KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KONGEST® FORTE 650 mg/4 mg/10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde: Her bir tablet

Parasetamol...........cccceeiienennne 650 mg
Fenilefrin hidrokloriir............... 10 mg
Klorfeniramin maleat.................. 4 mg
igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz hidrus

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz renkte, oval tablet.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KONGEST FORTE, grip ve soguk alginligina bagli agri, ates ve nezlenin semptomatik

tedavisinde kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi

12 yasin iizerindeki ¢cocuklar ve yetiskinlerde:
Her 6 saatte 1 tablet kullanilir.

Hastanin durumuna gore, doktorun gerekli gordiigii durumlarda her 4 saatte 1 tablet

kullanilabilir. Giinde 6 tabletten fazla kullanilmamalidir.
5 giinden uzun stireli kullanilmamalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000
mg’1agsmamasi gereklidir (3 tablet).



Uygulama sekli

Oral yoldan kullanilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

KONGEST FORTE, karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilirken dikkatli
olunmalidir. KONGEST FORTE siddetli karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon
KONGEST FORTE, 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik Popiilasyon

KONGEST FORTE’un yaglilarda kullanimi aragtirtlmamustir.

Diger

Alkol alan kisilerde giinliilk alinan parasetamol dozunun 2 g’1 asmamasi gereklidir (Bkz.
4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

4.3. Kontrendikasyonlar
KONGEST FORTE, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
» Etkin maddeler veya diger adrenerjik ilaglara veya icerdigi maddelerden herhangi birine

kars1 asir1 duyarlilik
» Siddetli kalp-damar, karaciger (Child-Pugh kategorisi >9) veya bobrek hastaligi
» Siddetli hipertansiyon ve tagikardinin eslik ettigi hastaliklar
» Koroner arter hastalig1
» Miksiyon sonrast mesanede bir miktar idrarin kaldigi, prostat adenomu
* Mesane boynunda obstriiksiyon
» Piloroduodenal obstriiksiyon
» Stenoz yapan peptik iilser
» Akciger hastaliklar1 (astim dahil)
» Dar agili glokom
» G-6PD (glukoz-6-fosfat dehidrojenaz) eksikligi
» Epilepsi
» Gebelik ve laktasyon (Bkz. 4.6. Gebelik ve laktasyon).
e 12 yasin altindaki ¢cocuklarda



4.4.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bdbrek fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik
hastalig1 bulunan hastalar i¢in, yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik
araliklarla karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin
klerensi < 10 ml/dk) halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/risk oranini dikkatle
degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Onerilen doz asilmamali veya ardarda 5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir. Yiiksek
doz parasetamol ve bu arada uzunca bir siire icerisinde kullanilan toplam dozun yiiksek
olmasi; irreversibl karaciger yetersizligiyle birlikte analjeziklere bagh nefropati
gelismesine neden olabilir. Hastalar bu ilaci kullanirken, parasetamol iceren daha

baska iiriinler kullanmamalar: konusunda uyarimalidirlar.
Parasetamol eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin alkolle birlikte kullanilmasi karaciger hasarina neden olabileceginden bu

tirlin kullanilirken alkollii icecekler icilmemelidir.

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir. Alkol alan kisilerde hepatotoksisite

riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000 mg’1 agmamasi gereklidir.
Parasetamol akut yiiksek dozda karaciger toksisitesine neden olur.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren bagka bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
6liimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematdz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.
Bir y1l boyunca giinliik terapotik parasetamol dozlari alan bir hastada hepatik nekroz ve
daha kisa stireli olarak asir1 doz kullanan bir hastada karaciger hasari bildirilmistir.

12—-48 saat icinde karaciger enzimleri ylikselebilir ve protrombin zamani uzayabilir. Ancak

klinik semptomlar dozun alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.



