Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/543/griport-cold-650-mg-4-mg-30-mg-film-kapli-table
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO5X

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GRIPORT COLD 650 mg/ 4 mg/ 30 mg film kapl: tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Parasetamol...................... 650 mg
Klorfeniramin maleat.................. 4 mg
Psodoefedrin HCL...................... 30 mg

Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir) ...... 93,76 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Beyaz renkli, oval sekilli, bikonveks, bir yiizii ¢centikli (Centigin amaci yalnizca, gerektiginde
daha rahat yutmak i¢in tabletin kiritlmasini kolaylastirmaktir, tabletin esit dozlara boliinmesi
icin degildir.) tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdétik endikasyonlar

GRIPORT COLD tablet iist solunum yollar1 akut enfeksiyonlariin semptomatik tedavisinde
endikedir. Analjezik, antipiretik, antihistaminik, antitiissif ve dekonjestan etkiye sahip
kombinasyon preparatidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
12 yasin lizerindeki ¢ocuklar ve yetiskinlerde: 6 ya da 8 saat ara ile 1 tane alinmak iizere giinde
ortalama 3 ya da 4 tablettir.

Gilnlik maksimum doz 4 tablettir.

Alkol alan kisilerde, parasetamole bagli hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik GRIPORT
COLD dozu 3 tableti asmamalidir.

Uygulama sekli:
GRIPORT COLD, oral yoldan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
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Hafif-orta siddette karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Siddetli karaciger ve
bobrek yetmezliklerinde ise kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Saglikli, hareketli yaslilarda normal yetiskin dozu uygundur fakat herhangi bir hastaligin eslik
ettigi durumlarda doz ve dozlam siklig1 uygun bir sekilde azaltilmalidir (Bkz. Boliim 5.2.
Farmakokinetik 6zellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar

GRIPORT COLD tablet asagidaki durumlarda kontrendikedir.

e llacin igindeki etkin maddeler veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarliligi olanlarda

12 yagin altindaki ¢ocuklarda

Siddetli karaciger (Child-Pugh kategorisi >9) ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
Siddetli hipertansiyon ve tasikardinin eslik ettigi hastalarda

Siddetli koroner arter hastaligi olanlarda

Diger sempatomimetik ilaglar (dekonjestanlar, trisiklik antidepresanlar, istah bastirici
ilaglar ya da amfetamin benzeri psikostimiilanlar) ve beta-blokorlerle veya
antihipertansifler ile birlikte kullanim

e Monoamino oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile tedavi olanlarda (GRIPORT COLD
kullanimindan énceki 14 giin iginde MAOI (bir antibakteriyel olan furazolidon dahil) /
RIMA almis ve/veya almaya devam eden hastalarda) kontrendikedir. Psédoefedrin ve
bu tip bir ilacin ayn1 zamanda kullanilmas1 kan basincinda yilikselmeye neden olabilir.
Miksiyon sonrasit mesanede bir miktar idrarin kaldigi, prostat adenomu

Mesane boynunda obstriiksiyon

Piloroduodenal obstriiksiyon

Stenoz yapan peptik iilser

Akciger hastaliklar (astim dahil)

Epilepsi

Diabetes mellitusu olanlarda

Hipertiroidizm olanlarda

Glokomu olanlarda (dar agili glokom dahil)

Feokromositoma olanlarda

G6PD (glukoz-6-fosfat dehidrojenaz) eksikligi olanlarda

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

e Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha 6nce 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  birakilmas: ve alternatif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir.
Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen Kisi bir daha bu ilact veya parasetamol i¢eren
baska bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve 6liimle sonuglanabilen Steven
Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut jeneralize
ekzantematoz pistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.
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Akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz (AGEP): Bu akut piistiiler dokiintii tedavinin ilk
iki giiniinde ates ve genellikle cilt kivrimlarinda, gévdede ve iist uzuvlarda yer alan
cesitli, kiiciik, genellikle yaygin 6demli eritemden ileri gelen folikiiler olmayan
pustiiller ile ortaya cikabilir. Hastalar dikkatle gézlemlenmelidir. Pireksi, eritem veya
cok sayida kiigiik piistiil olusumu gibi belirti ve bulgular gézlenirse bu ilacin kullanimi
durdurulmalidir ve gerekli ise uygun dnlemler alinmalidir.

