Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/122/geralgine-plus-20-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO5X

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GERALGINE® Plus 300 mg/30 mg tablet

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir tablet 300 mg parasetamol ve 30 mg kodein fosfat igerir.
Yardimci maddeler:

Sunset yellow (E110) 0,048 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Acik pembe renkli, bir yiizii ¢centikli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Hafif ve orta siddetteki agrilarin giderilmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinlerde:

Semptomlar1 kontrol etmek i¢in en diisiik etkili doz gereken en kisa tedavi siiresinde
kullanilarak istenmeyen etkiler azaltilabilir.

4-6 saat ara ile 1-2 tablet onerilir. Giinliik en yiiksek doz parasetamol i¢in 4.000 mg’dir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2.000
mg’1 agmamasi gerekir.

12-18 vas arasi cocuklar:

Kodein i¢in giinlik maksimum doz 240 mg’it ge¢memelidir. 24 saatte 4 dozdan fazla
kullanilmamalidir. Bu doz giin i¢inde dorde bdliinerek altisar saatten az ara vermemek
kosuluyla alinabilir. Etkili olan en diisiik doz ve en kisa tedavi siiresi tercih edilmelidir. Eger
agr1 tedavisinde basar1 saglanamadiysa tedavi siiresi ii¢ giin ile sinirlandirilmali, tedavi hekim
tarafindan tekrar degerlendirilmelidir.

Hekim oOnerisi yoksa ii¢ ardisik giinden daha fazla kullanilmamalidir.
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Uygulama sekli:
Oral olarak uygulanir. Bir bardak su ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmaldir. (Bkz: Ozel kullamim uyarilar1 ve onlemleri). Siddetli karaciger ve bdbrek
yetmezliklerinde ise kullanilmamalidir (Bkz: Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

12-18 yas arasi ¢ocuklarda kodein i¢in giinliik maksimum doz 240 mg’1 gegmemelidir. 24 saatte
4 dozdan fazla kullanilmamalidir. Bu doz giin i¢inde dérde boliinerek altisar saatten az ara
vermemek kosuluyla alinabilir. Etkili olan en diisiik doz ve en kisa tedavi siiresi tercih
edilmelidir. Eger agrn tedavisinde basart saglanamadiysa tedavi siiresi {i¢ giin ile
sinirlandirilmali, tedavi hekim tarafindan tekrar degerlendirilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Saglikli, hareketli yashilarda normal yetiskin dozu uygundur, fakat zayif, hareketsiz yaslilarda
doz ve dozlama siklig1 azaltilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Parasetamol, kodein ya da diger bilesenlerden herhangi birine asirt duyarlilik,

e Siddetli MSS (santral sinir sistemi) depresyonu, beyin-omurilik sivisi (serebrospinal)
veya kafa ici (intrakraniyal) basinct artis1 ve kafa travmasi geciren hastalar

e Siddetli karaciger (Child-Pugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmezligi

e Hipertansiyon, antihipertansif ila¢ kullanim1 ya da kardiyak aritmi

e Antidepresan (lityum karbonat dahil), anksiyolitik (klozapin dahil) ve sedatif ilag
kullanim1 ya da anksiyete bozuklugu

o Obstriikktif uyku apne sendromu tedavisi ig¢in uygulanan tonsillektomi ve/veya
adenoidektomi sonrasinda, post-operatif agr1 kontrolii i¢in 18 yas altinda kullanim
kontrendikedir.

e Emziren kadinlarda (bakiniz boliim 4.6)
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e Riskleri nedeniyle, CYP2D6 ultra hizli metabolize eden kisiler hangi yasta olursa olsun
kodein kullanim1 kontrendikedir.
e 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanim1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir.

Onceden mevcut hepatik hastaligi bulunan hastalar icin, yiiksek dozda veya uzun siireli
tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir.
Bobrek yetmezligi (kreatinin Kklerensi<10 ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol
kullaniminin yarar/risk oranini dikkatle degerlendirmesi gerekir.

Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.
Eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Hepatotoksisite riskinden otiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da
daha uzun siireli alinmamalidir. Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh
kategorisi<9) olan hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

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

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

Sepsis gibi glutatyon eksikligi olan hastalarda, parasetamol kullanimi1 metabolik asidoz riskini
arttirabilir.

Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini arttirabilir.

