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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CALPOL ™ 6 PLUS Siispansiyon

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

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

Yardime1 maddeler:
Sorbitol gozeltisi............. 1.89 mg/5 ml
Metil hidroksibenzoat ... 4 mg/5 ml

Diger yardime1 maddeler igin (bkz: boliim 6.1)

3. FARMASOTIK FORM
Stispansiyon
Portakal kokulu homojen siispansiyon

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar
Hafif ve orta siddetli agrilar ile ategin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

12 yasin alundaki cocuklar:

6-12 yas arasi: 5-10 ml (1-2 dlgek; 250-500 mg parasetamol) Her doz arasinda 4 saat veya
daha uzun araliklar birakilarak giinde 4 kez tekrarlanabilir.

Mabksimum giinlitk doz: 40 ml CALPOL 6 PLUS (2 gr parasetamol)

12 yasin iizerindekiler ve yetiskinler:

Tablet yutmada giiglitk geken yetigkinler igin tavsiye edilir.

Optimum parasetamol dozu 500 mg-lgr arasindadir (10-20 ml; 2-4 dlgek), giinlik
maksimum doz 4 gr parasetamolii agmamak kaydiyla, bu doz her 4 saatte bir tekrarlanabilir.
Alkol alan kisilerde hepatoksisite riski nedeniyle giinlikk alinan parasetamol dozunun 2 grami
agmamas! gerekir.

Hekim onerisi olmadan 3 ardisik giinden daha uzun kullaniimamalidir.

Uygulama sekli:

Oral olarak uygulanir. CALPOL 6 PLUS’in koyu kivami ilacin kagsiktan dékiilmesini onler
ve daha kolay uygulanmasim saglar.

Kullanmadan dnce ¢ok iyi ¢alkalanmalidir.

CALPOL 6 PLUS sulandinimadan kullamlir. Hekim CALPOL 6 PLUS"in seyreltilmesini
onerdigi takdirde, yerine CALPOL Siispansiyon "Bebek ve Cocuklar igin® kullanmlmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh kategorisi > 9) olan hastalarda kontrendikedir.
Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doktor &nerisi ile dikkatli
kullanilmalidir.

Bibrek yetmezligi:
Orta siddetli ve giddetli bobrek yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Al yagin altindaki gocuklar ve bebekler icin CALPOL Siispansiyon "Bebek ve Cocuklar
icin" kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Saghikli, hareketli yaghlarda normal yetiskin dozu uygundur, fakat zayif, hareketsiz
yaghlarda doz ve dozlam sikhig1 azaltilmalidir (Bkz: Farmakokinetik ozellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar
CALPOL 6 PLUS, parasetamol veya bilegenlerinden herhangi birine agin duyarhhk ve
siddetli karaciger (Child Pugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmezliginde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarlar ve dnlemleri

Anemisi olanlar, akciger hastalar, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altnda dikkatli kullantlmalidir. Onceden mevcut hepatik hastalif) bulunan
hastalar igin, yilksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasmnda periyodik araliklarla
karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10
ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullamminin  yarar/risk oramm  dikkatle
degerlendirmesi gerekir.

Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Kronik kullanimda rutin giinlitk dozlarda ve akut yiiksek dozlarda karaciger hasarma neden
olabilir.

Hepatotoksisite riskinden Stiird, parasetamol, tavsiye edilenden daha yitksek dozlarda ya da
daha uzun siireli alinmamalidir. Hafif veya orta giddette karaciger yetmezligi (Child Pugh
kategorisi <9) olan hastalar, parasetamolil dikkatli kullanmalidirlar.

Terapttik dozlarda parasetamol uygulamasi sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi yiikselebilir.

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglarin eszamanh kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi
gesitli durumlar hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmas: bdbrek hasarina neden olabilir.
Genelde, ozellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol

kullanilmasi, kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol
acabilir.



Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmast, sanilik gibi klinik semptomlara ve
daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu hastalar parasetamolil
dikkatli kullanmahidirlar.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanh parasetamol alinmast, karaciper toksisitesi riskinde
bir artiga yol agabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidur.

Parasetamol igeren diger ilaglarin CALPOL 6 PLUS ile eszamanli kullammindan
kagimilmahdr.