Hepatotoksisite riskinden otiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya
da daha uzun stireli alinmamalidir. Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi (Child-
Pugh kategorisi <9) olan hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.
Terapdtik dozlarda parasetamol uygulamasi sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi yiikselebilir.
Terapdtik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi arttiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglar1 es zamanl kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi
cesitli durumlar hepatik toksisite riskinde artisa neden olabilir.
Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi1 bobrek hasarina neden olabilir.
Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek olarak
hemoliz vakalar1 goriilebilir.
Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara
ve daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bu nedenle, bu hastalar parasetamolii
dikkatli kullanmalidirlar.
Miyokardin sempatomimetik ilaclara kars1 duyarliligini artiran anesteziklerin kullanildigi
durumlarda fenilefrin igeren preparatlar kullanilmamalidir.
Fenilefrinin olas1 vazokonstriktif etkisi nedeniyle, kardiyovaskiiler hastalig1 olan 70 yasin
istiindeki hastalarda dikkatli olmak gerekir.
Tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kag¢inilmalidir.
Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari
Brongiyal astim
Serebral ateroskleroz
Diabetes Mellitus
Hipertansiyon
Idiyopatik ortostatik hipotansiyon
Feokromositoma
Prostat hipertrofisi
Tiroid fonksiyon bozukluklarinda kullanimindan kaginilmalidir.
KONGEST FORTE, 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanilmamalidir.
5 giinden uzun siireli kullanilmamalidir. Akut alevlenmeler disinda fenilefrin kronik
rinit tedavisinde kullanilmamalidir.

KONGEST FORTE laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp



laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Parasetamol

Parasetamoliin ilag-ila¢ etkilesimleri genellikle minordiir ve ancak, diger ilacin terapdtik
indeksi diislik (0rnegin varfarin ve kumarin) ya da antikonviilsif ila¢ olmas1 durumunda 6nem

kazanir.

Parasetamoliin non steroidal antienflamatuar ilaglarla (NSAI) birlikte kullanilmas1, NSAI’larin
bobreklerdeki olumsuz etkilerini arttirabilir.

Birden fazla agr kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi Onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigin1 gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen

etkilerde artisa yol agmaktadir.

Parasetamol ile, kafein ve opiatlar gibi diger analjezikler arasinda farmakodinamik etkilesimler

bulunmugtur.

Probenesid, parasetamoliin metabolizmasini engeller.

Giincel veriler, parasetamoliin hepatotoksisitesinin fenobarbital, fenitoin veya karbamazepin

gibi antiepileptik ilaglarla birlikte kullanildiginda artmadigini desteklemektedir.

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan rifampisin ve isoniazid, parasetamoliin karaciger lizerindeki

toksik etkisini artirir.

Parasetamol ve zidovudinin 6zellikle kronik tedavi siiresince birlikte kullanilmasi nétropeni
insidansinda artisa yol agabilir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikga, parasetamol zidovudin ile
birlikte alinmamalidir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler, “uluslararasi normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bu nedenle, oral antikoagiilan
kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamol
kullanmamalidirlar.

Bazi1 hipnotikler ve antiepileptik ilaclar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)

veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan



ilaglarin tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanl kullanimi
karaciger hasarina yol agabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde, terapdtik dozlarda bile parasetamol
alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, koloramfenikoliin
yartlanma Omriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini arttirabilir.
5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptdr antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.
Propantelin gibi mide bosalmasini yavaslatan ilaclar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayistyla parasetamoliin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

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

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

St. John’s Wort (Hypericum perforatum — sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

Fenilefrin hidrokloriir

Fenilefrin; monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri (maklobemid dahil), alfa- ve beta-
blokerler ve antihipertansifler (debrisokin, guanetidin, rezerpin), fenotiyazin tipi
antihistaminler ~ (6rnegin  prometazin), bronkodilatér — sempatomimetikler,  trisiklik
antidepressanlar (6rnegin Imipramin, amitriptilin), guanetidin ya da atropin, dijitalis,
Rauwolfia alkaloidleri, indometazin, metildopa, diger santral sinir sistemi uyaricilart ve

olasilikla teofilinle etkilesime girebilme potansiyeline sahiptir.

Oksitosik ilaclarla birlikte kullanilan fenilefrinin pressor etkisinin arttigi, bazi genel
anestetiklerle birlikte kullanilan fenilefrinin ender de olsa aritmi riski olusturdugu bildirilmistir.
Intravendz ergo alkaloidi (Ergotamin ve metilserjit) kullanan hastalarda kan basmcinin asiri
yiikselme olasilig1 vardir. Digoksin ve kardiyak glikozitler diizensiz kalp atis1 ve kalp krizi

riskini arttirir.