Metabolik asidoz belirtileri sunlardir:
e Derin, hizl1 ve zorlanarak nefes alip vermek
e Mide bulantis1 ve kusma
o Istahsizlik
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Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi bébrek hasarina neden olabilir.

Genelde, oOzellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullanilmasi, kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol
agabilir.

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmahdir. Seyrek olarak
hemoliz vakalar1 goriilebilir.

Asagidaki durumlarda 6zel onlem alinmalidir (dozun azaltilmasi ve/veya dozlar arasindaki
stirenin uzatilmasi):
e Gilbert Sendromu (glukuronil transferaz eksikligine bagli diizensiz selim ikter)

e Hematopoietik disfonksiyon

Hasta, doktor tarafindan baska sekilde belirtilmedikce agri kesicilerin diizenli olarak uzun siireli
kullanilmamasi gerektigi konusunda uyarilmalidir. Bas agrisinin tedavisi amaciyla siirekli agri
kesici kullanilmasi, kronik bas agrilarina neden olabilir.

Parasetamoliin asir1 dozunda, doza bagl olarak hepatik nekroz goriilebilir. 12-48 saat icinde
karaciger enzimleri yiikselebilir, protrombin zamani1 uzayabilir. Ancak, Klinik semptomlar
dozun alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

10 g’1n lizerinde alinmas1 durumunda toksisite goriilmesi muhtemeldir.

Astim, kronik rinit ve kronik lirtikeri olan ve Ozellikle diger antienflamatuvar ilaglara asir
duyarliligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Duyarli kisilerde, propifenazon ve parasetamol
igeren ilaclarla nadiren astim krizleri ve anaflaktik sok bildirilmistir.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir
artisa yol acabilir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2.000
mg’1 agmamasi gerekir.

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidar.

Parasetamol veya kodein iceren diger ilaglarin GERALGINE Plus ile eszamanli kullanimindan
kaginilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRS3k0ZmxXZW56Z1AxS3k0YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Kodein morfin tipi ilag bagimlilig1 yapabilir. Ozellikle uzun siireli kodein kullanim1 sonrasi
olusabilecek bagimlilik ilag kesilmesini takiben yorgunluk, sinirlilik gibi bulgular seklinde
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle uzun siireyle kullanilacaksa doktor gozetiminde alinmalidir.

3 giin icerisinde yeni semptomlarin olugmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigsmasi onerilir.

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 gegilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren baska bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
oliimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematdz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Obstriiktif bagirsak bozukluklar: ya da akut abdominal kosullar bulunan hastalarin bu iirtini
kullanmadan 6nce bir doktora danismalar1 gerekir.

Bir kolesistektomi Oykiisii olan hastalarin, bazi hastalarda akut pankreatite neden olabilmesi
nedeniyle bu {irlinii kullanmadan 6nce bir doktora danigmalar1 gerekir.

CYP2D6 metabolizmasi
Kodein, karaciger enzimi CYP2D6 tarafindan aktif metaboliti olan morfine metabolize edilir.

Eger bir hastada bu enzimin eksikligi varsa ya da tamamen yok ise uygun bir analjezik etki elde
edilmeyecektir. Hesaplamalar, beyaz popiilasyonun % 7’ e kadar olan boliimiinde bu eksikligin
bulunabilecegi gostermistir. Bununla birlikte, eger bir hasta yogun ya da ultra-metabolizer ise
yaygin olarak recetelenen dozlarda dahi yan etki gelisme riski yiiksektir. Bu hastalar kodeini
hizla morfine doniistiirmekte, bu durum beklenenden daha yiiksek serum morfin diizeyleri ile
sonuclanmaktadir. Opioid toksisitesinin genel semptomlar1 konfiizyon, somnolans, yiizeyel
nefes, kii¢iik pupillalar, bulanti, kusma, konstipasyon ve istahsizlig1r igermektedir. Ciddi
olgularda, yasami tehdit edici ve ¢ok nadiren de fatal olabilen dolagim ve solunum depresyonu
semptomlarini igerebilir.

