
KrsA trRON silcisl
t. nngrni rrsnl OnUrvUx anr

CORSAL kapsill

z. rur,fr.lrfo, vp r^lNTlurh, rh,nglt,r

Etkin madde: Her bir kapsill; 300 mg parasetamol, 5 mg fenilefrin hidrokloriir, 2 mg
klorfeniramin maleat igerir.

Yardmcr maddeler:

Tartazin

\,
Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. T'ARMASOTiT FORM

Kapsiil
Gdvde ve kapak turuncu renkli sert jelatin kapsilller (No : 0) iginde, lreyu,kokusuz toz.

4. Kl,htk Oz,nr,lir<r,nn

4.1. Terap6tik endikasyonlar

9O-RSAI. grtp ve soEuk atgurh[rna baflr agn, ateg ve nezlenin semptomatik tedavisinde
kullamlr.

4.2.Pozoloii ve uygulama gekti

U Pozoloji/Uygulamasfth$vestresi:

l2 yagm tlzerindeki gocuklar ve yetigkinlerde:
Her 6 saatte bir l-2 kapstil kullamlabilir.
Hastamn durumuna g6re, doktorun gerekli g0rdtilU dunrmlarda her 4 saatte 1-2 kapsitl
kullamlabilir. Giinde 12 kapsfiId en fazlakullamtnarnahdr.
5 giinden uzun stireli kullamlmarnahdr.
Alkol alan kigilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinluk ahnan parasetamol dozungn 2 g,r
a$mamasr gereklidir (6 kapsiil).

Uygulama gekli:
Oral yoldan kullamlu.



Ozel poptilasyonlara iligkin ek bilgiler:

B6brek/Karacifer Yetmedi[i
CORSAL kapstil, karaci[er veya bdbrek yetmezli[i olan hastalarda kullamlrrken dikkatli

olunmahdrr. CORSAL kapstl, giddetli karaci[er veya bdbrek yebnezli[i olan hastalarda

konhendikedir.

Pediyatrik PoPiilasYon
CORSAL kapsiil, 12 yagrn altrndaki gocuklarda kullamlmamahdrr.

Geriyatrik poPtilasYon
CORSAL kapstliin yaghlarda kullammr aragtrnlmamrgtr.

t, Di[er
Alkol alan kigilerde gUnluk alman parasetamol dozunun 2 g't aqmamasr gereklidir (Bkz. BOlUm

4.4. 0zelkullamm uyanlan ve tinlemleri).

4.3. KontrendikasYonlar

CORSAL kapstiLl, apa[rdaki durumlarda kontrendikedir:

. Etkin maddeler veya di[er adrenerjik ilaglara veya igerdigi maddelerden herhangi birine kargt

agrn duyarhhk
. giddetli kalp-damar, karaci[er (Child-Pugh kategorisi > 9) veya b6brek hastah[t
. $iddetli hipertansiyon ve tagikardinin eqlik ettifi hastahklar

. Koroner arter hastalt[t

. Miksiyon sonrasr mesanede bir miktff idrann kaldr[r, prostat adenomu

' Mesane boYnunda obstriiksiYon
. Piloroduodenal obstriiksiyon

Stenoz yapan PePtik tilser
I . AkciEer hastahklan (astrm dahil)

'Dar agrh glokom

' G-6PD (glukoz-6-fosfat dehidrojenaz) eksikli[i
. Epilepsi

' Gebelik ve laktasyon (81v..4.6. Gebelik ve laktasyon)

' 12 yagrn altrndaki gocuklarda

4.4. bzelkullamm uyarlan ve dnlemleri

Anemisi olanlar, akcifer hastalan, karaci[er ve biibrek fonksiyon bozukluf,u olan hastalarda

doltor kontrolii altrnda dikkatli larllamlmahdr. Onceden mevcut hepatik hastahSr bulunan

hastalar igin, ytiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasmda periyodik arahklarla karacif,er
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fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bdbrek yetnezli[i (kreatinin klerensi < l0 mUdk)

halinde, doktorun parasetamol kullammmrn yararlrisk orailnl di}tatle de[erlendirmesi gerekir.

Doz ayarlamasr yaprlmalt ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

. Onerilen doz agrlmamah veya ardarda 5 giinden daha uzun siire kullamlmamahdrr. Yliksek doz

potosetamol ve bu arada uzanca bir sfire igerisinde kulhrulan tophm dozun yfilcsek olmast;
irreversibl karaci{er yetersizlifule birlifue analjeziklere ba{h nefropati gel$mesine neden

