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KIsA fintış nİıçİsi

1. rpŞp,ni rmni ünÜNtrx aoı

GERAKoN@ tablet

2. xe.r,irerİr vB ruNrirerir nİr,pşiııo

Etkıtr mıdde: Her bir tablet

Parasetamol. 325 mg

Fenilefrin hidroklorİr.......5 mg

Klorferıiramin maleat...... . ..2 mg

içerir.

Yardrmcı maddeler:

Sodyum nişasta glikolat... ..'6 mg

Yaıdımcı maddeler için 6.1'e bakıruz.

3. rARMAsÖrix ronnı

Tablet

Beyaz renkli, bombeli, yuvarlak tablet

4. Iil.iNlK Öznııİı<rnn

4. l.Terapötik endİkasyonlar

GERAK9N, gip ve soğuk algınlığına bağlı ağn, ateş ve nedenin semptomatik tedavisinde

Lullanılır.

4.2. Pozoloji ve uygulama şekli

Pozoloji/Uygulama sıklıs ve süresi

12 pşın i.izerindeki çocuklar ve yetişkinlerde:

Her 6 saattıe l tablet kullanılır.
Hastanın durumuna göre, doktorun gerekli gördüğıi dururrüarda her 4 saatte 1 tablet

kullanılabilir. Günde 6 tabletteıı fazla kullanılınamalıdır.

5 gİinden uzun süreli kullanılmamüdır.
Alkol alan kişilerde hepatotoksisite riski nedeniyle $inliık alrnan parasetamol doaınun 2 g'ı

aşmaması gereklidir. (3 tabıet)

f.;
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Uygulama şekli

oral yoldaıı kullanrlr.

özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler

Böbrelr/Ifu raciğer yetmezüği

GERAK9N, kaıaciğer veya böbrek yetrrıezliği olan hastalarda kullanılırken dikkatli
olunmalıdır. GERAKQN şiddetli kaıaciğer veya böbrek yefurıezliği olan hastalarda

konkendikedir.

Peüyatrik popüIasyon

GERAKON, 1 2 yaşın alhndaki çocuklarda kullanıLnamalıdıı.

Geriyatrik Popüasyon

GERAKoN'un yaşlılarda kullan_ımı aıa$ınlmamıştır.

Diğer

Alkol alan kişilerde günlük alrnan parasetamol dozunun 2 g'ı aşmaması gereHidir (bkz'

4.4. Özelkullanım uyanlan ve önlemleri).

4.3. Kontrendikasyonlar

GERAKON, aşağdaki durumlarda kontreııdikedir:

o Etkin maddeler veya diğer adrenerjik ilaçlaıa veya içerdiği maddelerden herhangi

birine karşı aşın duyarlılık
ı Şiddetli kalp-damar, karaciğer (Child-Pueh kategorisi > 9) veya böbrek hastalığ

ı Şiddetli hipertansiyon ve taşikardinin eşlik ettiği hastalrklar

ı Koroner arter hastalığ
ı Miksiyon sonrası mesanedebir miktar idrann kaldığı, prostat adeııomu

o Mesane bo}nunda obstrüksiyon
ı Piloroduodenal obstrüksiyon
o Steııozyapanpeptik ülser
. Akciğethastalıklan(astımdahil)
ı Dar açılı glokom
ı G-6PD(glukoz-6-fosfatdehidrojenaz)eksikliği
o Epilepsi
. Gebelik ve laktasyon (Bkz. 4.6. Gebelik ve laktasyon)

o |2 yaşın ainndaki çocuklarda

4.4, özel kullanrm uyanlarr ve önlemleri
Anemisi olanlar, akciğer hastalan, karaciğer ve böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda

doktor kontrolü altında dikkatli kullanılmalıdır. Önceden mevcut hepatik hastalığı bulunan

L.ı
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hastalar için, yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esıiasında peıiyodik aralıklarla

karaciğer fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Böbrek yetnezliği (kreatinin klerensi < l0

ml/dk) haliırde, do}corun parasetamol kullarumının yaraılrisk oralullı dikkatle değeılendirmesi

gerekir. Doz ayarlaınası yapılmalı ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

o önerilen doz aşılmamalr veya ardı ardına 5 giinden düa uzun siire kullanı]maırıalıdır'

Yüksek doz parasetamol ve bu arada uzunca bİr sİire içerİsİnile kullanılan loplaın

doı,uıı yüksek olmosı1 İrıeversibl karacİğer yetersİzlİğİyle birlİHe analjezİklere bağlı

nefropatİ gelğmesİne neden olabİlİn floştalar bu İlacı kullaııırken, parasetamol

İçeren daha başka ürünkr kullannıamaları konusunda uyunlmalıdırlar'

ı Parasetaınol erİşkİnlerde kronİ,k günlük dozlarda kıracİğer husanna neden

olabİlİ'n

ı Parasetamolün alkolle birlilı:te kullanılması karaciğer hasanna neden olüileceğinden

bu tirün kullanılırken alkollü içecekler içilmemelidir'

ı Alkolik karaciğer hastalarrnda dilıJratli kullaıulmalıdır. Alkol alan kişilerde

hepatotoksisite riski nedeniyle günlük alınan parasetamol dozuuıın 2 g' ı aşmamasl

gereklidir.