Klorfeniramin maleat

Klorfeniramin, santral etkili ilaglarin (sempatomimetikler, antidepresanlar) etkilerini artirabilir.



Alkol, barbitiiratlar, hipnotikler, opioid analjezikler, anksiyolitikler ve antipsikotikler gibi
santral sinir sistemi depresanlarinin etkilerini artirabilir. Atropin, trisiklik antidepresanlar ve
MAO inhibitorlerinin  antimuskarinik etkilerini  artirabilir. Klorfeniramin, fenitoin
metabolizmasini inhibe eder, bu nedenle fenitoin toksisitesine neden olabilir. Antihistaminikler
derideki histamin yanitim1 baskilayabilecegi i¢in alerji testleri yapilmadan birka¢ giin dnce

kesilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

KONGEST FORTE’un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii

tizerinde etkisi i¢in ¢alisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
KONGEST FORTE’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum
sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

KONGEST FORTE, gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
KONGEST FORTE gerekli olmadik¢a emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi (Fertilite)
KONGEST FORTE’un iireme yetenegi iizerine etkisi ile ilgili klinik ¢aligsma yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

KONGEST FORTE uyusukluga neden olabilir. Bu nedenle hastalar ara¢ veya makine
kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar. Uyku hali, sedatifler, trankilizanlar

ve alkollii igeceklerin kullanimiyla artabilir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Uyusukluk, sersemlik, agiz veya bogaz kurulugu, bas agrisi, uykusuzluk, irritabilite ve
asabiyet, tasikardi ve palpitasyonlar, en sik bildirilen yan etkilerdir. Ozellikle gocuklarda,

bazen huzursuzluk ve uyku bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir.

Kabizlik, ishal veya siskinlik dahil gastrointestinal bozukluklar goriilebilir; bulant1 ve kusma

bildirilmistir.



Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Parasetamol

Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g’in {izerinde alinmasi1 durumunda

toksisite goriilmesi muhtemeldir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Seyrek: Cok miktarda alindiginda anemi, methemoglobinemi, uzun siireli kullanimda hemolitik
anemiye bagli trombositopeni, trombositopenik purpura, 16kopeni, ndétropeni ve pansitopeni
gibi kan sayim degisiklikleri

Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonug iliskisi i¢cinde degildir.

Cok seyrek: Agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anaflaksi
Cok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immiin trombositopeni

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, somnolans, parestezi

Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimiilasyonu, ensefelopati, insomia, tremor

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri

Seyrek: Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi, flatulans, karin agrisi, konstipasyon
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama

Seyrek: Ishal

Hepatobilier hastaliklar
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk



Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Seyrek: Urtiker ve diger deri dokiintiileri, kasinti, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize

eksantematoz piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil)

Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapotik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin
degildir. Uzun siireli uygulamada papiler nekroz bildirilmistir.

Asetilsalisilik asiti tolere edemeyen hastalar (6rnegin astim hastalar1), yaygin olarak (%5-10)

parasetamole reaksiyon gosterebilir.

Fenilefrin hidrokloriir

Fenilefrinle yapilan klinik ¢alismalarda gbzlenen en yaygin advers olaylar asagida belirtilmistir.
Endokrin hastahklar

Bilinmiyor: Metabolik fonksiyonun endokrin ve diger diizenleyicileri tizerindeki etkileri

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Sinirlilik, irritabilite, huzursuzluk ve heyecanlanma

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Insomnia

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Kan basicinin (6zellikle hipertansif hastalarda) ylikselmesi, refleks bradikardi

Gastrointestinal hastalhiklar

Bilinmiyor: Bulanti, kusma

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Bilinmiyor: Miksiyon baslangicinda zorlanma ve damla, agrili idrar yapma bildirilmistir.
Pazarlama sonrasinda tanimlanan advers olaylar asagida tanimlanmigtir. Bu advers olaylarin

siklig1 bilinmiyor fakat biiyiik olasilikla seyrek oldugu diistiniilmektedir.



Goz hastaliklan
Bilinmiyor: Midriyazis, akut acil1 glokom (kapali a¢ili glokomu olanlarda goriilmesi daha

olasidir.)