olabilin Hastalar bu ilau hullarurken, parosetanol igeren daha boska firfinler
kullanmamalan honus unda uyanlmahdrlar.
. Parasetamol er$hinlerde kronik gfrnliik dozlarda karaci*er hasanna neden olabilin
. Parasetamoliin alkolle birlikte kullamlmasr karaci[er hasanna neden olabilece[inden bu tiritr
kullarulrken alkollii igecekler igilmemelidir.
. Alkolik karaci[er hastalannda dikkatli kullamlmahdr. Alkol alan kigilerde hepatotoksisite riski
nedeniyle $inlflk ahnan parasetamol dozunun 2 g' t agmamasr gereklidir.
. Parasetamol akut ytiksek dozda karaci[er toksisitesine neden olur.
. Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha Once kullamm hikayesi olanlarda, kullammn ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlannda deride krzankhk, ddldintii veya bir deri reaksiyonu

olugabitmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacrn kullammrmn brakrlmasr ve

altematif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gOzlenen kigi bir
datra bu ilacr veya parasetamol igeren bagka bir ilacr kullanrnamahdn. Bu durum, ciddi ve

oltimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekoliz (TEN) ve

akut generalize ekzantematOz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlanna neden olabilmektedir.
. Bir yrl boyunca gUnlUk terapdtik parasetamol dozlan alan bir hastada hepatik nekroz ve daha

krsa stireli olarak agrn doz kullanan bir hastada karaci[er hasan bildirilmigtir.
1248 saat iginde karaci[er enzimleri yiikselebilir ve protrombin zamam uzayabilir. Ancak
klinik semptomlar dozun ahnmasmdan 1-6 gun sonrasrna kadar gdmheyebilir.
. Hepatotoksisite riskinden 6tiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha ytiksek dozlarda ya da

daha uzun siireli ahnmamahdr. Hafif veya orta giddette karaci$er yetnrezlifi (Child-Pugh
kategorisi <9) olan hastalar, parasetamolt dikkatli kullanmahdrlar.
. Terapdtik dozlarda parasetamol uygulamasr srasmda semm alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi yiikselebilir.
. Terapdtik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif sfiesi arttran ve hepatik glutatyon

rezervini azaltan ilaglan eg zamanh kullammr, alkolizrt, sepsis veya diabetes mellitr.rs gibi gegitli

durumlar hepatik toksisite riskinde artrga neden olabilir.
. Ytiksek dozlardaparasetamoltin uzun stireli kullamlmasr bObrek hasanna neden olabilir.
. Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz eksikli[i olanlarda dikkatli kullamlmahdrr. Seyrek olarak hemoliz
vakalan gdriilebilir.
. Gilbert sendromu olan hastalann parasetamol kullanmasL sanhk gibi klinik semptomlara ve

datra belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bu nedenle, bu hastalar parasetamolti dit&atli
kullanmahdrlar.
. Miyokardrn sempatomimetik ilaglara kargr duyarhhprm arfiran anesteziklerin kullarul&ft
durumlarda fenilefrin igeren preparatlar kullarulmamaltdr.
. Fenilefrinin olasr vazokonstriktif etkisi nedeniyle, kardiyovaskiiler hastah[r olan 70 yagrn

iistiindeki hastalarda dikkatli ohnak gerekir.
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. Tarusl konmug veya giipheli konjenital uzaru$ QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalannda kullarummdan kagrrulmahdrr.
. Kardiyovaskiiler sistem hastahklan

'Brongiyal astrm
. Serebral ateroskleroz
. Diabetes Mellitus
. Hipertansiyon
. idiyopatik ortostatik hipotansiyon
. Feokromositoma
. Prostat hipertrofisi
. Tiroid fonksiyon bozukluklannda kullammrndan kagrrulmaltdr.
. CORSAL kapsiil, 12 yagrndan hiqtik gocuklarda kullamlmamahdrr.
. 5 giinden uzun stireli kullamlmamahdr. Akut alevlenmeler drgrnda fenilefrin lronik rinit

U tedavisinde kullamlmamahdrr.
. CORSAL kapsiil, boyar madde olarak tartrazin igerdi[inden alerjik reaksiyonlara neden

olabilir.

4.5. Difer hbbi firiinler ile etHlegimler ve difer etkilegim gekilleri

Parasetamol
Parasetamoliin ilag-ilag etkilegimleri genellikle mindrdiir ve ancak, di[er ilacrn terapOtik indeksi
dugtik (6me[in varfarin ve kumarin) ya da antikonv0lsif ilag olmast durumunda 6nem kazarur.

Parasetamolitur non steroidal antienllamatuar ilaglarla (NSAI) birlikte kullamlmasq NSAi'lann
bdbreklerdeki olumsuz etkilerini arthrabilir.

Birden fazlaapnkesiciyle kombinasyon tedavisinden kagrntlmasr dnerilmektedir. Bunun hastaya

ekstra bir fayda safladr[rm g6steren gok az kamt vardr ve genelde istenmeyen etkilerde arhga

yol agmaktadrr.

Parasetamol ile, kafein ve opiatlar gibi di[er analjezikler arasmda farmakodinarnik etkileqimler

t/ bulunmugtur.

Probenesid, parasetamolifur metabolizmasmt engeller.

