KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CALPOL 120mg/5ml Suspansiyon

2. KALITATIF ve KANTITAT iF BILESIM
Etkin madde:
Bir dlcek (5 ml), 120 mg parasetamol icerir.

Yardimci maddeler:

SUKIOZ .o 650 mg/5ml
Sorbitol ¢ozeltisi ........ovvvveeeennnn.. 161345 ml
Metil hidroksibenzoat ....................... 5 agnl
Karmoisin E 122 ..................... 0.0749 mgib

Diger yardimci maddeler icin (bkz. Bélim 6.1)

3. FARMASOTIK FORM
Suspansiyon
Cilek kokulu, pembe, homojen stispansiyon

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Cocuklarda hafif ve ortgiddetli grilar ile atgin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji/luygulama sikigi ve suresi:
Onerilenden yiksek dozlarda kullaniilmamalidir.

Mumkin olan en kisa sureli tedavide, etkiiilsazslamak icin gerekli olan en dik dozda
kullaniimahdir.

6 saatte bir 10-15 mg/kg/doz (30 kg Usti ¢ocukldmdalefada maksimum 500 mg), gunlik
maksimum doz 60 mg/kg (30 kg Ustl ¢cocuklarda gunidksimum 2 gram) olarak 6nerilir.

Minimum doz arali1 4 saat olmali ve giinde 4 defadan fazla veriimetinel
6 ya ve Uzeri cocuklarda 6nerilmemektedir.

Alkol alan kisilerde hepatoksisite riski nedeniyle gtinlik alinmrasetamol dozunun 2000
miligrami gmamasi gerekir.

Hekim Onerisi olmadan 3 akgk gtinden daha uzun kullaniilmamalidir.

Uygulama sekli:
Oral olarak uygulanir. CALPOL’'un koyu kivami ilackasiktan dokulmesini 6nler ve daha
kolay uygulanmasini giar. Kullanmadan dnce calkalanmalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezIgi:



Bobrek yetmezfii olan hastalarda doktor 6nerisi ile dikkatli kullamalidir. Siddetli bobrek
yetmezIgi olan hastalarda kontrendikedir.

Karaciger yetmezlgi:

Siddetli karacger yetmezigi (Child Pugh kategorisi > 9) olan hastalarda kentlikedir.
Hafif ve orta siddette karagier yetmezlgi olan hastalarda doktor onerisi ile dikkatli
kullaniimahdir.

Pediyatrik poptilasyon:
2. ayda @ sonras| ategoriilen bebeklere 2.5 ml (Y2 6lgek)'lik bir doz uggdur. iki ayin
altindaki bebeklerde kullaniimamalidir. (bkz: Ploptuygulama sikligl ve siresi)

Geriyatrik populasyon:

Farmasotik form itibariyle bu yagrubuna ait veri bulunmamaktadir.

Parasetamol zinde-hareketli shéarda ergkinlerdeki dozlam semasi ile uygulanabilir.
Dusktin, hareketsiz yhlarda ise doz azaltilmali, dozlam agaluzatiimalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

CALPOL,

» Parasetamol veya bglenlerinden herhangi biringia duyarllik durumunda veya,
» Siddetli karacger (Child Pugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmantie
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

CALPOL, parasetamol icermektedir. Parasetamol iteregka Urlnlerle birlikte
kullanmayiniz. Parasetamol icerergeti trinlerle birlikte gzamanl kullanimi dozsamina
yol acabilir.

Parasetamol dozseni, karacger nakli ya da 6lime neden olabilen kageciyetmezigine
yol acabilir.

Glutatyon duzeyleri azalmiolan hastalarda (6rnsiddetli beslenme yetersigii olan,
anoreksik, vicut kitle indeksi dilk, kronik giri alkol kullanimi olan hastalar ya da sepsisi
olan hastalar) karager disfonksiyonu/yetmedzi vakalari bildirilmistir.