o Parasetamol akut yüksek dozda karaciğer toksisitesine nedeıı o1ur'

o Parasetamolü itk kullananlaıda veya daha önce kullanrm hikayesi olanlarda" kullanımın

ilk dozunda veya tekrarlayan dozlarında deride klzanklık, döküntii veya bir deri

reaksiyonu oluşabilınektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacın

kullanımuun bııalalması ve altemaüf bir tedaviye geçilmesi gerekmektedir- Parasetamol

ile deri reaksiyonu gözlenen kişi bir daha bu ilacı veya parasetamol içeren başka bir

ilacı kullanmamalıdn. Bu durum, ciddi ve öliimle sonuçlanabilen Steven Jobnson

Sendromu (SJS), toksik e,pidemıal nekıoliz (TEN) ve akut genera|ize ek,zantenatöz

piistiiloz (AGEP) düil cilt reaksiyonlanna neden olabilmektedir.

. Biı yıl boyunca günliık terapötik parasetamol dozları alan bir hastada hepatik nekroz

ve düa kısa süreli olaıak aşuı doz kullanan bir hastada karaciğer hasan bildirilmiştir.

1248 saat içinde karaciğeı enzimleri yükselebiliı ve proffombin zamanı uzayabilir'

Ancak klinik semptomlar dozun alınmasından 1-6 gıın sorırasrna kadar görüI-ıneyebiliı.

o Hepatotoksisite riskinden ötiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha ytiksek dozlarda

ya da daha uzun siireü a1ınmamalıdrr. Hafif veya orta şiddette kaıaciğer yetmezliği

(Child-Pugh kategorisi <9) olan hastalar, parasetamolü dikkatli kullanmalıdırlar.

ı Terapötik doztarda parasetaıııol uygulamasr sırasında serum aıanin aminotransferaz

(ALT) düzeYi Yükselebilir.

ı Teıapötik dozlarda parasetamot ile hepatik oksidatif stresi arttıran ve hepatik glutatyon

rezervini azaltan ilaçlan eş zamanlı kullanırır, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus

gibi çeşitli dururntar hepatik toksisite riskinde artışa neden olabilir.
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ı Yiiksek dozlarda parasetarnoltin wun silreli kullanılması böbrek hasanna neden olabilir'

ı Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz eksikliği olanlarda dikkatli kullanılmalıdn' Seyrek olarak

hemoliz vakalan görülebilir'

ı Gilbert sendromu olan hastaların parasetamol kullanması' sarılık gıbi klinik

semptomlaıa ve daha beliıgin hiperbilirubinemiye neden olabilir' Bu nedenle' bu

hastalar parasetamolü dikftatli kullanmalıdırlar'

o Mivokardın sempatomimetik ilaçlara karşr duyaılılığnı artıran anesteziklerin

,-fiıllanıldıgı durumlarda fenilefrin içereıı prçaratlar kullanıImamalıdır'

ı Fenilefrinin olası vazokonstriktif etkisi ne.deniyle, kardiyovaskiiler hastalığı olan 70

yaşın üstiindeki hastalarda dild<atli olııak gerekir'

o Tanrsr konmuş veya şüpheli konjenital uzamrş QT sendromu veya Torsades de

Pointes hastalarında kullanımından kaçınılmalıdır'

ı Kardiyovasktiler sistem hastalıklan

o Bronşiyal astuı

o Serebral ateroskleroz

ı Diabetes Mellitus

ı Hipertansiyon

. İdiyopatik ortostatik hipotansiyon

ı Feokromasitoma

o Prostat hiperfofisi

o Tiroid fonksiyon bozukluklannda kullanrmından kaçırulmalıdır.

o GERAKON, 12 yaşından küçuk çocuHarda kullanılmamalrdır.

e 5 günden uzun siireli kullanılmamalıdır. Akut alevlenmeler dışında feııilefrin

kronik rinit tedavisinde kullanılmamalıdır'

o GERAKON heı dozunda 72 mgsodyum nişasta glikolat içerir. Bu durum, kontrollü

sodyum diyetinde olan hastalar için gözöniinde bulundurulmüdır.

4.5.Diğerhbbiüriinıerileetkileşimlervedğeretkileşimşekilleri

Parasetamol

Parasetamolün ilaç-ilaç etkileşimleri genellikle minördür ve ancak, diğer ilacın terapötik

indeksi düşük (önıeğn varfarin ve kumarin) ya da antikonvülsif ilaç olması durumunda

önem kazanır.
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Parasetamolün non steıoidal antienflamatuar ilaçlarla (NSAD biı1ikte kullanılması,

NSAi'lann böbreklerdeki olumsuz etkilerini arffırabilir.

Birden fazla ası kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaçınılması öneıilmektedir' Bunun

hastaya ekstra bir fayda sağtadığını gösteren çok az kanrt vardır ve genelde istenmeyen

etkilerde artışa yol açmaktadır.

Parasetamol ile, kafein ve opiatlar gibi diğer analj ez*ker masında fatmakodinamik

etkileşimler bulunmuştur.

Probenesiğ parasetamolün metabolizmaslru engeller'

Giincelveriler, paıasetamolün hepatotoksisitesinin fenobarbital, fenitoin veya karbamazğpt|

gibi anti€pileptik ilaçiarla birliktekullanıldığında arfuna&ğınr desteHemektediI'

Tüberktiloz tedavisinde kullanılan rifampisin ve isoniazid, pmasetamoliin karaciğer

üzerindeki toksik etkisiıi artınr.