Giturcel veriler, parasetamoltin hepatotoksisitesinin fenobarbital, fenitoin veya karbamazepin gibi

antiepileptik ilaglarla birlikte kullamldr[rnda artrnadr[tru desteklemektedir.

Tgberktiloz tedavisinde kullamlan rifampisin ve isoniazid, parasetamoltin karaci[er tizerindeki

toksik etkisini artmr.
Parasetamol ve zidowdinin ozellikle laonik tedavi stiresince birlikte kullamlmasr ndtropeni
insidansrnda artrga yol agabilir. Bu nedenle trbbi tavsiye olmadtkga, parasetamol zidovudin ile
birlikte ahnmamahdrr.
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Parasetamol (veya metabolitleri), K vitaminine bafrmh koagiilasyon fhktdrii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilegir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasmdaki
etkilegimler, 'trluslararasr normallegtirilmig oran" (Intemational Normalized Ratio, INR)
de[erinde bir artrga ve kanama riskinde bir artrga neden olabilir. Bu nedenle, oral antikoagiilan
kullanan hastalar, trbbi denetim ve konhol olmadan uzun stireli parasetamol kullanmamahdrrlar.

Bazr hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karaci[erde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan ilaglann
tek bagrna kullaruldr[rnda zatarstz olan parasetamol dozlanyla egzamanh kullanm karaci$er
hasanna yol agabilir. A$rn alkol tiiketimi halinde, terap6tik dozlarda bile parasetamol ahnmasr

da karaci[er hasanna neden olabilir.

Parasetamoltin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullamlmasr, kloramfenikoltin yanlanma
dmriint uzatabilir ve dolayrsryla bu ilacrn toksisite riskini arttrabilir.

5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptdr antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,

farmakodinamik etkilegim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamameNr baskrlayabilir.

Propantelin gibi mide bogalmasrm yavaglatan ilaglar, parasetamoltin yavag emilmesine ve

dolayrsryla parasetamoliin etkisinin daha geg ofiaya grkmasrna neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bogalmasrnr luzlandran ilaglar, parasetamoltin daha tuzh emilmesine
ve dolayrsryla parasetamoliin etkisinin daha hrzh baglamasrna neden olabilir.

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

St. John's Worf (Hypericum pedoratum - san kantaron) parasetamoliin kan dtizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte ahndr[rnda parasetamoltin emilim hr.zl azalabiltr.

Fenilefrin hidrokloriir
Fenilefrin; monoamin oksidaz (MAO) inhibitOrleri (maklobemid dahil), alfa- ve beta-blokerler
ve antihipertansifler (debrisokin, guanetidin, rezerpin), fenotiyazin tipi antihistarninler (6me[in
prometazin), bronkodilatdr sempatomimetikler, trisiklik antidepressanlar (6rne[in imipramin,
amitriptilin), guanetidin ya da atropin, dijitats, Rauwolfia alkaloidleri, indometazin, metildopa,

di[er santral sinir sistemi uyancrlan ve olasrhkla teofilinle etkilegime girebilme potansiyeline

sahiptir.
Olsitosik ilaglarla birlikte kullamlan fenilefrinin press6r etkisinin art[[t, bazr genel

anestetiklerle birlikte kullamlan fenilefrinin ender de olsa aritmi riski olugturdufu bildirilmigtir.
intravenoz ergo alkaloidi (Ergotamin ve metiserjit) kullanan hastalarda kan basmctrun a$rn

yiikselme olasrhf,r vardr. Digoksin ve kardiyak glikozitler diizensiz kalp atrqr ve kalp krizi
riskini arttmr.

U
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Klorfeniramin maleat
Klorfeniramin, santral etkili ilaglann (sempatomimetikler, antidepresanlar) etkilerini artuabilir.
Alkol, barbitiiratlar, hipnotikler, opioid analjezikler, anksiyolitikler ve antipsikotikler gibi sanhal

sinir sistemi depresanlanmn etkilerini artnabilir. Atropin, trisiklik antidepresanlar ve MAO
inhibititrlerinin antimuskarinik etkilerini arttrrabilir. Klorfeniramin, fenitoin metabolizrnasmt

inhibe eder, bu nedenle fenitoin toksisitesine neden otabilir. Antihistaminikler derideki histamin

yarutmr baskrlayabilece[i igin alerji testleri yaprlmadan birkag gtin 6nce kesilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CORSAL kapstiliin gocuk do['urma potansiyeli bulunan kadrnlar/do[um kontrolii tizerinde etkisi

igin gahgma bulunmamaktadr.

Gebelik dOnemi
CORSAL kapsiilitur gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut de[ildir. Hayvanlar

tizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik, embriyonaVfetal geliginq do[um ya da do[um sonrasr

geliqim tizirinaeU etkiler bakumndan yetersizdir. insanlara y<inelik potansiyel risk

bilinmemektedir.
CORSAL, gerekli oLnadrkga gebelik ddnerninde kullamlmamahdrr.