Cocuklarda post-operatif kullanim

Yaymlanmis literatiirde, ¢cocuklarda obstriiktif uyku apnesi i¢in yapilan tonsillektomi ve/veya
adenoidektomi sonrasinda post-operatif olarak verilen kodeinin, 6liim de dahil olmak iizere
nadir, ancak yasami tehdit edici advers olaylara neden oldugu konusunda bildirimler
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bulunmaktadir (ayrica bkz. boliim 4.3). Tiim c¢ocuklar uygun doz aralig i¢inde olan kodein
dozlar1 almiglardir; bununla birlikte, bu cocuklarin kodeini morfine metabolize etme
oOzelliklerinin ultra-hizl1 ya da yogun oldugu konusunda kanitlar saptanmistir.

Solunum fonksiyonu bozuk olan cocuklar

Noromuskiiler bozukluklari, siddetli kardiyak ya da solunum bozukluklari; {ist solunum veya
akciger enfeksiyonlart; ¢coklu travma veya uzamis operasyon islemleri haiz solunumu risk
altinda olan ¢ocuklarda kodein kullanim1 6nerilmez.

12 yas ve lizeri cocuklarda kodein kullanimi1 apne, solunum depresyonu ve pediyatrik liimlere
neden olabilecegi yarar-risk degerlendirmesi yapilarak dikkatli kullanilmalidir.

Bu tibbi iiriin sunset yellow igerdiginden alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Parasetamol:

Parasetamol emilim hiz1 metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile
azalabilir.

Propantelin gibi mide bosalmasin1 yavaslatan ilaclar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayisiyla 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.

Bazi1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatikmikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan ilaglarin
tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlartyla eszamanl kullanimi karaciger
hasarina yol acabilir. Asir1 alkol tiikketimi halinde, terapdtik dozlarda bile parasetamol alinmasi
da karaciger hasarina neden olabilir.

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

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

Varfarin ve diger kumarinlerin antikoagiilan etkisi uzun siireli parasetamol kullaniminda
artarak kanama riskine yol agabilir; kisa siireli kullanimda belirgin etki beklenmez.

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

Parasetamol ve azidotimidin (AZT-zidovudin) eszamanli kullanilmasi ndtropeni egilimini
artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadik¢a, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kag¢inilmasi onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini1 gosteren ¢cok az kanit vardir ve genelde istenmeyen etkilerde
artisa yol agmaktadir.

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

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hizi1 azalabilir.

Kodein
Kodein, metoklopramid ve domperidonun gastrointestinal hareket iizerindeki etkilerini
antagonize edebilir.

Kodein, alkol, anestetikler, hipnotikler, sedatifler, trisiklik antidepresanlar ve fenotiyazinleri
iceren merkezi sinir sistemi depresanlarinin merkezi depresif etkilerini giiclendirir.

Petidin ile birlikte alinan MAO inhibitorleri agir MSS uyaris1 ya da baskilanmasiyla iliskili
olmustur (hipertansiyon ya da hipotansiyon dahil). Bu durum kodein ile ortaya konmamis olsa
da, benzer bir etkilesimin olusmasi miimkiindiir ve bu nedenle hasta MAO inhibitérleri alirken
ya da MAO inhibitoriiniin kesilmesinden sonra 2 hafta siireyle kodein kullanimindan
kaginilmalidir.

Opiat analjezikleri monoamin oksidaz inhibitorleriyle (MAOI) etkilesime girebilir ve serotonin
sendromu ortaya cikar.
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Antikolinerjik ilaglarin kodein ile birlikte kullanilmalar paralitik ileusa neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Parasetamoliin ve kodeinin dogurganlik iizerine etkisi olduguna dair kanit bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Parasetamoliin terap6tik kullanimi hakkinda yapilan epidemiyolojik calismalardan elde edilen
veriler, bu ilacin gebelik veya fetal/neonatal gelisme lizerinde olasi istenmeyen etkileri
konusunda 6nemli bir endiseye yol agmamaktadir. Gebelikte doz asimi konusunda toplanan
prospektif veriler de malformasyon riskinde bir artis géstermemistir.

Hayvanlar tizerinde yapilan galismalar, gebelik / ve- veya / embriyonal / fetal gelisim / ve -
veya / dogum ve / veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Yine de gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
GERALGINE Plus, gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
GERALGINE Plus igeriginde bulunan kodein, anne siitii aracilig1 ile bebege gectiginden
emziren anneler kodein kullanmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Baz1 calismalarda nonsteroidal antienflamatuvar ve ilaglarin fertilite izerine engelleyici etkisi
oldugu bildirilmekle birlikte kesin sonuca varilmamastir.