Glutatyon diizeyi azalmhastalarda (Orrgen sepsis) parasetamol kullanimi metabolik asidoz
riskini arttirabilir.

Anemisi olanlarda, akger hastalarinda, kargar ve bobrek fonksiyon bozuldu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullamalidir. Onceden mevcut hepatik hagiali
bulunan hastalar icin, yiksek dozda veya uzun isiéddviler esnasinda periyodik araliklarla
karacger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir.

Ciddi olmayan artriti olan ve her gurgra kesici almalari gereken hastalara bir doktora
dangmalari 6nerilmelidir.

Parasetamoli ilk kullananlarda veya daha 6nce kufichikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizériklokinti veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gergle ilacin kullanimin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedirrteBatamol ile deri reaksiyonu gozlenesi ki
bir daha bu ilaci veya parasetamol iceregkhair ilaci kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
olumle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu ,(8kS)k epidermal nekroliz (TEN) ve
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akut generalize ekzantematdz pastiloz (AGEP) datiit reaksiyonlarina neden
olabilmektedir.

Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlelair.
Akut yiksek dozda ciddi karag@r toksisitesine neden olur.
Eriskinlerde kronik guinlik dozlarda karger hasarina neden olabilir.

Hepatotoksisite riskinden 6turl, parasetamol, t@vsidilenden daha yiksek dozlarda ya da
daha uzun sdreli alinmamahdir. Hafif veya ogtddette karagier yetmezlgi (Child-Pugh
kategorisi <9plan hastalar parasetamoli dikkatli kullanmalidirla

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi sirassedam alanin aminotransferaz (ALT)
duzeyi yukselebilir.

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidsttiesi artiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaclarinsgamanh kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetedlitas gibi
¢ssitli durumlar hepatik toksisite riskinde agdiyol agabilir.

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksgkliolanlarda dikkatli kullaniimaldir. Seyrek olarak
hemoliz vakalari gorulebilir.

Yuksek dozlarda parasetamolin uzun sireli kullaasinb6brek hasarina neden olabilir.

Genelde, 0ozellikle der analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz ragsatamol
kullaniimasi, kalici bobrek hasarina ve bobrek wii@i riskine (analjezik nefropatisi) yol
acabilir.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol koiémn, sarilik gibi klinik semptomlara ve
daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabiliruiglan dolayi, bu hastalar parasetamoli
dikkatli kullanmahdirlar.

Orta duzeyde alkol ile birliktesgamanli parasetamol alinmasi, kagacitoksisitesi riskinde
bir artisa yol acabilir. Alkolik karagier hastalarinda dikkatli kullaniimalidir.

Alkol alan kisilerde hepatoksisite riski nedeniyle gtnlik alinmrasetamol dozunun 2000
miligrami gmamasi gerekir.

3-5 gun icinde yeni semptomlarin ghoasi ya dag@inin ve/veya atgn azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesinaokiora darsmasi onerilir.

Iceriginde bulunan sodyum metil-sodyum etil-sodyum prqgarahidroksibenzoatlar (gec
tipte alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

icerigindeki stikroz nedeniyle, nadir kalitimsal fruktontoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya slkraz-izomaltaz yetngezlproblemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.



icerigindeki sorbitol nedeniyle, nadir kalitimsal frikto#olerans problemi olan hastalarin
bu ilaci kullanmamalari gerekir. Gunlik maksimuozda kullanildginda aldginiz sorbitol
miktar1 10 grami gecebilegeicin hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

Icerigindeki Karmoisin (E122) nedeniyle alerjik reaksijana sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi Urainler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Propantelin gibi mide balmasini yavgatan ilaclar, parasetamolin yavamilmesine ve
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha ge¢ ortaly@asina neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bglmasini hizlandiran ilaglar, parasetamolin dahzi hi
emilmesine ve dolayisiyla parasetamolin etkisiminadhizli bgamasina neden olabilir.