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik
hastaligi bulunan hastalar i¢in, yliksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda
periyodik araliklarla karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi <10mL/dk) halinde, doktorun parasetamol kullaniminin
yarar/risk oranini1 dikkatle degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta
kesintisiz izlenmelidir.

Bir y1l boyunca giinliik terapdtik parasetamol dozlar1 alan bir hastada hepatik nekroz ve
daha kisa siireli olarak asir1 doz kullanan bir hastada karaciger hasari bildirilmistir. 12
— 48 saat iginde karaciger enzimleri yiikselebilir ve protrombin zamani uzayabilir.
Ancak klinik semptomlar dozun alinmasindan 1 — 6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

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 karacier yetmezligi
(Child-Pugh kategorisi <9) olan hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

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

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglarin eszamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus
gibi ¢esitli 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:

- Derin, hizli, ve zorlanarak nefes alip vermek

- Mide bulantis1 ve kusma

- Istahsizlik

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi bobrek hasarina neden olabilir.
Glutatyon seviyesi azalmis, diizenli olarak alkol kullanan, anoreksik, diisiik viicut kiitle

indeksi olan ya da beslenme yetersizligi olan kisilerde karaciger fonksiyon
bozuklugu/hasari tespit edilmistir. Bu durumlar mevcutsa dikkatli kullanilmalidir.

3/19



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

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek olarak
hemoliz vakalari goriilebilir.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik
semptomlara ve daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu
hastalar parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Hematopoietik disfonksiyon durumunda dozun azaltilmasi1 ve/veya dozlar arasindaki
slirenin uzatilmasi gibi 6nlemler alinmalidir.

Astim, kronik rinit ve kronik iirtikeri olan ve Ozellikle antienflamatuvar ilaglara asiri
duyarliligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Duyarli kisilerde propifenazon ve
parasetamol igeren ilaglarla nadiren astim krizleri ve anaflaktik sok bildirilmistir.

Alkolik karaciger hastalar1 dikkatli kullanmalidir.

Alkol alan kisilerde, parasetamole bagl hepatotoksisite riski nedeniyle giinlik
GRIPORT COLD dozunun 2000 mg’1 (3 tableti) asmamalidir.

Parasetamol, psodoefedrin hidrokloriir veya klorfeniramin maleat iceren diger ilaglarin
GRIPORT COLD ile eszamanli kullanimindan kaginilmalidir. Parasetamol igeren baska
ilaglarla birlikte kullanim1 doz asimina neden olabilir. Parasetamol doz asimi sonuglari
karaciger nakli ya da oliime kadar varabilen karaciger yetmezligine yol agabilir.
Parasetamol iceren ve agr1 kesici, ates diisiiriicli, grip ve nezle semptomlarini giderici
ya da uykuya yardimci ilaglar ile birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

3-5 giin i¢inde yeni semptomlarin olugmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamast
halinde, hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi
onerilir.

Aritmisi olanlarda
Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda
Iskemik kalp hastalig1 olanlarda

Hipertansiyonu olanlarda

Normotansif hastalarda psddoefedrinin goriiniir higbir presor etkisi olmamakla beraber,
GRIPORT COLD hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.3. Kontrendikasyonlar, Boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan
hastalarda GRIPORT COLD un kan basinci iizerindeki etkisi gézlenmelidir.

Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) olanlarda
Haliisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir.

Siddetli derecede karaciger yetmezligi olanlarda ve bobrek yetmezligi olanlarda,
ozellikle birlikte kardiyovaskiiler bir hastalig1 olanlarda
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e 60 yas lizerindeki hastalarda

e Tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kaginilmalidir.

» Serebral ateroskleroz
« Idiyopatik ortostatik hipotansiyon

e Psodoefedrin ile iskemik kolit bildirimleri olmustur. Sayet abdominal agri, rektal
kanama ya da iskemik kolitin diger semptomlar1 gelisirse psddoefedrin derhal
durdurulmali ve doktora basvurulmalidir.

e Psodoefedrinle iskemik optik noropati vakalari bildirilmistir. Ani gérme kayb1 veya
skotom gibi gorme keskinliginde azalma meydana gelirse psddoefedrin birakilmalidir.

e Uzun siireli kullanimindan kaginilmalidir. 5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Seyrek olarak psddoefedrin dahil olmak {izere sempatomimetik ilaclarla posterior geri doniislii
ensefalopati (PRES) / geri doniislii serebral vazokonstriksiyon sendromu (RCVS) bildirilmistir.
Bildirilen semptomlar ani baslangicli siddetli bas agrisi, bulanti, kusma ve goérme
bozuklugudur. Olgularin ¢ogu uygun tedavi ile birka¢ giinde diizelmistir. PRES/RCVS
semptomlar1 gelismesi halinde ps6doefedrin hemen kesilmelidir.