Laktasyon ddnemi
CORSAL, gerekli oLnadrkga emzirme ddneminde kullamlmamaltdr.

Ureme yetene[i / Fertilite
CORSAL kapstiltin iireme yetene[i iizerine etkisi ile ilgili klinik gahgma yoknu.

4.7. Araqve makine kullanrmt iizerindeki etkiler
CORSAL, uyuguklu[a neden olabilir. Bu nedenle hastalar aragyeyamakine kullamrken dil&atli
otmalan konusunda uyanlmahdrlar. Uyku hali, sedatifler, trankilizanlar ve alkollfl igeceklerin

kullammryla artabi lir.

4.8. istenmeyen Etkiler

Uyugukluk, sersemlik, a$uveyabopazkurulu[q bag a[gst, uykusuzluk, irritabilite ve asabiyet,

tagikardi ve palpitasyonlar, "n srk bildirilen yan etkilerdir. Ozellikle gocuklarda, bazen

huzursuzluk ve uyku bozukluklan ortaya grkabilir.

t/



Kabrzhk, ishal veya gigkinlik dahil gastrointestinal bozukluklar gdriilebilir; bulantr ve kusma
bildirilmigtir.

$u terimler ve sfthk dereceleri kullantlmrgttr:

Qok yaygrn (>1/10); yaygm (>l/100 ila <1/10); yaygm olmayan (Zll1.000 ila <l/100); seyrek
(>1/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Parasetamol
Parasetamoltin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. l0 g'm tizerinde ahnmast durumunda
toksisite gdriilmesi muhtemeldir.

Kan ve lenf sistemi hastahklan

L Seyrek: Qok miktarda ahndr[rnda anemi, methemoglobinemi, uzun siireli kullammda hemolitik
anemiye ba$r trombositopeni, trombositopenik purpura, ldkopeni, ndtropeni ve pansitopeni gibi
kan sayrm deligiklikleri
Bu yan etkiler parasetamol ile neden-sonug iligkisi iginde de[ildir.
Qok seyrek Agraniilositoz

Ba[rgrkhk sistemi hastahklarl
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anaflaksi

Qok seyrek: Lyell sendromu
Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immiin fiombositopeni

Sinir sistemi hastahklan
Yaygrn: Bag algsr, bag ddnmesi, somnolans, parestezi
Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimii{asyonu, ensefelopati, insomia, tremor

Solunum, g6[[s hastahklan ve mediastinal hastahklar
Yaygrn: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Analjezik astm sendromu da dahil astrm ve bronkospazrt

Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn: Bulantr, kusma, dispepsi, flatulans, kann alpst, konstipasyon
Yaygrn olmayan: Gastointestinal kanama
Seyrek: ishal

Hepatobilier hastalrklar
Seyrek: Qok miktarda ahndrprnda hepatik bozukluk

Deri ve deri alfi doku hastahklart
Seyrek Urtiker ve diier deri d6kUntiileri, kagrntr, alerjik 6dem ve anjiyoddem, alcut generalize

eksantemat6z piistiilozis, eritema multifonn" $1svs1s-J6hnson sendromu ve toksik epidermal

nekroliz (fatal sonuglar dahil). Bu belirti ilacrn kesilmesiyle kaybolur.



B6brek ve idrar yolu hastahklarr
Yaygrn olmayan: Parasetamoltin terap6tik dozlanm takiben nefrotoksik etkileri yaygn de[ildir.
Uzun siireli uygulamada papiler nekroz bildirilmigtir.
Asetilsalisilik asiti tolere edemeyen hastalar (Ornelin astrm hastalan), yaygrn olarak (%5-10)
parasetamole reaksiyon gdsterebilir.

Fenilefrin hidrokloriir
Fenilefrinle yaprlan klinik gahgmalarda giizlenen en yaygm advers olaylar aga$da belirtilmigtir.

Endokrin hastahklarr
Bilinmiyor: Metabolik fonksiyonun endokrin ve difer diizenleyicileri tizerindeki etkileri

t/ Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Sinirlilik, irritabilite, huzursuzluk ve heyecanlanma

Sinir sistemi hastahklarr
Bilinmiyor: Insomnia

Kardiyak hastahklarl
Bilinmiyor: Kan basrncmrn (Ozellikle hipertansif hastalarda) yiikselmesi, refleks bradikardi

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Bulanh, kusma

B6brek ve idrar yolu hastahklan
Bilinmiyor: Miksiyon baglangrcrnda zorlanma ve damla, aflnk idrar yapma bildirilmigtir.
Pazarlama sonrasmda tammlanan advers olaylar aga[rda tammlanmrgtr. Bu advers olaylann
srkh[r bilinmiyor fakat b[yiik olasrhkla seyrek oldu[u diigiiniilmektedir.