Hepatik mikrozomal enzimleri indikleyen antikonwdi$ar veya oral kontraseptifler gibi
ilaclarin  kullanimi, parasetamolin metabolize olrkgusini artirarak ilacin plazma
konsantrasyonlarinda azalmaya ve hizli eliminasyama yol acabilir.

Bazi hipnotikler ve antiepileptik ilaclar (glutetidy fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,
vb.) veya rifampisin gibi karagerde hepatik mikrozomal enzim induksiyonuna selap o
ilaclarin tek baina kullanildginda zararsiz olan parasetamol dozlarigleamanli kullanimi
karacger hasarina yol acabilir. sf1 alkol tuketimi halinde, terapoétik dozlarda bile
parasetamol alinmasi da kaggesi hasarina neden olabilir.

Asirt dozda parasetamol alan bir hastada bildirilént goankreatite kronik alkol alimi
katkida bulunmg olabilir. Akut alkol alimi kginin yuksek parasetamol dozlari metabolize
etme becerisini azaltabilir; parasetamolin plazardgnma émri uzayabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinkellaniimasi, kloramfenikoliin
yarilanma 0mrinu uzatabilir ve dolayisiyla bu itatoksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitaminegioali koagilasyon faktori sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkijeg. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tirevlarasindaki
etkilesimler, “uluslararasi normal§eiriimis oran” (International Normalized Ratio, INR
degserinde bir arga ve kanama riskinde bir ad neden olabilir. Bundan dolayi, oral
antikoagulan kullanan hastalar, tibbi denetim watfol olmadan uzun sireli parasetamol
kullanmamaldir.

5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptdr gdaistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilgm ile parasetamollin analjezik etkisini tamamerkbagabilir.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudiggzamanli kullaniimasi nétropengiémini
artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikca, pat@as®| AZT ile birlikte alinmamalidir.

Birden fazla @ri kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaciniimaserdmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda gadigini gosteren ¢cok az kanit vardir ve geneldenmeyen
etkilerde arga yol agcmaktadir.

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



St. John’s Wort lypericum perforatum sari kantaron) parasetamolin kan dizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiinda parasetamolin emilim hizi azalabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dagum kontroll (Kontrasepsiyon)
Parasetamoliin garganlik Gzerine etkisi oldwna dair kanit bulunmamaktadir. Yine de
cocuk dg@urma potansiyeli bulunan kadinlararilirken tedbirli olunmahdir.

Gebelik donemi

Gebelik sirasindaki tim ilag kullanimlarinda gidwgibi, gebe kadinlar parasetamol almadan
once doktorlarina dagmahdir. En d&iuk etkili doz ve en kisa tedavi slresi
disunulmelidir.Parasetamol icin, gebeliklerde marudmeya iliskin yeterli klinik veri
mevcut dgildir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan gahalar, gebelik / embriyonal / fotal gelisim /gon ya da
dogum sonrasi gedim ile ilgili olarak dgirudan ya da dolayli zararl etkiler ofglinu
gostermemektedir.

Laktasyon dénemi
Parasetamol anne sutiine gecer, fakat gecen mikéaleéin dozajlarda klinik agidan anlamli
dizeyde dgildir. Yayinlanms literatlrlerde  emzirme icin  kontrendikasyon
bulunmamaktadir.

Ureme yetengi/ Fertilite

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite sttamalarinda parasetamolin testikiler atrofiye
neden oldgu ve spermatogenezi inhibe gitbildiriimistir. insanlarda fertilite izerindeki
etkisini argtiran calsma bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

Bazi hastalarda parasetamol kullanimingslibalarak ba ddénmesi veya somnolans
gorulebilir. Parasetamol kullanan hastalarin uyakédmalarini gerektiren faaliyetler
sirasinda dikkatli olmalari gerekmektedir.

4.8.Istenmeyen etkiler
Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi yapilagtaraalarda rapor edilen advers etkiler
asagidaki siklik derecelerine gore listelerytim.