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar (or: ras, lirtiker, alerjik dermatit), diger sempatomimetiklerle

olusabilecek capraz duyarliligin dahil oldugu hipersensitivite reaksiyonlaridir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bilinmiyor: Diziiri, liriner retansiyon, bu daha ¢ok mesane ¢ikis obstriiksiyonuyla meydana
gelir, prostatik hipertrofi gibi

Fenilefrin kap atim hizinda hafif bir artisa yol acabilir. Nadiren bas donmesi, bas agrisi,

hipertansiyon ve huzursuzluk bildirilmistir.

Klorfeniramin maleat

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anemi, hemolitik anemi, methemoglobinemi, trombositopeni, trombositopenik

purpura, 16kopeni, ndtropeni, pansitopeni, agraniilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Seyrek: Depresyon, kabuslar

Sinir sistemi hastahklar
Bilinmiyor: Bas agrisi, sedasyon, ¢cocuklarda paradoksikal eksitasyon, yaslilarda konfiizyonal
psikoz

Seyrek: Bas donmesi, iritabilite, konsantre olamama

GO0z hastaliklar

Seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Seyrek: Tinnitus



Kardiyak hastahiklar
Seyrek: Tasikardi, palpitasyon, aritmi, hipotansiyon
Solunum sistemi hastaliklar:

Seyrek: Bronsial sekresyonda kalinlagsma

Gastrointestinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Agiz kurulugu

Seyrek: Bulanti, kusma, dispepsi, karin agrisi, diyare

Hepato-biliyer hastalhiklar
Seyrek: Sarilik dahil hepatit

Deri ve derialti doku hastahiklar
Bilinmiyor: Urtiker, eksfoliyatif dermatit dahil alerjik reaksiyonlar, fotosensitivite, deri

reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Bilinmiyor: Kas seyirmesi ve inkoordinasyonu

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Bilinmiyor: Uriner retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Seyrek: Halsizlik, gogiis sikigmasi

Sipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).




4.9. Doz asim ve tedavisi

Parasetamolii 10 g’dan fazla alan yetigkinlerde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asirt dozun
zarar1 siroz olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda asir1 dozu
takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte
parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yar1 dmri
genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. 14C-aminopirinden sonra 14CO2 atiliminda
azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yar1 Omiir, veya
konvansiyonel karaciger fonksiyon testi dlglimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile
karaciger hiicre hasar1 arasinda daha iyi iliski kurar parasetamole bagli fulminant karaciger
yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan dolay1r bobrek yetmezligi olusabilir.
Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolay1 fulminant karaciger yetmezligi
olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Nadiren, ilag aldiktan
2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesi ile birlikte renal tiibiiler nekroz olusabilir.
Asir1 dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine
katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asiri

miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptomlar: Solgunluk, anoreksi bulant1 ve kusma parasetamol doz agiminin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin dozla iligkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin goriilmeyebilir. Ozellikle gocuklarda olmak iizere
ajitasyonun izledigi uyku hali, gérme bozukluklari, bulanti, kusma, bas agrisi, dolagim
bozukluklari, koma, konviilsiyonlar, davranmis degisiklikleri, hipertansiyon ve bradikardi,
antihistaminigin parasempatolitik etkisiyle fenilefrinin sempatomimetik etkisinin karsilikli
olarak giiclenmesine bagli olarak goriilebilen semptomlardir.

Tedavi: Akut doz agiminda parasetamol, hepatotoksik etki gosterebilir, karaciger nekrozuna
bile neden olabilir. Hastay1 gecikmis hepatotoksisiteye karst korumak igin parasetamol agiri
dozaj1 hemen tedavi edilmelidir. Bunun i¢in, absorbsiyonu azaltmay1 (gastrik lavaj veya aktif
komiir) takiben intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta
kusuyorsa veya aktif komiir ile konjuge edilmisse metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma
konsantrasyonlart asirt dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle hepatotoksisite
riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4 saat sonrasina kadar
Olgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan

Parasetamol igerigi ve ilag alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir.



Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda, veya
kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetil sistein ile tedavi esiginin %30-50
diistiriilmesi onerilir, ¢linkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine karsi daha duyarli
olabilirler. Parasetamol asir1 dozajini takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi
tedavisi uzmanlik gerektirebilir.

Fenilefrin hidrokloriir

Semptomlar: Fenilefrinin doz agim1 advers reaksiyonlar altinda listelenen etkilerle benzerdir.
Ek semptomlar hipertansiyon ve olast refleks bradikardisini igerebilir. Ciddi olgularda
konfilizyon, haliisinasyonlar, ndbetler ve aritmiler meydana gelebilir.