GUz hastahklan

t/ Bilinmiyor: Midriyazis, akut agrh glokom ftapah agrh glokomu olanlarda g0riilmesi daha

olasrdrr.)

Deri ve deri alh doku hastahklarr
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar (rir: rag, iirtiker, alerjik demratit), di[er sempatomimetiklerle

olugabilecek gaprzduyarhhfin datril oldu[u hipersensitivite reaksiyonlandu.

B0brek ve idrar yolu hastahklan
Bilinmiyor: Diziiri, tiriner retansiyon, bu daha gok mesane grkry obstriiksiyonuyla meydana gelir,

prostatik hiperrofi gibi
Fenilefrin kap atrm hrzrnda hafif bir artrga yol agabilir. Nadiren bag dtinmesi, bag alpsr,
hipertansiyon ve huzursuzluk bildirilmigtir.



Klorfeniramin maleat

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Seyrek Anemi, hemolitik anemi, methemoglobinemi, trombositopeni, trombositopenik purpura,

kikopeni, ndffopeni, pansitopeni, agrantilositoz

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Seyrek: Depresyon, kabuslar

Sinir sistemi hastahklarl

t, Bilinmiyor: Ba9 alnsr, sedasyon, gocuklarda paradoksikal eksitasyon, yaghlarda konfiizyonal
psikoz
Seyrek: Bag d6nmesi, iritabilite, konsanffe olamama

Gtiz hastahklan
Seyrek: Bulantk gOrme

Kulak ve ig kulak hastahklan
Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hsstahklar
Seyrek: Tagikardi, palpitasyon, aritmi, hipotansiyon

Solunum sistemi hastahklan
Seyrek: Brongial sekresyonda kahnlagma

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: A[z kurulu[u

(,, Seyrek: Bulantr, kusma, dispepsi, kann a[nsl diyare

Hepato-biliyer hastahklart
Seyrek: Sanhk datril hepatit

Deri ve derialtr doku hastahklart
Bilinmiyor: Urtiker, eksfoliyatif dermatit dahil alerjik reaksiyonlar, fotosensitivite, deri

reaksiyonlan

Kes-iskelet bozukluklarl ba[ doku ve kemik hastahklan
Bilinmiyor: Kas seyirmesi ve inkoordinasyonu

9
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B0brek ve idrar yolu hastahklan
Bilinmiyor: Uriner retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Seyrek: Halsizlik, gdEtis stktgmast

$upheli advers reaksiyonlann raporlanmast
Ruhsatlandrma sonrasr gtpheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr bfiyiik 6nem

tagrmaktadr. Raporlama yaprlmasl ilacrn yararlrisk dengesinin stirekli olarak izlenmesine

olanak saflar. Saflrk mesle[i mensuplanmn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Ttirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TLJFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck .gov.fr; e-posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9.Doz agrmr Ye tedavisi

Parasetamolii l0 g'dan fazla alan yetigkinlerde toksisite olasrhpr vardtr. Dahast, agrr dozun

zaran siy;oz olmayan alkolik karacifer hastahpr olanlarda daha btyiikt-ur. Qocuklarda aqrn dozu

takiben karaci[er hasan gdreceli olarak daha nadirdir. Karaci[er hticre hasan ile birlikte
parasetamol agrn dozajrnda normal erigkinlerde 2 saat civannda olan parasetamol yan timrii
genellikle 4 saate ,"y" duhu uzun siirelere vzar. raC-aminopirinden sonra tocoz atiltmrnda

azalma bildirilmigtir. Bu; planna parasetamol konsantrasyonu veya yan Omtir, veya

konvansiyonel karaciler fonksiyon testi dlgiimlerine nazaran parasetamol agrn dozajr ile
karaci[er hticre hasan arasmda daha iyi iligki kurar parasetamole ba[h fulminant karaci[er
yefinezlifiini takiben geligen akut tiibtiler nekrozdan dolayr bdbrek yetnezli[i oluqabilir.

Bununla beraber, bunun insidansr bagka nedenlerden dolayr fulminant karaci[er yetmezli[i olan

hastalada kargrlagtrnldrfirnda bu grup hastalarda daha srk de$ildir. Nadiren, ilag al&ktan 2-10

gtin sonra, sadece minimal karaci[er toksisitesi ile birlikte renal ttibiiler nekroz oluqabilir. Aqm

dozda parasetamol almrg bir hastada kronik alkol ahmrmn akut pankeatit geligmesine katktda

bulundu[u bildirilmigtir. Akut agn doza ilaveten, parasetamolih $inliik agrn miktarlarda

ahmrndan sonra karaci[er hasan ve nefrotoksik etkiler bildirilmigtir.

Semptomlar: Solgunluk, anoreksi bulantr ve kusma parasetamol doz agtmmm srk gOriilen erken

semptomlandrr. Hepatik nekroz parasetamol doz agrmrmn dozla iliSkili komplikasyonudw.