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila <1/100);
seyrek £ 1/10.000 ila <1/1.000); Cok seyrek (< 1/10.0a8nmiyor (eldeki verilerlerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon (%2.9)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Agranulositoz, trombositopeni (izolklipimler)



Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Erupsiyon, Urtiker, anjiyo6dem
Cok seyrek: Anafilaktilgok, alerji testi pozitif**, immun trombositopeni***

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Ba agrisi (%5.1), ba donmesi (% 3.58), uyuklama (%6.97), parestezi
(%5.4)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Denge bozulgu (%1)

Vaskiuler hastaliklar

Cok seyrek: Purpura

Solunum, g@us hastaliklar ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu (%2.7)
Cok seyrek: Bronkospazm?*

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti (%2.3), diyare (%4.7), dispepsi (3)2 flatulans (%2.3), karin
agrisi (%3.9), konstipasyon (%3.9), kusma (%7.8)

Yaygin olmayan:  Gastrointestinal kanama (%0.13)

Hepatobiliyer hastaliklar

Cok yaygin: ALT 0st sinirin dstinde (%17.4)
Yaygin: ALT Ust sinirin 1.5 kati (%4.2)
Cok seyrek: Hepatik disfonksiyon

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Seyrek: Deri dokuntusu, kati, Grtiker, alerjik 6dem, akut generalize
eksantemat6z pustilozis, eritema multiform, Stexdatgison sendromu
ve toksik epidermal nekroliz (fatal sonuclar dahil)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Parasetamoliin terapottik dozlarini taabnefrotoksik etkileri yaygin
degildir. Uzun sireli uygulamada papiller nekroz bilbhni stir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iskin hastaliklar

Yaygin: Yuz 6demi (%4.5)
Yaygin olmayan: Periferik 6dem (%1)
Cok seyrek: Atg, asteni

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

*Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarli astirh@istalarin %20’sinde goraltr
**Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetim iligkili alerjik semptomlari
(erupsiyon, urtiker, anafilaksi) olan hastalarin®&l unda pozitiftir.



= Immun trombositopeni: Parasetamol ve parasetamolatsidarlginda antikorlar
trombositlerin GPlIb/llla ve GPIb/IX/V reseptérleg baglanir. Parasetamol tedavisinin
kesilmesi parasetamoliin plasebo ve nonsteroidah@atatuvar ilaclar ile karsikurildig
2000 hastay! kapsayan bir literatir taramasindaspéamol ile plasebo arasinda istenmeyen
etkilerin siklgl ve tedaviyi birakma yoninden bir fark gorilmetni Parasetamol ile
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclarin karstlaldigi 2100 hastayr kapsayan ikinci bir
literatir taramasinda parasetamol grubunda ilackisiein yetersiz olmasi nedeniyle
tedaviyi birakma daha sik gozlerytm. Parasetamol tedavisi géren her 10 hastadan bir
tedaviyi yarida kesmgj ayrica her 15 hastadan biri ilacin etkisini ysierbuld@gu icin
tedaviyi kesmitir. NSAIl'lar ile karilastirildiginda istenmeyen etkiler nedeni ile tedaviyi
birakma orani daha giiktir. Klinik laboratuvar dgerlendirmeleri klinik argtirmalarda
terapotik dozlarda kullanilan parasetamolin istgrene etkileri ve laboratuvar
degerlerindeki dgismeler plasebonunkilerden farksiz bulurgtom. Karacger fonksiyonu ile
ilgili biyokimyasal deerlerdeki dgismeler ilacin toksik dozlarda alirgini gosterir.ilag
toksik dozlarda alinmgsa aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin anasfaraz (ALT) 24
saat icinde yukselmeye ftar ve 72 saat sonra d@a erkir. Bunlardan herhangi birinin
1000 dUnitenin dstine yukselmesi hepatotoksisita tginimlayicidir. Bunlarin yani sira
bilirubin ve kreatinin yikselir, glukoz dér. Arteriyel pH'nin 7.30 un altina elinesi,
kreatininin 3.4 mg/dL'nin dstine c¢ikmasi, protrombzamaninin 100 saniyeden fazla
uzamasl ve serum laktat dizeyinin 3.5 milimol/L'nirstine c¢ikmasi prognozun iyi
olmadgini gosteren belirtilerdir. Parasetamolun advertoksik etkilerine kagy cinsiyet, irk,
boy, airlik, vicut yapisi, ygam sekli ve yerine bgl duyarhlik farklari bildirilmemgtir.
Bunlarin dginda parasetamolin toksik etkilerine karsi duydrldrttiran risk faktorleri ilag
etkilesimleri béliminde yer almaktadir (bkz. B6lUm 4.5).