Parasetamol ve zidowdinin özellikle kronik tedavi siiıesince biılikte kullanıIınası

nötropeni insidansında artışa yol açabilir. Bu nedenle tıbbi tavsiye olmadıkça, parasetarnol

zidovudin ile birlikte alınmamalıdu.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitaminine bağımlı koagiilasyon faktörii sentezinde ıol

oynayan enzimler ile etkileşir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiiıevleri arasındaki

etkileşimler, ..uluslararası normalleştirilııiş oran'' (lnternational Normalized Ratio, INR)

değerinde bir artışa ve kanama riskinde bir aıtışa neden olabilir. Bu nedenle, oral

antikoagiilan kullanan hastalaı, tıbbi denetim ve kontrol olmadan uzun süreli parasetamol

kullanrıamalıdırlar.

Bazı hipnotikler ve anüepileptik ilaçlar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepirç

vb.) veya rifampisin gibi karaciğerde hepatik mikrozomal enzim indtiksiyonuna sebep olan

ilaçlann tek başına kullanıldığndazata1ş:Eolan parasetamol dodanyla eşzamanlı kullanımr

karaciğer hasarına yol açabiliı- Aşın alkol ttiketimi halinde, terapötik dozlarda bile

paıasetamol alınmasr da kaıaciğer hasanna neden olabiliı'

Parasetamolün kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanılması, koloramfenikoliin

yarılanma ömfinü uzatabitir ve dolayısıyla bu ilacın toksisite riskini aıttırabilir.

S-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptör antagonistleri olan ffopisetron ve granisetrorı,

farmakodinamik etkileşim ile parasetamoliin analjezik etkisini tarıamen baskılayabilir'

Pıopantelin gibi mide boşalmasınr yavaşlatan ilaçlar, parasetamoltin yavaş emilmesine ve

dolayısıyla parasetaınoltin etkisinin daha geç ortayaçıkmasına neden olabilir'

Metoklopramid gibi mide boşalmasıru brzlandıran ilaçlaı, parasetamoliin daha hıdı

emilmesine ve dolayısryla parasetamolün etkisinin daha tuzlı başlamasına neden olabilir'

(l
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Parasetamol emilim hızı metoklopıamid ya da domperidon ile artabilir ve kolestirarnin ile

azalabilir

St. John's Wort (Hypericuın perforatıım _ san kantaıon) parasetamolün kan düzeylerini

azalıtabllıt.

Besinler ile birlikte alındığuıda parasetamoltin emilim |ızı aza|abi|ıı'

Fenilefrin hidroklor,{r

Fenilefrin; monoamin oksidaz (MAo) inhibitörleri (maklobemid dahil), alfa_ ve beta_

blokerler, ve anühipertansifler (debrisokin, guanetidin, rezerpın), fenotiyazin tipi

antihistaminler (ömeğin prometazin), bronkodilatör sempatomimetikler, trisiklik

antidepresanlar (örneğin imipramin, amitriptilin), guanetidin ya da atropin, dijitalis,

Rauwolfia alkaloidleri, indometazin, metildopa, diğer santral siniı sistemi uyancılarr ve

olasılıkla teofilinle etkileşime ğrebilıme potansiyeline süiptiı.

oksitosik ilaçlarla birlikte kullaıı_lan fenilefrinin pressör etkisinin arttığı, bazı genel

anesteüklerle birlikte kullanılan fenilefrinin eııder de olsa aIitmi riski oluştırrduğu

bildirilmiştir. İntravenöz ergo alkaloidi (Ergotamin ve metilserjit) kullanan hastalarda kan

basıncuun aşın yülselme olasılığ vardır. Digoksin ve kardiyak glikozitler düzensiz kalp

ahşr ve kalp krizi dskini arttınr.

Klorfeniramin maleat

Klorfeniramin, saoffal etkili ilaçiann (sempatomimetikler, antidepresanlar) etkilefini

artırabilir.

Alkol, barbitüratlar, hipnotikler, opioid analjezikler, anksiyolitikler ve antipsikotikler gibi

santral sinir sistemi de,presanlarının etkilerini anuabilir. Atopin, tisiklik antidçresanlar ve

MAo inhibiüirlerinin antimuskarinik etkilerini artırabiliı. Kloıfeniramin, fenitoin

metaboliaııasınr inhibe eder, bu nedeıie fenitoin toksisitesine neden olabiliı.

Antihistaminikler derideki histamin yanıtınr baslalayabileceğ için alerji testleri yapılmadan

birkaç gün önce kesilmelidfu.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Çocuk doğurma potansiyeü bulunan 1çaılmlar/Doğum kontrolü (Kontrasepşiyon)

GERAKoN'un çocuk doğurrna potansiyeli bulunan kadınlaridoğum kontrolü iİzerinde etkisi

için çalışma bulunmamaktaür.

(;
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Gebelik dönemi

GERAKoN,un gebe kadınlarda kullanımına ilişkin yeterli veri mevcut değildir' Hayvanlar

üzerinde yapılan çalışmalar, gebelik, embriyonaVfetal gelişim, doğum ya da doğum soffası

gelişim üzerindeki etkiler bakımından yetersizdir. insaıılara yönelik potansiye1 risk

bilinmemektedir.