Bununla birlikte ciddi fenilefrin toksisitesi yaratmak i¢in gerekli miktar parasetamolle iliskili
toksisiteye neden olan miktarlardan daha fazla olacaktir.

Tedavi: Tedavi klinik olarak uygun olmalidir. Ciddi hipertansiyon, fentolamin gibi alfa bloke

edici ilaclarla tedavi gerektirir.

Klorfeniramin maleat

Semptomlar: Sedasyon, SSS paradoksal stimiilasyonu, toksik psikoz, ndbet, apne,
konviilsiyonlar, antikolinerjik etkiler, distonik reaksiyonlar ve aritmi dahil kardiyovaskiiler
kolaps

Tedavi: Gastrik lavaj veya ipeka surubuyla emezis yoluyla tedaviye baslanmalidir. Ardindan
aktif komiir ve katartikler uygulanarak absorbsiyonu azaltilir. Diger semptomatik ve
destekleyici onlemler kalp, solunum, bobrek ve karaciger fonksiyonlari ve sivi-elektrolit
dengesine gore 0zel dikkatle uygulanmalidir.

Hipotansiyon ve aritmiler tedavi edilmelidir. SSS konviilsiyonlar1 IV diazepam ile tedavi

edilebilir. Ciddi durumlarda hemoperfiizyon kullanilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Diger soguk alginligi preparatlar

ATC kodu: RO5X
Parasetamol etkin bir agr1 kesici ve ates diisiiriiciidiir. Parasetamoliin terapotik etkilerinin,

siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral siklooksijenaz
lizerine daha etkili inhibitdr oldugunu gdsteren kanitlar vardir. Parasetamoliin analjezik ve

antipiretik Ozellikleri vardir fakat sadece zayif anti-enflamatuvar &zellikler



gosterir. Bu durum; enflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde
hiicresel peroksidler igermesi ve bu hiicresel peroksidlerin paracetamoliin siklooksijenaz
inhibisyonunu 6nlemesiyle ac¢iklanabilir. Trombosit agregasyonunu inhibe etmez, protrombin

cevabini etkilemez.

Fenilefrin hidrokloriir, baslica adrenerjik reseptdrler iizerine direkt etkisi olan sempatomimetik
bir maddedir. Bir nazal dekonjestan olarak tist solunum yolu mukozalarindaki siskinligi giderir,

vazokonstriktor etkisi ile burun ve siniislerdeki tikanikliklar: hafifletir.

Klorfeniramin maleat; antihistaminik (antiallerjik) bir madde olup, kilcal damarlardaki

gecirgenligi azaltarak burun akintisi, aksirma, gézde sulanma ve kasint1 gibi belirtileri giderir.
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Parasetamol

Parasetamoliin absorpsiyonu baslica ince barsaklardan olur.

Emilim: Parasetamol, mide-barsak kanalindan hizla ve tam olarak emilir; plazmadaki en
yiiksek konsantrasyonlar1 formiilasyona bagli olarak genellikle oral uygulamadan 30-60
dakika sonra elde edilir. Gastrik bosalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz
siirlayict bir basamaktir. Parasetamol degisken bir oranda ilk ge¢is metabolizmasina ugradigi
icin oral uygulamadan sonra sistemik dolagimda tam olarak bulunmaz. Eriskinlerdeki oral
biyoyararlanimmin uygulanan parasetamol miktarina bagli oldugu goriilmektedir. Oral
biyoyararlanim 500 mg'lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g (tablet formu) dozundan sonra
yaklagik %90'a yiikselir.

Dagilim:

Parasetamol bir¢ok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95 1/kg'dir.
Terapdtik dozlari takiben parasetamol plazma proteinlerine 6nemli oranda baglanmaz.

Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) erigkinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:
Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metabolitleri tanimlanmustir.