6 yasindan kuclk cocuklar, parasetamoliin toksik etkieridaha az duyarlidir. Bunda
glutatyon rezervlerinin ve detoksifikasyon hizinyiiksek olmasinin roli olgw ileri
surdimtar.

Yaklasik bir yil streyle parasetamolin gunlik terapotdezldrini alan bir hastada kronik
hepatik nekroz bildirilmitir ve daha kisa periyotlarlagia miktarlarin gunluk alimi ile
karacger hasari rapor edilsgtir. Kronik aktif hepatiti olan bir hasta grubu iirele yapilan
degerlendirme, uzun sdredir parasetamol kullananlakaracger fonksiyonundaki
anormallikler bakimindan farkliliklar ortaya koymatr ve ayrica parasetamol kesildikten
sonra hastalik kontroliinde iy§ime olmanytir.

Sdpheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyit 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dskgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik meslei mensuplarinin herhangi hitipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 0&sfad 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Parasetamol ile dozanini takiben gbzlenen durumlarla ilgili deneyinengllikle 24 ila 48
saat sonra karager hasarinasaret eden klinik belirtilerin meydana gelthi ve bunun 4 ila
6 gun sonra en yiksek diizeyinestui&na saret etmektedir.

Parasetamol dozseni, karacger nakli ya da 6lime neden olabilen kageciyetmezigine
yol acabilir. Akut pankreatit genellikle hepatiknicsiyon bozuklgu ve karagier toksisitesi
ile birlikte gozlenmtir.



Yetiskinlerde 10 gram Uzerinde kullaniimasi halinde isiks gelsme olasilgl vardir. Eer
risk faktorleri mevcutsa (bkz.sagida verilmitir), 5 gram veya daha fazla parasetamol
alinmasi karag@er hasarina neden olabilir.

Risk faktorleri:

Eger hasta,

- Karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin, primidon,anipisin, St. John’'s Wort (Sari
kantaron otu) veya kara@r enzimlerini indukleyen der ilaclarla uzun donem tedavi
goruyorsa
Veya

- Duzenli olarak dnerilen dozlarin ¢ok tzerinde etdilketiyorsa
Veya

- Glutatyon deplesyonu (6rn. beslenme bozgi|usistik fibrozis, HIV enfeksiyonu, aclik,
kaseksi) olaslilgl varsa

Asirn dozun zarari sirotik olmayan alkolik karger hastalfi olanlarda daha buyuktor.
Cocuklarda @i dozu takiben gelen karagier hasari goreceli olarak daha seyrektir.
Karacger hiicre hasari ile birlikte parasetameiriadozajinda normal ekinlerde 2 saat
civarinda olan parasetamol yarilanma émriu geneldksaate veya daha uzun sirelere uzar.
14C-aminopirinden sonrd*CO2 atiliminda azalma bildirilgtir. Bu plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yarilanma Omri veya konvanslydwracger fonksiyon testi
Olcimlerine nazaran parasetameiriadozaji ile karager hiicre hasari arasindakiskiiyi
daha iyi gosterir.