Uepatit enzimler yiikselebilir ve protrombin stiresi 12 lla 48 saat iginde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacrn ahmrru takiben l- ila 6 gtin gdmtmeyebilir. OzelLikle gocuklarda olmak tizere

ajitaiyonun izledi[i uyku hali, gdnne bozukluklan, bulantr, kusma, baq a[nsr, dolaqtm

Uoz*tuttan, koma, konviilsiyonlar, dawamg de[igiklikleri, hipertansiyon ve bradikardi,

antihistaminigin parasempatolitik etkisiyle fenilefrinin sempatomimetik etkisinin kargrhkh olarak

giiglenmesine balh olarak gdrtilebilen semptomlardrr.

Tedavi: Akut doz aErmrnda parasetamol, hepatotoksik etki g0sterebilir, karacif,er nekrozuna bile

neden olabilir. Hastayr gecikmig hepatotoksisiteye kargr korumak igin parasetamol a$rn dozajr

hemen tedavi edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltrirmyr (gastrik lavaj veya aktif k6miiLr)
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takiben intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vennek gerekir. ESer hasta kusuyorsa veya

aktif kdmiir ile konjuge edilmigse metionin kullamlmamahdrr. Doruk plazma konsantrasyonlart

agm dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle hepatotoksisite riskini belirlemek igin
plamnparasetamol diizeyleri ilag ahmrndan en az 4 saat sonrasma kadar dlgtilmelidir. Ek tedavi
(ilave oral metionin veya infraven<iz N-asetilsistein) kan parasetamol igeri[i ve ilag almrndan
beri gegen siire rgr[r altrnda de[erlendirilmelidir. Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan

hastalarda, uzun stiredir alkol ba[rmhsr olanlarda, veya kronik olarak beslenme eksiklipi
olanlarda N-asetil sistein ile tedavi eqi[inin %30-50 diigtir0lmesi dnerilir, giinkii bu hastalar

parasetamolitur toksik etkilerine kargr daha duyarh olabilirler. Parasetamol agrn dozajrm takiben

geligebilecek fulminant karaci[er yetrnezli[i tedavisi uzmanhk gerektirebilir.

Fenilefrin hidrokloriir

Semptomlar: Fenilefrinin doz agrmr advers reaksiyonlar altrnda listelenen etkilerle benzerdir. Ek
semptomlar hipertansiyon ve olasr refleks bradikardisini igerebilir. Ciddi olgularda konfiieyon,

haltisinasyonlar, n6betler ve aritmiler meydana gelebilir.
Bununla birlikte ciddi fenilefrin toksisitesi yaratmak igin gerekli miktff parasetamolle iliqkili
toksisiteye neden olan miktarlardan daha fazla olacakhr.

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

edici ilaglarla tedavi gerektirir.

Klorfeniramin maleat

Semptomlar: Sedasyon, SSS paradoksal stimiilasyonu, toksik psikoz, nObet, apne,

konvulsiyonlar, antikolinerjik etkiler, distonik reaksiyonlar ve aritmi dahil kardiyovaskiiler

kolaps

Tedavi: Gastrik lavaj veya ipeka gurubuyla emezis yoluyla tedaviye baglanmahdr. Ardrndan

aktif kdmiir ve katartikler uygulanarak absorbsiyonu azaltl/rtr. Di[er sernptomatik ve destekleyici

6nlernler kalp, solunum, b6brek ve karacif,er fonksiyonlan ve stvt-elektrolit dengesine gdre 6zel

dikkatle uygulanmaltdr.

Hipotansiyon ve aritrniler tedavi edilmelidir. SSS konv0lsiyonlan IV diazepam ile tedavi

edilebilir. Ciddi durumlarda hemoperftizyon kullantlabilir.

5. FARMAKOLOJiKoZnr,r,lr<r.rn

5.1. Farmakodinamik Oze[ikler

Farmakoterap6tik grup: Diger so[uk algrnh[r preparatlan

ATC kodu: R05X
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Parasetamol etkin bir a[n kesici ve ate$ dtiLgiiriiciidtir. Parasetamoliin terapdtik etkilerinin,
siHooksijenaz enzimirun inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna ba$t
oldufiu dUgtintilmektedir. Parasetamoltin periferik siklooksijenaza oranla santral siklooksijenaz
iizerine daha etkili inhibitOr oldu[unu gdsteren kamtlar vardr. Parasetamoliin analjezik ve
antipiretik dzellikleri vardrr fakat sadece zayrf anti-enflamatuvar Ozellikler g6sterir. Bu durum;
enflamatuvar dokulann di[er dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde hiicresel peroksidler
igermesi ve bu hiicresel peroksidlerin paracetamolitur siklooksijenaz inhibisyonunu Onlemesiyle
agrklanabilir. Trombosit agregasyonunu inhibe etmez, protrombin cevabmr etkilemez.
Fenilefrin hidrokloriir, baghca adrenerjik resept6rler iizerine direkt etkisi olan sempatomimetik
bir maddedir. Bir nazal dekonjestan olarak iist solunum yolu mukozalanndaki gigkinlifii giderir,
vazokonstrikt6r etkisi ile burun ve sintislerdeki fikanlkhklan hafifletir.
Klorfeniramin maleat; antihistaminik (antiallerjik) bir madde olup, krlcal damarlardaki
gegirgenlili azaltarakburun akrntrsr, aksrrma, g6zde sulanma ve kagmtr gibi belirtileri giderir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Parasetamol
Parasetamolifur absorpsiyonu baghca ince barsaklardan olur.