Klorfeniraminin antikolinerjik etkileri olan diger ilaglar ile beraber kullaniminda; epilepsi,
glokom da dahil olmak iizere artmis goz i¢i basinci, prostat hipertrofisi, siddetli hipertansiyon
ya da kalp hastalig1, bronsit, brongektazi ve astim, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi gibi
durumlarda dikkatle kullanilmalidir. Cocuklar ve yaslilar norolojik antikolinerjik yan etkilere
ve paradoksal eksitasyona daha duyarlidir (enerji artisi, huzursuzluk, sinirlilik gibi belirtiler).
Zihin karigiklig1 olan yasli hastalarin kullanimindan kaginilmalidir.

Klorfeniraminin antikolinerjik 6zellikleri bazi hastalarda uyusukluk, bas donmesi, bulanik
gérme ve psikomotor bozulmaya neden olabilir ve bu da makine ve ara¢ kullanma yetenegini
ciddi sekilde etkileyebilir.

Anksiyolitikler ve hipnotikler gibi sedasyona neden olan ilaglarla eszamanli kullanim,
yatistiric etkilerde artisa neden olabilir, bu nedenle bu ilaglarla eszamanli olarak klorfeniramin
almadan Once tibbi tavsiye alinmalidir.

Klorfeniramin alkoliin etkilerini artirabilir ve bu nedenle eszamanli kullanimindan
kagiilmalidir.

Antihistaminik iceren Okstiriik ve soguk alginligi ilaclar1 ve diger antihistaminik {irtinlerle
birlikte kullanilmamalidir.

Bu tibbi {iriin laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Parasetamol:

Propantelin gibi mide bosalmasini yavaslatan ilaglar, 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.

Kloroform, siklopropan, halotan, enfluran veya izofluran gibi halojenli anestezik ajanlarla
eszamanli kullanim, ventrikiiler aritmileri tetikleyebilir veya kdtiilestirebilir.

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaclar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya oral kontraseptifler rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna
sebep olan ilaclarin tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlartyla eszamanli
kullanimi1 karaciger hasarina yol agabilir. Asir1 alkol tiikketimi halinde, terapotik 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 arttirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler, “uluslararast normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir, arada bir tek seferlik ya da
birka¢ dozluk kullanimda kanama iizerine belirgin bir etki beklenmemektedir. Bundan dolayz,
oral antikoagiilan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamol
kullanmamalidir.

S-hidroksitriptamin serotonin tip 3 reseptor antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.

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

Imatinib ile es zamanl diizenli parasetamol kullanimindan kaginilmali veya kullanim
kisitlanmalidir.

Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen etkilerde
artisa yol agmaktadir.

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

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

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin absorpsiyon hizi azalabilir.

6/19



Probenesid, parasetamoliin metabolizmasini engeller.

Psodoefedrin hidrokloriir:

GRIPORT COLD, MAOI/RIMA alanlarda kullanilmamalidir. Trisiklik antidepresanlar, istah
bastirict ilaglar, sempatomimetik ajanlar (dekonjestanlar, istah bastiricilar ve amfetamin benzeri
psikostimiilanlar gibi) ve sempatomimetik aminlerin katabolizmasii etkileyen monoamin
oksidaz inhibitorleri (furazolidon dahil) ile beraber kullanilmasi bazen kan basincinin
yiikselmesine neden olabilir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar). Moklobemid ve oksitosin
ile birlikte kullanimi tansiyon yiikselmesine sebebiyet verebilir. Psodoefedrin icermesinden
dolay1 GRIPORT COLD, bretilyum, betanidin, guanetidin debrizokin, metildopa ve alfa ve beta
adrenerjik blokor ilaglar gibi sempatik aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaglarin etkisini kismen
tersine cevirir. Kardiyak glikozidler disritmi riskine, ergot alkaloidleri ise ergotizm riskine
sebep olabilir.

Antikolinerjik (trisiklik antidepresanlar gibi) ilaglarin etkisini arttirir.

Klorfeniramin maleat:

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

Alkol, barbitiiratlar, hipnotikler, opioid analjezikler, anksiyolitikler ve antipsikotikler gibi
santral sinir sistemi (SSS) depresanlarinin etkilerini artirabilir. Atropin, trisiklik antidepresanlar
ve MAO inhibitdrlerinin antimuskarinik etkilerini artirabilir.