Parasetamole A fulminant karagier yetmezlgini takiben gelgen akut tibudler nekrozdan
dolay! bobrek yetmezi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansgkza nedenlerden
dolay! fulminant karager yetmezlgi olan hastalarla kardastirildiginda bu grup hastalarda
daha sik dgldir. Seyrek olarak, ila¢ aldiktan 2-10 giin sonsadece minimal kargger
toksisitesine kain renal tubuler nekroz odabilir. Asiri dozda parasetamol algrbir hastada
kronik alkol aliminin akut pankreatit gghesine katkida bulung@u bildirilmistir. Akut asiri
doza ilaveten, parasetamoliin gunligkriamiktarlarda alimindan sonra kargei hasari ve
nefrotoksik etkiler bildirilmstir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetanmud éiminin sik goérilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol domiain, dozla ilgkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yikselebilir ve protrombin zamag@iila 48 saat icinde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 gun ig@ndelirgin olmayabilir. Bu durum
hepatomegali, karager hassasiyeti, sarilik, akut karge yetmezlgi ve hepatik nekrozu
icerebilir. Glukoz metabolizmasinda anormalliklee wnetabolik asidoz gorulebilir. Kan
bilirubini, hepatik enzimler, INR, protrombin zamakan fosfat ve kan laktat gerlerinde
artis olabilir. Agir zehirlemeler karager yetmezlgi ensefalopati, hemoraji, hipoglisemi,
serebral 6dem ve 6lume kadar ilerleyebilir. Kasiksa, hematuri ve proteintri ile belirgin,
akut tibuler nekrozla birlikte akut bobrek yetmgizlkaracger hasari olmaksizin ggdibilir.
Kardiyak aritmiler ve pankreatit raporlargtr.

Tedavi:

Hastayl geciknyi hepatoksisiteye kairkorumak icin doz @ami semptomlari mevcut olmasa
bile parasetamolsal dozu hemen tedavi edilmelidir. Bunun igininteadz N-asetilsistein
veya oral metionin vermek gerekebilir.



Eger doz aimi 1 saat icinde olmyga aktif komdar ile tedavinin gintlmesi gerekir. Oral
alimi takiben 4. saatte veya daha sonra plazmagaraol konsantrasyonunun 6lgtlmesi
gerekir (daha 6nceki konsantrasyonlar guvenilfilde).

Parasetamoliin oral alimindan sonraki 24 saate Kédesetilsistein ile tedavi kullanilabilir;
bununla birlikte maksimum koruyucu etki, oral alimleyen 8. saate kadar elde edilir.
Antidotun etkililigi bu stire sonrasinda dik birgig gosterir.ihtiya¢ halinde hastaya, yaygin
olarak kullanilan dozaj plani gaultusunda intravendz N-asetilsistein verilmesieftar Eger
kusma sorunu yoksa hastangimblaki uzak bolgelerde oral metionin uygun bir eiéeif
olabilir. Oral alimdan sonraki 24 saatin 6tesindedc hepatik fonksiyon bozukfu ile
basvuran hastalarin kontroli konusunda NPIS ile gdlraielidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Ber analjezik ve antipiretikler, Anilidler
ATC kodu: NO2BEO1

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandfarasetamolin terapotik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu pro&adin sentezinin inhibisyonuna @a
oldugu disinulmektedir. Parasetamolin periferik siklooksipma oranla santral
siklooksijenaz Gzerine daha etkili inhibitor ofdlunu gésteren kanitlar vardir. Parasetamoliin
analjezik ve antipiretik 6zellikleri vardir fakaadece zayif anti-enflamatuvar 6zellik gosterir.
Bu durum, enflamatuvar dokularingér dokulara oranla daha yiksek seviyelerde hiicresel
peroksidler icermesi ve bu hicresel peroksidlerimrapetamolin siklooksijenaz
inhibisyonunu 6nlemesiyle aciklanabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Parasetamoliin absorpsiyonusloz ince barsaklardan pasif transfer ile olur. tGlas
bosalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonuhi@rsinirlayici bir basamaktir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonu formilasyopk darak genellikle oral uygulamadan
sonra 30 ila 90 dakika arasinda meydana gelir.setmol dgisken bir oranda ilk gegi
metabolizmasina gradg! icin oral uygulamadan sonra sistemik galada tam olarak
bulunmaz. Egkinlerdeki oral biyoyararlaniminin uygulanan patasel miktarina bgl
oldugu gorulmektedir. Oral biyoyararlanimi 500 mg’'likzdlan sonra %63 iken, 1 veya 2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaka%90’a yikselir.