3-5 giin iginde yeni semptomlann olusmast ya da agrinin ve/veya atesin azalmamast halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi Snerilir.

fcerigindeki sorbitol nedeniyle, nadir kalittmsal fruktoz intoleranst olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Metil hidroksibenzoat icerigi sebebiyle alerjik reaksiyona (muhtemelen gecikmig) sebebiyet
verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Propantelin gibi mide bosalmasi yavaglatan ilaglar, parasetamoliin yavag emilmesine ve
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha geg ortaya ¢tkmasina neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bogalmasini hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizli
emilmesine ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizh baslamasina neden olabilir.

Bazi hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,
vb.) veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan
ilaglarin tek bagina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanh kullanimi
karaciper hasanina yol agabilir. Agiri alkol tiketimi halinde, terapdtik dozlarda bile
parasetamol alinmasi da karaciger hasarmna neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullantlmasi, kloramfenikoliin
yarilanma Smriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine bagimli koagiillasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler, “uluslararas: normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artiga neden olabilir. Bundan dolayy, oral
antikoagulan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamol
kullanmamalidur.

5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptor antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin) eszamanli kullanilmasi ndtropeni egilimini
artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikga, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidar.

Birden fazla apn kesiciyle kombinasyon tedavisinden kacinulmasi Onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigim gosteren ¢ok az kamt vardir ve genelde istenmeyen
etkilerde artisa yol agmaktadir.



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

gt John’s Wort (Hypericum perforatum —sarl kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolil (Kontrasepsiyon)
Parasetamol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin yeterli klinik veri mevecut degildir.
Hayvanlar lizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fotal geligim / dofum ya
da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zarar etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Yine de ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik dinemi

CALPOLiin gebelikte kullamm gitvenliligi belirlenmemistir. Parasetamol plasentadan geger
ve maternal konsantrasyona benzer bir fotal konsantrasyona ulagir. Bununla beraber,
parasetamoliin terapbtik dozlarimin lusa sireli olarak anne tarafindan almas: insanda
teraojenik etkilerle iligkili bulunmamigtir.

Laktasyon dinemi
Parasetamol anne siitiine gecer (650 mg oral dozun % I’inden az1). Ancak, emziren anne
tarafindan terapotik dozlarda kullaniimasmin bebekie bir risk olusturmasi beklenmez.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye
neden oldupu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmigtir. Insanlarda fertilite iizerindeki
etkisini arastiran ¢aligma bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Baz: hastalarda parasetamol kullanimimna bagh olarak bag dénmesi veya somolans goriilebilir.
Parasetamo! kullanan hastalarin uyamk kalmalarini gerektiren faalivetler sirasinda dikkatli
olmalar1 gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi yapilan arastirmalarda rapor edilen advers etkiler
asagidaki siklik derecelerine gore li stelenmigtir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygmn 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 hastaliklari/bozukluklari
Cok seyrek: Agranulositoz, trombositopeni (izole bildirimler)

Bagisiklik sistemi hastaliklarvbozuklukiar:

Seyrek: Erupsiyon, iirtiker

Siklik bilinmiyor: Bronkospazm®, anafilaktik sok, alerji testi pozitif**, immun
trombositopeni***

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

Sinir sistemi hastaliklar/bozukluklar
Yaygmn: Bas agrist (%5.1), bag donmesi (% 3.58), uyuklama (%6.97), parestezi (%35.4)

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

Vaskiiler hastaliklar/bozukluklar
Cok seyrek: Purpura

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediyastinal hastaliklar/bozukluklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu (%2.7)

Gastrointestinal hastaliklar/bozukluklar

Yaygmn: Bulanti (%2.3), diyare (% 4.7), dispepsi (%2.3), flatulans (%2.3), karin agnist
(%3.9), konstipasyon (%3.9), kusma (°%7.8)

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama (%0.13)

Hepatobiliyer hastaliklar/bozukluklar
Cok yaygin: ALT {ist simirin iistiinde (%17.4)
Yaygin: ALT iist surin 1.5 kati (%4.2)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklarv/bozukluklary:
Bilinmiyor: Parasetamoliin terapétik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin degildir.
Uzun siireli uygulamada papiller nekroz bildirilmigtir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar/bozukluklar
Yaygin: Yiiz 5demi (%04.5)

Yaygin olmayan: Periferik 6dem (%1)

Cok seyrek: Ates, asteni

Cerrahi ve tibbi prosediirier
Yaygin olmayan: Post-tonsillektomi kanamasi (%0.5)
Yaygin: Post-ekstraksiyon kanamasi (%3.3).

*Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarli asumli hastalann %20’ sinde gorulir
**Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iligkili alerjik semptomlarn
(eriipsiyon, iirtiker, anafilaksi) olan hastalann %135.5’ unda pozitiftir.

***immun trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol sillfat varh ginda antikorlar
trombositlerin GPIIb/IIa ve GPI/IX/V reseptorlerine baglanir. Parasetamol tedavisinin
kesilmesi parasetamoliin plasebo ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile karsilagtirilidi
2000 hastay: kapsayan bir literatiir taramasinda parasetamol ile plasebo arasinda istenmeyen
etkilerin stklip) ve tedaviyi birakma yontinden bir fark gérillmemigtir. Parasetamol ile



nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarn karsilagtinldig1 2100 hastay: kapsayan ikinci bir
literatiir taramasinda parasetamol grubunda ilacin etkisinin yetersiz olmasi nedeniyle
tedaviyi birakma daha sik gdzlenmigtir. Parasetamol tedavisi goren her 10 hastadan biri
tedaviyi yanda kesmis, ayrica her 15 hastadan biri ilacin etkisini yetersiz buldugu i¢in
tedaviyi kesmistir. NSAIl’ lar ile karsilagtitildiginda istenmeyen etkiler nedeni ile tedaviyi
birakma orant daha diigliktiir. Klinik laboratuvar degerlendirmeleri klinik arastirmalarda
terapdtik dozlarda kullanilan parasetamoliin istenmeyen etkileri ve laboratuvar
degerlerindeki degismeler plasebonunkilerden farksiz bulunmugtur. Karaciger fonksiyonu ile
ilgili biyokimyasal degerlerdeki degismeler ilacin toksik dozlarda alindigini gosterir. llag
toksik dozlarda alinmgsa aspartat aminotransferaz (AST) ve alamin aminotrasferaz (ALT) 24
saat i¢inde yitkselmeye baglar ve 72 saat sonra doruga erigir. Bunlardan herhang) birinin
1000 tinitenin iistiine yikselmesi hepatotoksisite i¢in tanimlayicidir. Bunlarin yam sira
bilirubin ve kreatinin yiikselir, glukoz diiger. Arteriyel pH’nin 7.30 un altina diigmesi,
kreatininin 3.4 mg/dL'nin dstiine ¢ikmasi, protrombin zamaninin 100 saniyeden fazla
uzamas! ve serum laktat diizeyinin 3.5 milimol/L’ nin fistiine ¢ikmasi prognozun iyi
olmadigim gosteren belirtilerdir. Parasetamolun advers ve toksik etkilerine kars: cinsiyet, ik,
boy, agirhik, viicut yapist, yagam sekli ve yerine bagl duyarlilik farklar: bildirilmemistir.
Bunlarin disinda parasetamoliin toksik etkilerine karst duyarhih@ arttiran risk faktorleri ilag
etkilesimleri boliimiinde yer almaktadir (Bkz. 4.3).

6 yagindan kiigiik gocuklar, parasetamoliin toksik etkilerine daha az duyarlidir. Bunda
glutatyon rezervlerinin ve detoksifikasyon hizimn yiiksek olmasinin rolii oldugu ileri
stiriilmiigtiir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Yetiskinlerde 10 gram iizerinde kullanilmasi halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, agiri
dozun zaran sirotik olmayan alkolik karaciger hastalt olanlarda daha biiyiiktiir, Cocuklarda
astn dozu takiben geligen karaciger hasar goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger hiicre
hasar ile bitlikte parasetamol agin1 dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan
parasetamol yarilanma omril genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. '*C-
aminopirinden sonra 14002 atilimmda azalma bildirilmigti. Bu plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yarilanma Omrii veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
slgiimlerine nazaran parasetamol agin dozaj ile karaciger hiicre hasan arasindaki iligkiyi
daha iyi gosterir.

