrlanma dmriiniin belirgin derecede arttlErnl (yaklagtk
%o84) ve parasetamol klerensinin zayrf, hareketsiz ve yaqh hastalarda salhkh geng kigilere
rrzaran azaldrEtnr (yaklagrk %47) diigiindtiren kanrtlar vardrr.

Cocuklarda farmakokinetik: Qahgmalar 0-2 giin arasrndaki yeni do[anlarda ve 3-10 ya;
arasrndaki gocuklarda parasetamol major metabolitinin parasetamol siilfat oldulunu
giistermigtir. Yetigkinlerdeki ve 12 yaq ve iizeri gocuklardaki veriler, major metabolitin
glukoronid konjugatr oldulunu gdstermiqtir. Bununla beraber, parasetamoliin genel

eliminasyon hrzrnda veya idrara geqen toplam ilaE miktannda yaga iliqkin cinemli farkhhklar
yoktur.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Parasetamol erigkin srqanlarda oral uygulama ardrndan hafif toksisite saptanml$tlr. Yavru
srganlarda ise hepatik enzim sisteminin olgunla;mamrg olmast nedeniyle daha toksik
bulunmuqtur. Akut toksisite belirtileri kusmaya neden olmugtur. Kronik uygulamada kilo
artlglnda azalma, diiirez, asidiiri ve dehidratasyon ve enfeksiyona duyarhhk gibi etkiler
gdzlenmiqtir.

Srganlarda, hepatotoksik doz dtzeyinde potansiyel bir genotoksisite gdzlenmiq ve bu bulgu
do[rudan bir DNA hasan olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayh bir sonucu

olarak agrklanmrqtrr.

insanlarda kapsamh kullanrmdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artrg

gdzlenmemigtir. Parasetamol hamilelik ddnemlerinde de srkhkla ahnmakta olup, gerek

hamilelilin seyri gerekse dolmamrq qocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki
gdriilmemiqtir.

Hayvanlarda yaprlan kronik toksisite aragtrrmalannda parasetamoliin testikiiler atrofiye
neden oldulu ve spermatogenezi inhibe ettili bildirilmigtir.

6. FARMAS6TiX oZrlliXrBn

6. 1. Yardrmcr maddelerin listesi
Sorbitol giizeltisi
Portakal aromasr
Sukroz
Nipagin M (metil hidroksibenzoat)
Tween 80
Gliserol
Avicel rc 591

Sunset Yellow Ariavit
Flavour white sugar
Saf su



6.2. Gegimsizlikler
Gegerli defiildir.

6.3. Raf iimrii
36 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
25o C'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklanmahdrr.
Kullanmadan 6nce gok iyi qalkalanmahdrr.
CALPOL 6 PLUS sulandrnlmadan kullanrlrr.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igeri[i
150 ml kahverengi Tip III cam qiqede

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler tizel iinlemler
Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Y<inetmelikleri"ne uygun olarak imha

\- edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
GlaxoSmithKline Services Unlimited lisansr ile GlaxoSmithKline ilaqlan Sanayi ve Ticaret
A.g., Levent / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
17517

9. iLK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 15.09.1995
Ruhsat venileme tarihi:

IO. KiJB'I]N YENiLENME TARiHi
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