GERAKoN, gerekli olınadıkça gebeiik dönsminde kullanılmamalıdır'

Laktasyon dönemi

GERAKoN gerekli olmadıkça emzırmedöneminde kullanılmamalıdır'

Üreme yeteneği (Fertitite)

GERAKoN',un üreme yeteneği iizerine etkisi iie ilgiü kıinik çalışma yoktuI'

4.7. Araç ve makine kullanımı iİzerindeki etlriler

GERAK9N uyuşukluğa neden olabilir. Bu nedenle hastalar araç veya makine kullanrrken

dilılkatli olmalan konusunda uyanlınalıdırlar. Uyku hali, sedatifler, trarıkilizanlar ve alkollü

içeceklerin kullanımıyla artabilir.

4.8. İstenmeyen etkiler

Uyışukluk, sersemlik, ağız veya boğaz kuruluğu, baş ağısı, uykusuzluk, irritabilite ve

asabiyet, taşikaıdi ve palpitasyonlar, en sık bildirilen yan etkilerdir. Özellikle çocuklarda,

bazenhuzuısuzluk ve uyku bozukluklan orta}4a çıkabilir'

Kabızlık, ishal veya şişkinlik dalıil gastrointestinal bozukluklm görülebiür; bulantı ve kusma

bildiıilınişir.

Şu terimler ve sıklık dereceleri kullanılmrştır:

Çok yaygın (z1l10); yaygn (z1l100 ila <1/10); yaygın olmayan (Z1l1.000 ila

<1ll00); seyrek (:1/10.000 ila <1/1.000); çok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hmeketle tahmin edilemiyor)

Pırasetamol

Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g'ın tizerinde alınması durumunda

toksisite göriilmesi muhtemeldiı.

Kan ve lenf siştemi hastalıklan

Seyrek Çok miktarda alındığında anemi, methemoglobinemi, rızun süreli kullanımda

hemolitik anemiye bağlı trombositopeni, trombositopenik purpura, lökopeni, nöffopeni ve

pansitopeni gibi kan sayım değişiklikleri

(ı
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Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonuç ilişkisi içinde değildh-

Çok seyrek: Agranülositoz

Bağışıklık sistemi hastalıkları

Seyrek Alerjik reaksiyonlar, anafl aksi

Çok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm ,pozitif aleqi testi, immtin ffombositopeni

Sinir siştemi hasta|ıklarr

Yaygın: Baş ağnsl, baş dönmesi, somnolans, parestezi

Bilinmiyor: Santralsinir sistemi stimülasyonu, ensefelopati, insomia, tremor

Solunum, göğüs hastahkları ve mediastinal hastalrklar

Yaygın: Üst solunum yolu enfeksiyon belirtileri

Seyrek Analjezik astım sendromu da düil astım ve bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar

Yaygın: Bulantı, kusm4 dispepsi, flafulans, kann ağrısı, konstipasyon

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama

Seyrek: ishal

Hepatobilier hastalıklar

Seyrek: Çok miktarda alındığında hepatik bozuklü

Deri ve deri altr doku hastalıkları

Seyrekı Ürtiker ve diğer deri dökiinfiileri, kaşıntı, alerjik ödem ve anjiyoödem, akut

gineralae eksantematö7 piisttilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve

toksik epidermal nekroliz (fatal sonuçlar düil)'

Bu belirti ilacın kesilınesiyle kaybolur.

Böbrekve idrar yolu hastalıklan

Yaygın olmayan: Parasetaırroliin terapötik dozları:ıı takiben nefrotoksik etkileri yaygrn

değildir. Uzun siireli uygulamada papiler nekroz bildirilmiştir.

Aseülsalisilik asiti tolere edemeyen hastalaı (ömeğin astım hastalan), yaygın olaıak (%5'

1 0) parasetamole reaksiyon gösterebilir.

Fenllefrin hidroklorİir

Fenilefrinte yapılan klinik çalışmalaıda gözlenen en yaygm adveıs olaylaı aşağda

belirtilmiştir.

Endokrin hastalıklarl

Bilinmiyor: Metabolik fonksiyonun endokrin ve diğer düzenleyicileri iizerindeki etkileri

Psikiyatrik hastalıklar

Bilinrniyor: sinfuiilik, iıritabilite, huzuızuzluk ve heyecanlanma
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Sinir slstemi hastalrkları

Bilinmiyor: İnsomnia

Kardiyak hastahklan

Bilinmiyor: Kan basıncrnın (özellikle hipertansif hastalarda) yiİkselmesi, refleks bradikardi

Gastrointestinal hastalıklar

Bilinmiyor: Bulantr, kusma

Böbrek ve idrar yolu hastalrklan

Biliıuniyor: Milısiyon başlangıcında zoı|anma ve damla, ağılı,idraı yapma bildiıilmişir'

Pazaı|arrıa sonıasında tarumlanan advers olaylar aşağıda tarumlanmıştır. Bu advers

olaylann sıklığı bilinmiyor fakat büyfü olasılıkla seyrek olduğu diŞiinülmektedir'

Göz hastalıklarr

Bilinmiyor: Midriyazis, akut açılı glokom ftapalı açılı glokomu olanlarda görülmesi daha

olasıdu.)