Parasetamole bagh fulminant karaciger yetmezligini takiben geligen akut tiibiiler nekrozdan
dolayr bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi bagka nedenlerden
dolay: fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla kargilagtinildiginda bu grup hastalarda
daha stk degildir. Seyrek olarak, ilag aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger
toksisitesine kargin renal tiibiiler nekroz olugabilir. Agin dozda parasetamol almug bir hastada
kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildiriimistir. Akut agiri
doza ilaveten, parasetamoliin giinlitk agirt miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar ve
nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol doz agiminin sik goriilen erken
semptomlandir. Hepatik nekroz parasetamol doz agimimn, dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zaman 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik
semptomlar ilactn alimim takiben 1 ila 6 giin icinde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay: gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak i¢in parasetamol agir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmay: (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intraventz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya
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aktif komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullaniimamahdir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonlar asin dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle,
hepatoksisite riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4 saat
sonrasina kadar diciilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intraventz N-asetilsistein)
kan parasetamol igerifi ve ilag alimindan beri gegen slire 151g1 altinda degerlendirilmelidir.
Hepatik enzim indikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlist olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi egiginin %30-50
dilgiiriilmesi onerilir, ¢iinkil bu hastalar parasctamoliin toksik etkilerine karsi daha duyarli
olabilirler. Parasetamol doz agimim takiben geligebilecek fulminant karaciger yetmezligi
tedavisi uzmanhk gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
ATC kodu: NO2BEOI
Farmakoterapstik grup: Analjezikler

Parasctamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliln terap6tik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagli
oldugu diigiiniilmektedir. Parasetamoliin perifetik  siklooksijenaza oranla santral
siklooksijenaz tizerine daha etkili inhibitor oldugunu gdsteren kanitlar vardir. Parasetamoliin
analjezik ve antipiretik 6zellikleri vardir fakat sadece zayif anti-enflamatuvar ozellikler
gosterir. Bu durum, enflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde
hiicresel peroksidler igermesi ve bu hiicresel peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz
inhibisyonunu nlemesiyle aciklanabilir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Parasctamoliin absorpsiyonu baglca ince barsaklardan pasif transfer ile olur. Gastrik
bogalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin iz simrlayici bir basamaktir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagh olarak genellikle oral uygulamadan
sonra 30 ila 90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gegis
metabolizmasina ugradifn igin oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda tam olarak
bulunmaz. Eriskinlerdeki oral biyoyararlanimimn, uygulanan parasetamol miktarina bagh
oldugu gériilmektedir. Oral biyoyararlanim 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2g
(tablet formu) dozundan sonra yaklagik %90’a yiikselir.

Dagilim:

Parasetamol birgok viicut sivisina esit miktarda dagihr; tahmini dagilm hacmi 0.95 Vkg’dur.
Terapotik dozlan takiben parasetamol plazma proteinlerine dnemli oranda baglanmaz.
Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Bivotransformasyon:

Terapttik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma pmrii  1.5-2.5 saattir.
Parasetamol karaciperde metabolize olur. idrarla atilan major metaboliti glukuronid ve siilfat
konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadar1 mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu
oksidaz sistemi (baglica CYP2EL ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona
doniigiir. Bu metabolit hizla indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik
asit konjugatlan seklinde atihr. Buyiik miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon
azalabilir ve vital hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit



asetamidokinonun asin birikmesine yol agar. Bu da doz agmi durumunda gorillebilen
hepatik nekroza yol agar.

Cocuklarda (3-10 yag) ve yenidoganlarda (0-2 giin} parasetamoliin baghica metaboliti
parasetamol stilfattir.

Eliminasyon:
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklastk 5 ml/dak/kg’dr.

Parasetamoliin renal klerensi idrar akig hizina baghdur, fakat pH’ya bagh degildir. Uygulanan
ilacin %4’ten daha azi degismemig parasetamol halinde atilir. Saglikh bireylerde terapdtik
dozun yaklasik %85-95°1 24 saat icinde idrar ile atilir.

Parasetamoliin total eliminasyon hiz1 agisindan cocuklarla erigkinler arasinda yasla ilgili bir
farklilik yoktur.