Idrarla atilan majér metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadar1
mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2E1 ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla

indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirikasit konjugatlar1 seklinde



atilir. Biiylik miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital
hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1

birikmesine yol acar. Bu da doz asimi durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

Eliminasyon: Tek dozu (1000 mg 1.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklasik 5
ml/dak/kg'dir. Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH'ya bagh
degildir. Uygulanan ilacin %4'ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli
bireylerde terapotik dozun yaklagik %85-95'1 24 saat i¢inde idrar ile atilir.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum: Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre

proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler hasara sebep olur. Terap6tik dozlarda, bu metabolitler,
glutatyon tarafindan baglanir ve nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asim
halinde, karacigerin (glutatyon olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH- donérleri deposu
tiikkenir; ilacin toksik metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu
da karaciger fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Fenilefrin hidrokloriir

Emilim: Monoaminoksidazlar nedeniyle gastrointestinal sistemden diizensiz emilir.

Dagilim: Oral yoldan alindiginda nazal konjestan olarak etkinligini korur, ilag dagilimi
sistemik dolagim araciligiyla nazal mukozanin vaskiiler tabakasina dagilir. Dagilim hacmi
(Vd) baslangig: 26-61; kararli durum dagilim hacmi (Vdss) 184-543 L (ortalama: 340 L)

Biyotransformasyon: Fenilefrin ilk basta barsak ve karacigerde monoaminoksidaz tarafindan

metabolize edilir. ilk gecis etkisine ugramasi nedeniyle sinirli oral biyoyararlanima sahiptir.
Eliminasyon: Fenilefrin baslica inaktif metabolitleri halinde idrarla atilir. Eliminasyon yar1
omrii alfa faz1 yaklasik 5 dk ve terminal faz 2-3 saattir.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum: Veri mevcut degildir.

Klorfeniramin maleat

Emilim: Klorfeniramin, mide-barsak kanalindan nispeten yavas emilir. Oral uygulama
sonrast en yiiksek plazma konsantrasyonlarina 2.5-6 saat i¢inde erisilir. Biyoyararlanimi
%25-50 oranindadir.

Dagilim: Dolasimda bulunan klorfeniraminin  %70’1 proteinlere  bagli haldedir.



Klorfeniramin viicutta, santral sinir sistemi de dahil olmak iizere, genis oranda dagilir.

Biyotransformasyon: Karacigerde belirgin oranda ilk-gecis metabolizmasina ugrar.
Klorfeniramin yiiksek oranda metabolize edilir. Metabolitleri desmetil ve didesmetil

klorfeniramindir.

Eliminasyon: Klorfeniraminin = farmakokinetiginde  belirgin  bireysel farkliliklar
bulunmaktadir; yar1 dmrii 2-43 saat arasinda bildirilmistir. Degismeyen ila¢ ve metabolitleri

baslica idrar yoluyla atilir.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum: Veri mevcut degildir.

5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Parasetamol

Akut Toksisite

Parasetamol yetiskin sicanlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmistir. Farelerde ve yenidogan siganlarda dnemli oranda daha fazla toksik olmasinin
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmasi ve
yenidogan sicanlarda hepatik enzim sisteminin olgunlasmamis olmasidir.

Kopekler ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur. Bu nedenle
bu hayvan cinslerinde oral LD50 degeri saptanamamustir.

Kronik Toksisite

Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artisi, diiirez, asidiiri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara karsi duyarlilik artist gibi etkiler gozlenmistir. Otopsi
sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza iritasyonu gézlenmistir.
Mutojenik ve Tiimorojenik Potansiyeli

Sicanlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gézlenmis ve bu bulgu
dogrudan bir DNA hasar1 olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir sonucu
olarak aciklanmistir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek si¢anlarda yapilan 2 yillik bir ¢aligmada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine iligkin herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre
16semisi insidansinin artmasi nedeniyle disi siganlarda bazi karsinojenik aktivite bulgular1 s6z
konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir calismada ise

parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu saptanmamustir.



Ureme Toksisitesi

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gozlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamis ¢ocuk iizerinde herhangi bir olumsuz etki goriilmemistir.
Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

Fenilefrin hidrokloriir

Yeterli klinik 6ncesi deneyim bulunmamaktadir

Klorfeniramin maleat

Yeterli klinik 6ncesi deneyim bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Nigasta

Laktoz hidrus

Povidon K-30

Kalsiyum stearat

Sodyum nisasta glikolat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 20 film tabletlik blister ambalajlarda
Blister: PVC/PVDC/Aluminyum folyo

D1s Ambalaj: Karton kutu



6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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