Deri ve deri altı doku hastalıkları

Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar (ör: EŞ, ilrtiker, alerjik dermatit), digeı

sempatomimetiklerle oluşabilecek çapraz duyaılılığın dahil olduğu hipeısensitivite

ıeaksiyonlarıdır.

Böbrek ve idrar yolu hastalıkları

Bilinmiyoı: Dizüri, iiriner retansiyon, bu daha çok mesane çıkış obstrhksiyonuyla meydana

gelir, prostatik hiPertrofi gibi

Feni1efrin kap atım hızında hafif bir artışa yol agabilir. Nadiren baş dönmesi, baş ağnsı,

hipertansiyon ve huzursuduk bildirilmiştir'

Klgrfeniramin maleat

Kan ve lenf sİstemi hastalıkları

Seyrek: Anemi, hemolitik anemi, methemoglobinemi, trombositopeni, trombositopenik

purprıra, lökopeni, nöhopeni, pansitopeni, agranülositoz

Metabolizma ve beslenme hastalıkları

Seyrek:Anoreksi

Psikiyatrik hastalıklar

Seyrek Depresyon, kabuslar

Sinir sistemi hastalıkları

Bilinmiyor: Baş ağnsr, sedasyon, çocuklarda paradoksikal eksitasyon, yaşlılarda

konfiizyonal psikoz

Seyrek: Baş dönmesi, iritabilite, konsanfue olamama
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Göz hastalıklan

Seyrek: Bularuk görme

Kulak ve iç kulak hastalıkları

Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastalıklar

Seyıek Taşikaıdi, palpitasyon, aritmi, hipotansiyon

Solunum sistemi haştalıkları

Seyrek Bronşial sekresyonda kalınlaşma

Gastrointestinal hastalıklar

Bilinmiyor: Ağız kuruluğu

Seyrek: Bulantı, kusma, dispepsi, karrn ağrısı, diyare

Ilepato-biliyer hastalıklarl

Seyıek: Saıılık dahil hepatit

Derive derialtı doku hastalıkları

Biliruniyor: ürtike., eksfoliyatif dermatit dahil alerjik reaksiyoıılar, fotosensitivite, deri

reaksiyonları

Kas_İskelet bozukluklarr, bağ doku ve kemik hastalrkları

Bilinmiyor: Kas seyirmesi ve inkoordinasyonu

Böbrek ve idrar yolu hastalıklarr

Bilinmiyor: Üriner ıetansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ilişkin hastalıklar

Seyrek Halsizlik, göğüs sıkışmasr

Şüpheli advers reaksivonların raporlanması

Ruhsatlandımıa soffası şüpheli ilag advers reaksiyonlaıının raporlanması-büyük önem

taşımaküadır. Raporlama yapılııası, ilacın yararlıisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

"il".ı. 
sağlar. sagı* -..i.fr nrensuplarınrn herhangi bir şüpheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakoğilans i4erkezi tfur,'şaİne bildirrneleri geıekmektedir (www.titck .gov.tr; e-

posta: tufamptitct.gov.tr; iel: 0 800 314 00 08; faks: 03T2218 35 99)

4.9. Doz aşımı ve tedavisi

Parasetamolü 10 g'dan faz|a alan yetişkinlerde toksisite olasılığı vardır. Dahası, aşın doaın

zaraı siroz o1rnayaıı alkolik karaciğer hastalığı olanlarda düa büyiiktiir. Çocuklarda aşın

dozu takiben karaciğer hasan göreceli olarak daha nadirdir. Karaciğer hücre hasarı ile

birlikte parasetamoI aşın dozajında normal erişkinlerde 2 sıat civarında olan parasetamol

yan ömrü genellikle 4 saate veya dalıa uzun siireler e uzaİ.l4c-aminopirinden *o-u 14Co,

atılımında az,a\ma bildiıilmiştir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu Veya yan ömiir'

veya konvansiyonel karaciğer fonksiyon testi ölçümlerine nazaran parasetamol aşın dozajı
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ile kaıaciğer hücre hasan arasında daha iyi ilişki kurar parasetanrole bağlı fulminant

kaıaciğer yetmezliğini takiben gelişen akut tiibiiler nekrozdan dolay böbrek yetmez|iğ'

oluşabiür. Bununla beraber, bunun iısidansı başka nedenlerden dolayı fulminant karaciğeı

yetrnezüği olan hastalalla karşılaştırıldığında bu grup hastalarda düa sık değildir' Nadiren'

ilaç aldıktan 2-10 giin sonra, .ade". minimal karaciğeı toksisitesi ile birlilçte renal tübüler

nekroz oluşabitir' Aşın dozda parasetamol almış bir hastada kronik alkol alımının akut

pankreatit gelişmesine katkıda bulunduğu bildirilmiştir' Akıt aşın doza ilaveteq

parasetamolün günlfü aşın miktarlarda alımından soffa karaciğer hasan ve nefrotoksik

etkiler bildtuilmi$tu.