Dagilim:

Parasetamol birgok vicut sivisingt eniktarda d&ilir; tahmini da&ilim hacmi 0.95 I/kg’dir.
Terapotik dozlari takiben parasetamol plazma pntgdghe dnemli oranda Bnmaz.
Cocuklardaki dailim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:

Terapottik dozlardan sonra parasetamolin plazmalagpata o6mra 1.5-2.5 saattir.
Parasetamol karg@rde metabolize oluidrarla atilan majoér metaboliti glukuronid ve sulfat
konjugatidir. Uygulanan parasetamolin %10 kadandmbir yolla sitokrom P-450 karma
fonksiyonlu oksidaz sistemi (fleca CYP2E1 ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolitaal
asetamidokinona dosiir. Bu metabolit hizla indirgenmiglutatyon ile konjuge olur ve
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sistein ve merkapturik asit konjugatlageklinde atilir. Buylik miktarlarda parasetamol
alindginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatolese makromolekillerine kovalan
olarak bglanan hepatosit asetamidokinonusiriabirikmesine yol acar. Bu da dozii
durumunda gorilebilen hepatik nekroza yol acar.

Cocuklarda (3-10 yg ve yenidg@anlarda (0-2 gin) parasetamolinsllzaa metaboliti
parasetamol sulfattir.

Eliminasyon:
Tek dozu (1000 mgq i.v.) takiben parasetamoliin taiaut klerensi yakkak 5 ml/dak/kg’dir.

Parasetamoliin renal klerensi idrarsakzina bghdir, fakat pH'ya bl degildir. Uygulanan
ilacin %4’'ten daha azi ggmemg parasetamol halinde atilir. $&li bireylerde terapotik
dozun yaklatk %85-95'i 24 saat icinde idrar ile atilr.

Parasetamolin total eliminasyon hizi agisindanikgada ergkinler arasinda yda iliskili bir
farkhlik yoktur.

Dogrusallik ve dgrusal olmayan durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin kagge hiicre proteinlerine Bnmasi, hepatoseliler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metéoliglutatyon tarafindan Benir ve
nontoksik konjugatlar oltururlar. Ancak masif dozsani halinde, karagerin (glutatyon
olusumunu kolaylatiran ve tgvik eden) SH-dondrleri deposu tikenir; ilacin téksi
metabolitleri karagerde birikir ve karager hiicre nekrozu gelr ve bu da, karager
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaaek ilerler.

Pozolojiye uygun kullanilganda farmakokinegi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfii: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanmaiormal ve bobrek
yetmezlgi olan hastalarda aynidir, fakat 8-24 saatler adasibobrek yetmeginde
eliminasyon hizi azalir. Kronik renal yetmezliktéulguronid ve silfat konjugatlarinda
belirgin birikme olur. Ana bilggin kisith rejenerasyonuyla kronik bébrek yetmgzblan
hastalarda biriken parasetamol konjugatlarinda nbikktar ekstra eliminasyon aofabilir.
Kronik bobrek yetmezg§inde parasetamol doz araliklarini uzatmak tavsiydilire
Hemodiyalizde parasetamol plazma dizeyleri azae&inden terapétik kan dizeylerini
korumak icin ilave parasetamol dozlari gerekebilir.