Parasetamoliin oral kullanimi hakkinda yapilan iireme c¢alismalarindan derlenen verilerde
herhangi bir malformasyon veya fenotoksisite bulgusu saptanmamustir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite {izerindeki etkisini
arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bazi hastalarda parasetamol ve kodein kullanimina bagl olarak bas donmesi veya somnolans
goriilebilir. Parasetamol kullanan hastalarin uyanik kalmalarin1 gerektiren faaliyetler sirasinda
dikkatli olmalar1 gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Siklik siniflandirmasi agagidaki gibidir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1.000 ve < 1/100

Seyrek >1/10.000 ve < 1/1.000

Cok seyrek < 1/10.000.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

GERALGINE Plus’a bagl yan etkiler genellikle seyrek olarak gériiliir ve ilacin kesilmesi ile
kaybolur. 10 gram iizerinde alinmasi durumunda toksisite goriilmesi muhtemeldir.

Kodeinin diizenli olarak uzun siireli kullanilmasinin bagimliliga ve tedavi kesildiginde
huzursuzluk ve irritabilite semptomlarina neden oldugu bilinmektedir.

Agr kesicilerin bas agrilar i¢in uzun siire kullanilmasi bas agrilarin1 daha kétii yapabilir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek . Trombositopeni, trombositopenik purpura, 16kopeni ve pansitopeni gibi kan
sayimi degisiklikleri.

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

Cok seyrek  : Agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Seyrek : Alerjik reaksiyonlar, erupsiyon, tirtiker

Cok seyrek  : Lyell sendromu, Stevens Johnson sendromu

Bilinmiyor  : Anafilaksi, bronkospazm, pozitif alerji testi, immiin trombositopeni

Psikiyatrik hastahklar:
Bilinmiyor  : Yiiksek dozlarda uzun siire kullanimdan sonra ilag bagimlilig1 ulasabilir.
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Sinir sistemi hastahklar1

Yaygin : Bas agris1, bag donmesi, somnolans, parestezi

Bilinmiyor : Santral sinir sistemi stimiilasyonu, insomni, tremor, ensefalopati, uzun siireli
kullanimda bag agrisinin kotiilesmesi.

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor : Tasikardi, palpitasyon

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

Seyrek : Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm.

Gastrointestinal hastaliklar

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

Seyrek : Ishal

Bilinmiyor : Akut pankreatit, ag1z kurulugu

Hepatobiliyer hastalhiklar
Seyrek : Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Seyrek : Deri dokiintiisii, kasinti, iirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoodem, akut generalize
eksantematoz piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Bilinmiyor : Terleme

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan : Uzun siireli uygulamada papiler nekroz

Bilinmiyor : Idrar yapma gii¢liigii

Siuipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlanma yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Parasetamol:

Yetigkinlerde 10 gram iizerinde kullanilmasi halinde toksisite olasiligi vardir. Dahasi, asirt
dozun zarar sirotik olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda
asirt dozu takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger hiicre hasari ile
birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol
yarilanma 6mrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar.**C-aminopirinden sonra **CO-
atiliminda azalma bildirilmistir. Bu plazma parasetamol konsantrasyonu veya yarilanma omrii
veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi dl¢iimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile
karaciger hiicre hasar1 arasindaki iliskiyi daha iyi gosterir.

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolay1
fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik
degildir. Seyrek olarak, ilag aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesine
karsin renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asirt dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol
aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten,
parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler
bildirilmigtir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol asir1 dozajinin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajinin, dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak igin parasetamol asiri dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun i¢in, absorbsiyonu azaltmay: (gastrik lava; veya aktif komiir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 agir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini
belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat sonrasina kadar
Olgtilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol
igerigi ve ilag alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50
diistiriilmesi Onerilir, ¢iinkli bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarli
olabilirler. Parasetamol asir1 dozajini takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi
tedavisi uzmanlik gerektirir.

Kodein:

Semptomlar:

Solunum depresyonunun yani sira, merkezi sinir sistemi depresyonu da gelisebilir. Pupillalar
cok kiiciik boyutta olabilir ve bulanti ve kusma siktir. Olas1 ancak pek muhtemel olmayan
etkiler hipotansiyon ve tasikardidir. Kodeinin doz asimi etkileri alkol ve psikotropik ilaglarin
eszamanli alinmasi durumunda siddetlenebilir.