Sernptomlaı: Solgunluk, anoreksi bulantı ve kusma paIasetamol doz aşımının sık görülen

erken semptomlandıı. Hepatik nekroz palasetamo| doz aşımmın dozla ilişkiü

komplikasyonudur. Hepatik enzimler yükselebilir ve protrombin süresi 12 i|a 48 saat içinde

uzar, fakat kiinik senıptomıar ilacın alımıru takiben I ila 6 giin görülmeyebiliı' Özellikle

çocııklarda olmak iizere ajitasyonun izlediği uyku hali, gömıe bozuklııklan, bulantı, kusma,

baş ağısı, dolaşım bozukluklan, koma, konvülsiyonlar, dawanış değişiklikleri, hipertansiyon

ve bradikardi, antihistaminiğin paraseınpatolitik etkisiyle fenilefrinin sempatomimetik

etkisinin karşıl*lı olarak güçlenmesine bağlı olarak görülebilen semptomlardıı'

Tedavi: Akut doz aşımında paıasetamol, hepatotoksik etki gösterebilir, karaciğer nekrozuna

bile neden olabilir. Hastayı gecikmiş hepatotoksisiteye karşı korumak için parasetamol aşın

dozajıhemen tedavi edilmelidir. Bunun için, absorbsiyonu azaltnayı (gastrik lavaj veya aktif

kömiir) takibeıı intravenöz N-asetilsistein veya oıal metionin vermek gerekir' Eğer hasta

kusuyorsa veya aktif kömiir ile konjuge edilınişse meüonin kullanılmamalıdır. Donık plazrıa

konsantrasyonları aşın dozu takibeıı 4 saate kadff gecikebilir. Bu nedeııle hçatotoksisite

riskini belirlemek için plazrna parasetamot diizeyleri ilaç alımından en az 4 saat sonrasma

kadar ölçtilmeliür. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravenöz N-asetilsistein) kan

parasetamol içerigı ve ilaç alımından beri geçen siire ışığ altında değerlendirilmelidir'

iepatik enzim indiikleyici ilaçlar alan hastalarda, uzıın süredir alkol bağımlısı olanlarda,

ve1a kronik olarak beslenme elısikliği olanlarda N-asetil sistein ile tedavi eşiğinin %3a-50

düştirülmesi önerilir, çiinkü bu hastalar parasetaınolün toksik etkilerine karşı dalıa duyarlı

olabilirler. Parasetamol aşın dozajını takiben gelişebilecek fulminant kaıaciğer yefunezliği

tedavisi uzmaniık gerektirebilir.

Fenilefrin hidroklorür

Semptomlaı: Fenilefrinin doz aşımı advers ıeaksiyonlar altında listelenen etkilerle benzerdir'

Ek semptomlar hipertansiyon ve o]ası refleks bradikaıdisini içerebilir. Ciddi olgulaıda

konfiizyoıu halüsinasyonlar, nöbetter ve aritrıiler meydana gelebilir.

Bununla birlikte ciddi fenilefrin toksisitesi yaratmak için gerekli miktff parasetamolle itişkili

toksisiteye neden olan miktarlardan daha fazla olacaktır'

Tedavi: Tedavi kıinik olarak uygun olmalıdır. Ciddi hipertansiyon, fentolamin gibi alfa

bloke edici iiaçlarla tedavi gerelİirir.
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Klorfeniramin maleat

Semptoııılar: Sedasyon, SsS paradoksal stimülasyonq toksik psikoz, nöbet' apne'

konvii{siyonlaı, antikoliırerjik etkiler, distonik reaksiyonlaı ve aritni dahil kardiyovaskiiler

kolaps

Tedavi: Gastrik lavaj veya ipeka şurubuyla emezis yoluyla tedaüye başlanmalıdıı' Aıdından

aktif kömiir ve katartikle, uygul*arak absorbsiyonu azaltrIır. Diğeı semptomatik ve

destekleyici önlemleı kalp, solunum, böbrek ve karaciğer fonksiyonlan Ve sıvı_elektrolit

dengesine göre özel dikkatle uygulanmalıdır'

Hipotansiyon ve aritmiler tedavi edilmelidir. SSS konvtilsiyorüan IV diazepaın ile tedavi

edilebilir. Ciddi durumlarda hemoperfiizyon kullanılabilir.

5. FARMAKoLoJİI(ÖzBr,ıİıg,un

5.1. Farmakodinamik özelfkler

Farrnakoterapötik grup: Diğer soğuk algınlığı preparatlan

ATCkodu: R05X

Parasetamol etkin biı ağıı kesici ve ateş düşürücüdiiı. Paıasetaırıoliin terapötik etkilerinin,

siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu pıostaglandin sentezinin inhibisyonrına bağlı

o1duğu düşiinülınektediı. Paıasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral

siklooksijen azİızeinedaha etkili ixhibitöT olduğunu gösteren karutlar vardır. Parasetamolün

analjezik ve antipiretik özellikleri vardır fakat sadece z.ayıf anti-enflamafuvar özellikleı

gösterir. Bu dunım; enflamafuvar dokulann diğer dokuiaıa oranla dalıa yiiksek seviyelerde

hücresel peroksidler içermesi ve bu hücresel peroksidlerin paracetamolün siklooksijenaz

inhibisyonunu önlemesiyle açıklanabilir. Trombosit agregasıyonunu inhibe eİlıez'

protrombin cevabını etkilemez-

Feııilefrin hidrok1oriir, başlıca adreneg'ik reseptörler iizerine direkt etkisi olan

sempatomimetik biı maddedir. Bir nazal dekonjestan olarak üst solunum yolu

mukozalanndaki şişkinliği gideriı, vazokonsfuiktör etkisi ile burun Ve siniislerdeki

tıkanıklıkl an hafi fl etir.