Emilim: Parasetamol, mide-barsak kanahndan hrzla ve tam olarak pasif difiizyon ile emilir;
plazmadaki en ytiksek konsantrasyonlan formiilasyona balh olarak gurellikle oral uygulamadan

sonra 30 ila 90 dakika arasmda elde edilir. Gastrik bogalma, oral uygulanan parasetamol

absorpsiyonu igin hrz smrlayrcr bir basamaktrr. Parasetamol de$igken bir oranda ilk gegig

metabolizmasrna u[radrfir igin oral uygulamadan sonra sistemik dolagrmda tam olarak bulunmaz.

Erigkinlerdeki oral biyoyararlanrmrmn uygulanan parasetamol miktanna bafh oldu[u
gdrtilmektedir. Oral biyoyararlanrm 500 mg'hk dozdan sonra %63 iken, I veya2 g (tablet formu)

dozundan sonra yaklag tk %o90' a ytikselir.

DaErhm: Parasetamol birgok vticut srvrsrna egit miktarda da[rlr; tahmini da[tlm hacmi 0.95

l/kg'dn. Terapotik dozlan takiben parasetamol plaataproteinlerine Onemli oranda bafilanmaz.

Qocuklardaki da[rhm kinetipi (Vd/T) erigkinlerdekine benzerdir.

Biyotransformas:ron: Parasetamol karaci[erde metabolize olur ve insanda gok sayrda

metabolitleri tammlanmrgtr. idrarla atrlan majdr metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatrdr.
Parasetamoliin %10 kadan minOr bir yolla sitokrom P450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi

(baghca CYP2EI ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona d6ntigiir. Bu
metabolit hrzla indirgenmig glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlan
geklinde atrlr. Biiytik miktarlarda parasetamol ahndr[rnda hepatik glutatyon azalabilir ve vital
hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan olarak ba[lanan hepatosit asetamidokinonun a$rn

birikmesine yol agar. Bu da doz agrmr durumunda gdriilebilen hepatik nekroza yol agar.

Eliminasyon: Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklagtk 5
mVdak/kg'dr. Parasetamolitr renal klerensi idrar akrg brnna baflrdrr, fakat pH'ya ba[h de[ildir.
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Uygulanan llacn o/o4'ten daha azr de[igmemig parasetamol halinde ahlrr. Saphkh bireylerde

terapdtik dozun yaklagrk %85-95'i24 saat iginde idrar ile atilr.

DoErusalhk ve doErusal olmayan durum: Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaci[er hticre

proteinlerine ba[lanmasr, hepatoseltler hasara sebep olur. Terap6tik dozlarda, bu metabolitler,

gtutatyon tarafindan ba[tamr ve nontoksik konjugatlar olugtururlar. Ancak masif doz aqrmr

halinde, karaci[erin (glutatyon olugumunu kolaylagtrran ve tegvik eden) SH-dondrleri deposu

ttikenir; ilacrn toksik metabolitleri karaci[erde birikir ve karaciper hticre nekrozu geligir ve bu da

karaci[er fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullamldr[rnda farmakokinetili do[rusaldn.

Fenilefrin hidrokloriir

Emilim: Monoaminoksidazlar nedeniyle gastrointestinal sistemden diizensiz emilir.

DaErhm: Orat yoldan ahndrfrnda nazal konjestan olarak etkinli[ini korur, ilag da[rhmt sistemik

aotulr. aracrh[ryla nazal mukozamn vasktiler tabakasma da[rlu. Da[rhm hacmi (V6) baqlangtg:

26-61; kararh durum da[,rhm hacmi (V6".) 184-543 L (ortalama: 340 L)

Biyotransforrrasyon: Fenilefrin ilk baqta barsak ve karaci[erde monoaminoksidaz tarafindan

metabolize edilir. ilk gegig etkisine u$amasr nedeniyle smrrh oral biyoyararlamma satriptir.

Eliminas]ron: Fenilefrin baghca inattif metabolitleri halinde idrarla atrlr. Eliminasyon yan 6mrii

alfa fazryaklagrk 5 dk ve terminal faz2-3 saattir.

DoErusalhk ve doErusal otnayan durum: Veri mevcut de[ildir.