Tedavi

Koma veya solunum depresyonu varsa, erigkinlerde 0.4-2 mg ve ¢ocuklarda 0.01 mg/kg viicut
agirlig1 dozunda, tercihen intravenoz olarak nalokson verilir. Yanit yoksa doz iki dakika sonra
yinelenir. Ciddi bi¢imde zehirlenmis hastada daha yiiksek dozda 4 mg nalokson gerekebilir. IV
damar yolu ag¢ilmasi miimkiin degilse veya hasta hastaneden gitme tehdidinde bulunuyorsa
solunum arresti riskini azaltmaya yardimci olacagi i¢in intramiiskuler nalokson bir alternatif
olabilir. Yiiksek dozda naloksona kars1 kesin bir opioid doz asimi1 yanit1 gelmiyorsa, bir baska
MSS depresani ilag alinmis olmasi veya beyin hasar1 varligi diisiiniilmelidir.

MSS ve solunum depresyonu yinelenmesi bakimindan hasta dikkatli gbézlem altinda
tutulmalidir. Nalokson dozlarinin yinelenmesi gerekebilir. Bu durumda, intravendz nalokson
infiizyonu yararli olabilir. Saat basina baslangi¢c dozunun %60’ 1nin uygulanmasi yararlt bir
baslangi¢ noktasidir. IV pompa kullanarak inflizyon i¢in 200 mikrogram/ml soliisyon
kullanilabilir ve doz klinik yanita gore uyarlanir. Infiizyonlar hastanm klinik durumunun sik
degerlendirilmesinin yerine gegmemektedir.

Bilingte bozulma varsa, acik bir hava yolu, yeterli ventilasyon ve oksijenasyon gecikmeden
saglanmalidir.

Hava yolu agik tutulabiliyorsa, erigskinlerde 350 mg’dan fazla ve ¢ocuklarda 5 mg/kg’dan fazla
ila¢ alindiktan sonraki 1 saat i¢inde uygulanmasi miimkiinse, aktif komiir (eriskinlerde 50 gr;
cocuklarda 10-15 gr) uygulanmasi diisiiniilebilir.

Doz asimindan sonra hasta en az 4 saat gozlenmelidir. Hastadaki ilerlemeye gore diger
destekleyici 6nlemler alinmalidir.
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GERALGINE Plus doz asiminin tedavisi, antidot tedavisi i¢in plazma parasetamol diizeylerinin
degerlendirmesini ve kodein toksisitesinin belirti ve semptomlarinin semptomatik tedavisini
gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: N0O2AJ06

Farmakoterapotik grup: Analjezikler

Etki mekanizmasi:

Parasetamol, agr1 giderici ve ates diisliriicii bir ilagtir. Agr1 giderici etkisini agri esigini
yiikselterek, ates diisiiriicti etkisini ise merkezi sinir sistemindeki termo-regiilasyon merkezini
etkileyerek gosterir.

Kodein merkezi olarak etkili zayif bir analjeziktir. Kodein etkisini p opioid reseptorleri araciligi
ile gosterir; ancak kodeinin bu reseptorlere afinitesi diisiiktiir ve analjezik etkisi morfine
doniismesine baglhidir. Kodein, 6zellikle diger analjezikler ile kombine edildiginde, akut
nosiseptif agrida etkin oldugu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Parasetamol:

Emilim:

Parasetamoliin absorpsiyonu baglica ince bagirsaklardan pasif diflizyon ile olur. Gastrik
bosalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz sinirlayict bir basamaktir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagli olarak genellikle oral uygulamadan
sonra 30 ila 90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gecis
metabolizmasina ugradigi i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda tam olarak
bulunmaz. Eriskinlerdeki oral biyoyararlaniminin uygulanan parasetamol miktarma bagh
oldugu goriilmektedir. Oral biyoyararlanim 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaklasik %90’a yiikselir.