Klorfeniramin maleat; antihistaminik (antia]|erjik) bir madde olup, kılcal

damarlardaki geçirgenliği aza|tnak burun akıntrsı, aksrrma, gözde sulanma ve kaşıntı gibi

belirtileri gdsrir.

s.2. Farmakokinetik özellikler

Parasetamol

Parasetamolün abso1psiyonu başlıca ince barsaklardan oluı'

Eqilim: Paıasetamol, midesarsak kanalındaı luzla ve tam olarak emilir; plazmadaki en

yiiksek konsantrasyonları formülasyona bğlı olarak genellikle oral uygulamadan sonra 30
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ita 90 dakika arasında elde edilir. Gastrik boşalma, oral uygulanaı paıasctamol absoqpsiyonu

için |11z srrurlayıcı bfu basamaktu. Parasetamol değişken bir oranda ilk geçiş

metabolizmasına uğradığı için oral uygulamadan soffa sistemik dolaşımda tam olarak

bulunmaz. Erişkinlerdeki oral biyoyararlanımınrı uygulanan parasetamol miktanna bğı
olduğu görümektedir. oral biyoyaraılanım 500 mg'lrk dozdan sonra 0/o63 ikeıı l veyaT g

(tablet formu) dozundan sonra yakla şık Yo90' ayiikseliı'

Dağrlım: Parasetamol biıçok vücut sı'ııısına eşit miktarda dğlır; tahmini dağlım hacmi 0'95

l/kg'dır. Terapötik dozları takiben palasetamo| plazma proteinlerine önemli oranda

bağlanmaz.

Çocuklardaki dğlım kinetiğ (Vd/F) erişkinlerdekine benzerdir.

Biyotransformas..von: Parasetamol kaıaciğerde metabolize olur ve insanda çok sayıda

ınetabolitleri tanımlanmıştu' idrarla atılan majör metaboliti gİukuronid Ve siilfat

konjugatıdır. Parasetamolün %10 kadarı minör biı yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu

oksidaz sistemi (başlıca CYP2El ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetaırridokinona

dönüşiir. Bu metabol ithızlaindiıgenmiş glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptlirik

asit konjugatlan şeklinde atılır. Büyü miktarlardaparasetamol alındığında hepatik glutatyon

azalabilir ve vital hepatoselüler nıakromolektillerine kovalan olaıak bağlanan hepatosit

asetamidokinonrın aşilı birikmesine yol açar. Bu da doz aşımı dıırumunda göriilebilen

hepatik nekroza yol açar.

Eliminasvon: Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamolün total vücut klerensi yaklaşık 5

mVdaklkg'dır. Parasetamoliin renal klerensi idrar akış Inzına bağlıdıı, fakat ptfya bağlı

değiidir. Uygulanan i|acınYol'ten daha azı değişmemiş parasetamol halinde atılır' Sağlıklı

bireylerde terapötik dozun yaklaşık %85-95'i 24 saatiçinde idrar ile atılır'

Doğrusall* ve doFusal olmavarı durum: Reaktif parasetamolmetabolitlerinin kaıaciğer hücre

|rot irı.rir,. baglanması, hepatoselüter hasara sebep olur. Terapötik dozJrard4 bu metabolitler,

glutatyon taıafindan bağlanır ve nontoksik konjugatlar oluştıırurlar. Ancak masif doz aşımı

ıruıiod., karaciğerin (glutatyon oluşumunu kolaylaştıran ve teşvik eden) SH_donöıleri deposu

tııkenir; ilacın toksik metabolitleri karaciğerde birikir ve karaciğer hücre nekrozu gelişir ve bu

da karaciğer fonksiyonunda bozutmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler'

Pozolojiye uygun kullaruldığında farmakokinetiği doğrusaldır.

Fenilefrin hidroklorür

Emi1im: Monoaminoksidazlar nedeniyle gastrointestinal sisteınden diizensiz emilir.

Dağılım: oral yoldan alındığında nazal konjestan olarak etkinliğini korur, ilaç dağlunı

sistemik dolEım aracılığıyla nazal mukozanrn vaskülçr tabakasına dağılır. Dağılım hacmi

(Vd) başlan gıç:26-6|;kaıarlı dıırum dağlım hacmi (Vdss) 184-543 L (ortalama: 340 L)

Biyotransformasy-on: Fenitefrin ilk başta barsak ve karaciğerde monoaminoksidaz taıafindan

metabolize edilir. i1k geçiş etkisine usarnası nedeniyle sınırlr oral biyoyararlaruma süiptir'

13/16



(

Eliminasvon: Fenilefrin başlıca inaktif met abolitleri halinde idıarla atılır. Eliııüıasyo[ yafl

ömrü atfafazı yaklaşık 5 dkve terminal faz2-3 saattir'

Doğrusallık ve doğrusal olmay.aır dwum: Veri mevcut değildir'

Klorfeniramin mlleat

Emilim: Ktorfenirarnin, mide$arsak kanalından nispeteıı yavaş emilir. oral uygulama

soffası en yiiksek p?azma konsantrasyonlanna 2.5-6 saat içiıde erişilir' Biyoyararlanımı

%25-50 oıanındadır.