Karacger yetmezlgi: Hafif karaciger hastaffi olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma
omra normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddrdcger yetmeziginde énemli derecede
uzar (yaklaik %75). Bununla beraber, yarilanma omrinin uzamraslinik 6nemi acik
degildir; cunkl karacker hastalii olan hastalarda ila¢c birikmesi ve hepatoksisiidugu
kanitlanmamy ve glutatyon konjugasyonu azalmatm Kronik stabil karagier hastafi
olan 20 hastaya 13 giin ginde 4 g parasetamol \esiilkaragier fonksiyonunda bozulmaya
yol acmamygtir. Hafif karacger hastaliinda Onerilen dozlarda alirfginda parasetamoliin
zararll oldgu kanitlanmangtir. Bununla berabersiddetli karacger hastafiinda, plazma
parasetamol yarilanma émri 6nemli derecede ugami

Cocuklar: Cagmalar 0-2 giin arasindaki yenigmlarda ve 3-10 yaarasindaki ¢cocuklarda
parasetamol major metabolitinin parasetamol sidfdtigunu gosternstir. Yetiskinlerdeki
ve 12 ya ve Uzeri ¢ocuklardaki veriler, major metabolititulgoronid konjugati oldgunu
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gostermgtir. Bununla beraber, parasetamolin genel elimimadyzinda veya idrara gecen
toplam ilag miktarinda ya iliskin 6nemli farkhliklar yoktur.

Yaslilar: Genc ve ygli saglikli denekler arasinda farmakokinetik parametadegozlenen
farklihklarin klinik olarak 6nemli oldgu distinulmemektedir. Bununla beraber serum
parasetamol yarilanma omrinin belirgin derecedeziant (yaklgik %84) ve parasetamol
klerensinin zayif, hareketsiz ve gylahastalarda s@ukli genc ksilere nazaran azalgini
(yaklasik %47) digunduren kanitlar vardir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Parasetamole ait elde edillinik disi guvenlilik verileri, 6nerilen dozaj ve Griin kutiemi
acisindan 6nemli bulgulargaret etmensgiir.

Parasetamol egkin sicanlarda oral uygulama ardindan hafif toksisaptanngtir. Yavru
sicanlarda ise hepatik enzim sisteminin olggmi@amg olmasi nedeniyle daha toksik
bulunmutur. Akut toksisite belirtileri kusmaya neden olgtur. Kronik uygulamada kilo
artisinda azalma, dilrez, asidiri ve dehidratasyon Veksiyona duyarlilik gibi etkiler
gozlenmitir.

Sicanlarda, hepatotoksik doz dizeyinde potansiyeydnotoksisite gézlenmive bu bulgu
dogrudan bir DNA hasari olarak gé hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayl sonucu
olarak agiklannstir.

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotokailka teratojenik riskte bir agti
gozlenmemytir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklildanmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dgnamg c¢ocuk Uzerinde herhangi bir olumsuz etki
gorulmemgtir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite sttamalarinda parasetamolin testikiler atrofiye
neden oldg@u ve spermatogenezi inhibe gttbildirilmi stir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sorbitol ¢cozeltisi

Cilek aromasi

Sukroz

Nipagin M (metil hidroksibenzoat)
Gliserol

Avicel rc 591

Karmoisin E 122

Ksantan sakizi

Saf Su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli dgildir.

6.3. Raf omri
36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakinda saklayiniz. Buzdolabinda saklamayiniz.
Her kullanimdan dncgseyi kuvvetlice calkalayiniz.

CALPOL Suspansiyon sulandiriimadan kullanilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
150 ml, kahverengi Tip Ill carisede

6.6. Baeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan Grlnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiarKontroli Yonetmelfi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yo6netdideri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKlineilaglari Sanayi ve Ticaret 8., Levent ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
175/6

9.iLK RUHSAT TAR iHI/ RUHSAT YENILEME TAR IHi
ilk ruhsat tarihi: 15.09.1995
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TAR IHI

12