Dagilim:
En yliksek serum konsantrasyonlarina 30-90 dakika sonra ulasilir. 250 mg parasetamol iceren

bir tablet alindiktan 32+18 dakika (tmax) Sonra 4.3+1.7 um/ml (Cmax) pik serum
konsantrasyonlarina ulasilir. Viicut sivilarina esit miktarda dagilir. Parasetamol birgok viicut
stvisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95 1/kg’dir. Terapotik dozlari takiben
parasetamol plazma proteinlerine dnemli oranda baglanmaz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

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

Idrarla atilan major metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadar
mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2EI ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla
indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar seklinde atilir.
Biiyiik miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler
makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1 birikmesine yol
acar. Bu da doz asim1 durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol acar.

Eliminasyon:
Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma émrii 1.5-2.5 saat arasindadir. Tek

dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklasik 5 ml/dak/kg’dur.
Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baglidir, fakat pH’ya bagh degildir. Uygulanan
ilacin %4’ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terapotik
dozun yaklasik %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. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve
nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-dondrleri deposu tiikenir; ilacin toksik
metabolitler1 karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da, karaciger
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Kodein

Emilim:

Kodein, agiz yolundan alinimini takiben iyi ve tam olarak emilir. 15-30 dakika sonra analjezik
etkisi baslar ve bu etki 4-6 saat devam eder.

Dagilim:
Kodein, doruk plazma konsantrasyonuna 1 saat sonra ulasir.

Biyotransformasyon:
Kodein, biiylik oranda karacigerde metabolize olur.
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Eliminasyon:
Norkodein, serbest ve konjuge morfin olarak idrarla atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma Omrii
normal ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aynidir, fakat 8-24 saatler arasinda bdbrek

yetmezliginde eliminasyon hizi azalir. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve stilfat
konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana bilesigin kisith rejenerasyonuyla kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda biriken parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon
olusabilir. Kronik bobrek yetmezliginde parasetamol doz araliklarini uzatmak tavsiye edilir.
Hemodiyalizde parasetamol plazma diizeyleri azalabileceginden terapétik kan diizeylerini
korumak i¢in ilave parasetamol dozlar1 gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama
plazma yarilanma omrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde

onemli derecede uzar (yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma 6mriiniin uzamasinin klinik
onemi agik degildir; ¢iinkii karaciger hastalig1 olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatoksisite
oldugu kanitlanmamig ve glutatyon konjugasyonu azalmamistir. Kronik stabil karaciger
hastalig1 olan 20 hastaya 13 giin giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda
bozulmaya yol agmamustir. Hafif karaciger hastaliginda onerilen dozlarda alindiginda
parasetamoliin zararli oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli karaciger
hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma 6émrii 6nemli derecede uzamistir.

Yashlarda farmakokinetik: Gen¢ ve yashh saghkli denekler arasinda farmakokinetik
parametrelerde gozlenen farkliliklarin klinik olarak ©onemli oldugu diisiiniilmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yarilanma omriiniin belirgin derecede arttigini (yaklasik
%84) ve parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yaslh hastalarda saglikli geng kisilere
nazaran azaldigini (yaklasik %47) diislindiiren kanitlar vardir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut Toksisite:

Parasetamol yetiskin sicanlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmigstir. Farelerde ve yenidogan sicanlarda onemli oranda daha fazla toksik olmasinin
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasimin bulunmasi ve
yenidogan sicanlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagsmamis olmasidir.

Kopeklere ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu nedenle
bu hayvan cinslerinde oral LDso saptanamamustir.
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Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesi ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artisi, dilirez, asidiiri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara karsi duyarlilik artisi gibi etkiler gozlenmistir. Otopsi
sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza irritasyonu gézlenmistir.

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli:

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

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek sicanlarda yapilan 2 yillik bir ¢aligmada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine iliskin herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre
16semisi insidansinin artmasindan dolayi 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 saptanmamastir.

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 tizerinde herhangi bir olumsuz etki goriilmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite aragtirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6. 1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Talk

Amidon

Magnezyum stearat (E572)

PVP

Primogel

Sunset yellow (E110)

6.2. Gecimsizlikler

Gecerli degildir.
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6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 tabletlik Al/PVC blister ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
BIOFARMA ilag Sanayi ve Ticaret A.S.

Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No:156
34885 Sancaktepe / Istanbul

Telefon: (0216) 398 10 63

Faks: (0216) 398 10 20

8. RUHSAT NUMARASI
2017/111
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