Dağılım: Dolaşımda bulunan Horfeniraminin o/o7}'i proteinlere bagl' haldedir'

K]orfeııirarnin vücutt4 santral sinir sisteıni de da}ıil olmak izere, geniş oranda dğlır'

Biyotransformasyon: Karaciğerde belirgin oranda ilk_geçiş metabolizmasına uğar'

Klorfeniramin yüksek oranda metabolize edilir. Metabolitleri desmetil ve didesmetil

klorfeniraırıindir'

Eliminasyon: Klorfeniraminin farmakokinetiğinde belirgin bireysel faıklılıklar

bulunmaktadu; yan ömrü 2-43 saat arasrnda bildirilmi$ir. Değişmeyen ilaç ve metaboütleıi

başhca idrar yoluyla atılır

Doğrusallık ve doğrusal olmavan durum: Veri mevcut değildir

5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri

Parasetamol

Alıut Toksisite

Parasetamol yetlşkin sıçanlara ve kobaylara oral yoldan verildikİen sonıa hafif toksik oldufu

saptarırnıştu.-Farelerde ve yenidoğan sıçanlarda önemli oranda dahafazla toksik olmasının

sebebi ise, mrıhtemelen, farelerde maddenin farklı bir metabolizınasının bulunmas1 ve

yenidoğan sıçanlarda hepatik enzim sisteminin olgunlaşmamış olmasıdu.

Köpekler ve kedilere daha ytiksek dozlarda verildiğinde kusmaya sebep olmuşhır' Bu

nedenle bu hayvan cinslerinde oral LD50 değeri saptanamamıştır.

Kronik Toksisite

Toksik dozların verilınesinin aıdından deney hayvanlaruıda yavaş kilo artışı, diiirez, asidüri

ve dehidratasyon ile enfeksiyonlara karşı duyarlılık artışı gibi etkiler gözlenmiştir' otopsi

sırasuıd4 abdominal organlarda kan ai<ımı artışı, intestinal mukoza iritasyonu gözlenmiştir'

Mutojenik ve Tümöroj enik Potansiyeli

Sıçaıılarda, hepatotoksik doz dtizeyinde potansiyel bir genotoksisite gözlenmiş ve bu bulgu

dogrudan bir DNA hasarı olarak değil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolaylı bir sonuçu

olaıak açıkianmıştır. Dolayısıyla, bfu eşik doz varsayılabilir.

14/16

f* l



ı

Diyeti ö.000 ppm'e kadar olan erkek sıçanlarda yapılaıı 2 yıtlık bir çalışıııada paıasctımoliin

karsinojenik aktivitesine ilişkin heıbangi bir bulgu bildiıilmemiştir. Mononiikleer hücre

lösemisi insidansırun artması nedeniyle dişi sıçanlardabazı karsinojenik aktivite bulgulan

söz konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadaı olan farelerde yapılan 2 yıllık bir çüşmada ise

parasetaınoliin karsinojenik aktivitesini gösteren herhangi birbulgu saptanmamıştır.

Üreme Toksisitesi

insanlarda kapsamlı kullanımdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artış

gözlenmemiştiı. Parasetamol hamilelik dönemlerinde de sıklıkla alınmakta olup, gerek '

hamileliğin seyri geıekse doğmamış çocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki

görülrnemişir.

Hayvanlarda yapılan kronik toksisite araştırmalarında parasetamoliın testiktiler atrofiye

neden olduğu ve spermatogenezi inhibe ettiği bildirilmi$il.

Fenilefrin hidroklorür

Yeterli klinik öncesi deneyim bulunmamakİadır

Klorfeniramin maleat

Yeterli klinik öncesi deneyim bulunmamaktadn

6. FARMAsörixözpr,ıİıg,nn
6.|. Yardımcı maddelerin listesi

Mikrokristaün selüloz

Mısıı nişastası

Polivinilprolidon (K3 0)

Sodyum nişasta glikolat

Talk

Magnezyum stearat

6.2. Geçimsizlikler

Bilinen hohangi bir geçimsizliği yolctur.

6.3. Raf öınrü

74 ay

6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler

25 öC'ni n attındaki oda sıcakiığında saH anmalıdır.

t
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6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği

20 tabletlik blister ambalajlarda

Biister: PVC+Aluminyuın folyo blister

Dış Ambalaj: Karton kutu

6.6. Beşerİ hbbi ürİinden arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler

"Tıbbi Atıklann Kontrolü Yönetrneliği" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atıklannın Konfuolü"

yöneffneliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. Rt HSAT SAIIıBİ

Biofarma İlaç Sanayi ve Ticaret AŞ.

AkpınrMa}ı osmangazi Cad. No: 156

34885 Sancaktepe / İstanbul

Teiefon: (0216) 398 10 63 (Pbx)

Fals: (0216) 4r9 27 80

8. RUHSAT NUMARASI

g. ir,x RIIHsAT TARiHi/RIIHsAT YENİLEME ranİııi
iık ruhsat tarihi:

Ruhsat yenileme tmihi:

ı0. KüB't]N YENİLENME TARiI{İ

\
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