Klor{eniramin maleat

Emilim: Klorfeniramin, mide-barsak kanalmdan nispeten yavag emilir. Oral uygularna soffasl en

ygk*k pla7p1;y- konsantrasyonlanna 2.5-6 saat iginde erigilir. Biyoyararlanrmr o/o25-50

oramndadr.

DaErhm: Dolagrmda bulunan klorfeniraminin yoT\'i proteinlere ba[h haldedir. Klorfeniramin

vticutta, santral sinir sistemi de datril olmak iizere, genig oranda da[tLr.
Biyotransformasyon: Karaci[erde belirgin oranda ilk-gegig metabolizmasma uErar.

6rf*it".i" Vtitr"t oranda metabolize edilir. Metabolitleri desmetil ve didesmetil

klorfeniramindir.

Eliminas)ron: Klorfeniraminin farmakokineti[inde belirgin bireysel farkhhklar bulunmaktadr;

y* ".- ,43 saat arasrnda bildirilmigtir. De[igmeyen ilag ve metabolitleri baghca idrar yoluyla

afilr.

DoBrusalhk ve doErusal otna)'an durum: Veri mevcut defildir'
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53. Klinik Oncesi giivenlilik verileri

Parasetamol

Akut Toksisite
Parasetamol yetigkin srganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldu!'u
saptanmr$tr. Farelerde ve yenido[an srganlarda dnemli oranda daha fazla toksik olmasmrn
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkh bir metabolizmasrmn bulunmasr ve yenidofian
srganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagmamrg olmasrdr.

Kopekler ve kedilere daha ytiksek dozlarda verildi[inde kusmaya sebep olmugtur. Bu nedenle bu
hayvan cinslerinde oral LD50 de[eri saptanamamr$tr.

Kronik Toksisite
Toksik dozlann verilmesinin ardrndan deney hayvanlannda yavag kilo artrgq ditirez, asidiiri ve

dehidratasyon ile enfeksiyonlara kargr duyarhlft artrgr gibi etkiler gdzlenmigtir. Otopsi srasrnda,
abdominal organlarda kan akrmr artrgr, intestinal mukoza iritasyonu gdzlenmigtir.

Mutojenik ve Ttirndrojenik Potansiyeli
Srganlarda, hepatotoksik doz dtiaeyinde potansiyel bir genotoksisite gdzlenmig ve bu bulgu
do[rudan bir DNA hasan olarak de[il, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayh bir sonucu

olarak agrklanmrghr. Dolayrsryla, bir egik doz varsaylabilir.
Diyeti 6.000 ppm'e kadar olan erkek srganlarda yaprlan 2 yrlhk bir gahqmada parasetamoliin

karsinojenik aktivitesine iligkin herhangi bir bulgu bildirilmemigtir. Monontikleer hflcre ldsemisi
insidansrmn artmasr nedeniyle digi srganlarda bazr karsinojenik aktivite bulgulan sOz konusudur.

Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yaprlan 2 ylhk bir gahgmada ise parasetamoltin

karsinojenik altivitesini gdsteren herhangi bir bulgu saptanmamrgtr.

Ureme Toksisitesi
ihsanlarda kapsamh kullammdan sonra embriyotoksik veya teratojenik rislfe bir artlg
gozlenmemigtir. Parasetamol hamilelik d6nemlerinde de srkhkla ahnmakta olup, gerek

hamileli[in seyri gerekse do[mamrg gocuk tizerinde herhangi bir olumsuz etki gOriilmemigtir.

Hayvanlarda yaprlan kronik toksisite aragtrmalannda parasetamoltin testiktiler afiofiye neden

oldu[u ve spermatogenezi inhibe ettili bildirilmigtir.

Fenilefrin hidrokloriir
Yeterli klinik dncesi deneyim bulunmamaktadr.

Klorfeniramin maleat
Yeterli klinik dncesi deneyim bulunmamaktadrr.
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6. FARMASOTIKOZELLTKLER

6.1. Yardrmcr Maddelerin Listesi

Mrsr nigastast
Talk
MagnezSrm stearat
Eritrosin
Tarfiazn
Titanyum dioksit

6.2. Gegimsidikler

la, Bilinen herhangi bir geqimsizlifii yoktur.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oc'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklanmaltdr.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi

CORSAL kapsiil; 30 kapstilltik PVC/AIu blister ambalajlarda kullamma sunulmaktadrr.

6.5. Begeri hbbi flrfinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizeldnlemler

Kullanrfunamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Ttbbi Atlklann Kontrolii Y6netmelifi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Y0netmeli$i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

U 7. RIMSAT SATTTBi

i.E. Ulagay ilag Sanayii Tiirk A.$.
Davutpaga Cad. No: 12 (34010)

Topkapr - isralreut,
Tel.: (212) 467 ll tt
Fax: (212) 467 L212

8. RI]HSAT I\UMARASI
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