Dogrusallik ve Dogrusal Olmayan Durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karacier hiicre proteinierine baglanmas, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve
nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz agim halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu kolaylastiran ve tegvik eden) SH-dondrleri deposu tilkenir; ilacin toksik
metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da, karaciger
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullamldifinda farmakokinetigi dogrusaldur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarlanma Omrii
normal ve bobrek 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 parasctamol konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon
olusabilir. Kronik bobrek yetmezliginde parasetamol doz araliklarini uzatmak tavsiye edilir.
Hemodiyalizde parasetamol plazma diizeyleri azalabileceginden terapdtik kan diizeylerini
korumak icin ilave parasetamol dozlar1 gerekebilir.

Hepatik vetmezlikte farmakokinetik: Hafif karacifier hastahg olan hastalardaki ortalama
plazma yarilanma Smrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde
snemli derecede uzar (yaklagik %75). Bununla beraber, yarilanma Omriiniin uzamasinin
klinik onemi agik degildir; ¢linkii karaciger hastah@ olan hastalarda ilag birikmesi ve
hepatoksisite oldugu kamtlanmamig ve glutatyon konjugasyonu azalmamigtir. Kronik stabil
karaciger hastaligs olan 20 hastaya 13 gin, giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger
fonksiyonunda bozulmaya yol agmamistir. Hafif karacifer hastaliginda onerilen dozlarda
alindiginda parasetamoliin zararli oldugu kamtlanmarmistir. Bununla beraber, siddetli
karaciger hastahiginda, plazma parasetamol yanlanma 6mril onemli derecede uzamigtir.

Yashlarda farmakokinetik: Geng ve yaslt saghkli denekler arasinda farmakokinetik
parametrelerde gozlenen farkhihiklarmn klinik olarak Snemli oldugu diisiinilmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yarilanma dmriintin belirgin derecede arttigim (yaklasik
%384) ve parasetamol Klerensinin zayif, hareketsiz ve yagh hastalarda saglikhi geng kisilere
nazaran azaldigini (yaklagik %47) diigindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokipetik: Caligmalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yasg
arasindaki cocuklarda parasetamol major metabolitinin parasetamol siilfat oldugunu
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ghstermistir. Yetigkinlerdeki ve 12 yag ve {izeri cocuklardaki veriler, major metabolitin
glukoronid konjugati oldugunu gostermigtir. Bununla beraber, parasetamoliin  genel
eliminasyon hizinda veya idrara gegen toplam ilag miktarinda yasa iliskin dnemli farkhiliklar
yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Parasetamol erigkin siganlarda oral uygulama ardindan hafif toksisite saptanmistir. Yavru
siganlarda ise hepatik enzim sisteminin olgunlagmamig olmasi nedeniyle daha toksik
bulunmugtur. Akut toksisite belirtileri kusmaya neden olmustur. Kronik uygulamada kilo
artiginda azalma, ditirez, asidiiri ve dehidratasyon ve enfeksiyona duyarlihk gibi etkiler
gbzlenmistir.

Sicanlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gbzlenmis ve bu bulgu
dogrudan bir DNA hasan olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir sonucu
olarak a¢iklanmusgtir.

insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gozlenmemigtir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamisg gocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etk
gorilmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamolin testikiiler atrofiye
neden olduu ve spermatogenezi inhibe ettii bildirilmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6. 1. Yardimci maddelerin listesi
Sorbitol ¢ozeltisi

Portakal aromasi

Sukroz

Nipagin M (metil hidroksibenzoat)
Tween 80

Gliserol

Avicel rc 591

Sunset Yellow Ariavit

Flavour white sugar

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii
36 ay

6.4. Saklamaya ydnelik dzel tedbirler

25° C*nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidur.
Kullanmadan once gok iyi ¢alkalanmalidur.
CALPOL 6 PLUS sulandirilmadan kullanilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
150 ml kahverengi Tip III cam gisede



6.6. Beseri tibbi @riinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger zel nlemler
Kullanitmamis olan diriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline Services Unlimited lisans: ile GlaxoSmithKline Ilaglari Sanayi ve Ticaret

A.S., Levent / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
175/7

9, iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
{Ik ruhsat tarihi: 15.09.1995
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARiHI
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