Klorfeniramin, fenitoin metabolizmasini inhibe eder, bu nedenle fenitoin toksisitesine neden
olabilir.

Antihistaminikler derideki histamin yanitin1 baskilayabilecegi icin alerji testleri yapilmadan
birkag¢ giin 6nce kesilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi
GRIPORT COLD igin, gebelikte kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan g¢aligmalar; gebelik, embriyo-fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi
gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik risk
bilinmemektedir.
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Gebeligin ilk li¢ aylik doneminde psddoefedrin maruziyeti ve fetal anormallikler goriilmesi
olasiliginin baglantis1 géz onilinde bulundurularak ilacin gebelik siiresince kullanimindan
kaginilmalidir.

Klorfeniramin maleatin hamile kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir. Ugiincii trimesterde kullanim yenidogan veya
prematiire yenidoganlarda reaksiyonlara neden olabilir. Doktor tarafindan Onerilmedikge
hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.

GRIPORT COLD, gebelik déneminde yalnizca doktor tavsiyesi ile ve ilacin risk/fayda orani
g6z Oniine alinarak kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Emzirme doneminde hekim tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.

Psodoefedrin anne siitiine az miktarda geger, fakat bunun emzirilen bebeklerdeki etki derecesi
bilinmemektedir. Agiz yoluyla tek doz psddoefedrin verilen annenin siitiiyle 24 saat i¢inde
bunun %0,4-0,7’sinin atilacagi tahmin edilmektedir. Klorfeniramin maleat anne siitiine 6nemli
miktarda gecer; bu diizeyde ilacin bebek i¢in zararli etki olusturdugu bilinmemekle beraber
kullanilmamasi onerilir. Klorfeniramin maleat ve diger antihistaminikler laktasyonu inhibe
edebilir.

GRIPORT COLD, eger hekim ilacin emziren anneye saglayacag yararmn, emzirilen bebek
iizerindeki riskini hakli gosterecegine inantyorsa dikkatle kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
GRIPORT COLD’un iireme yetenegi iizerindeki etkisi ile ilgili klinik calisma
bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

GRIPORT COLD uyusukluga, bazi hastalarda ise bas ddnmesi veya somnolansa neden olabilir.
Bu nedenle hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.
Uyku hali, sedatifler, trankilizanlar ve alkollii iceceklerin kullanimiyla artabilir.

Klorfeniraminin antikolinerjik 6zellikleri uyusukluga, bas donmesine, bulanik gérme ve
psikomotor bozukluklara neden olabilir ve bu da hastalarin arag ve makine kullanma
kabiliyetlerini ciddi bicimde engelleyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Siklik siniflandirmasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin (>1/10); yaygim (>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).

Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g’in iizerinde alinmasi durumunda
toksisite goriilmesi muhtemeldir.
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SISTEM ORGAN Advers reaksiyonlar SIKLIK - -
SINIFI Parasetamol | Psodoefedrin |Klorfeniramin
Kan ve lenf Anemi Seyrek! Seyrek
sistemi hastaliklari|[Hemolitik anemi Seyrek Bilinmiyor
Methemoglobinemi Seyrek! Seyrek
Trombositopeni Seyrek?® Seyrek
Trombositopenik Seyrek?® Seyrek
purpura
Lokopeni Seyrek? Seyrek
NGStropeni Seyrek? Seyrek
Pansitopeni Seyrek? Seyrek
Agraniilositoz Cok seyrek Seyrek
Kan diskrazisi Bilinmiyor
Bagisiklik sistemi |Alerjik reaksiyonlar Seyrek Bilinmiyor
hastaliklar: Anaflaktik reaksiyon Seyrek Bilinmiyor
Lyell sendromu Cok seyrek
Bronkospazm Bilinmiyor
Pozitif alerji testi Bilinmiyor
Immiin Bilinmiyor
trombositopeni
Anjiyoodem Bilinmiyor
Metabolizma ve  [Anoreksi Bilinmiyor
beslenme
hastaliklan
Psikiyatrik Sinirlilik Yaygin
hastahklar: hlsomnia Yaygln
Yorgunluk Yaygin olmayan
Telas hali Yaygin olmayan
Ajitasyon Yaygin olmayan
Haliisinasyon Seyrek®
Paranoid deliizyon Seyrek
Konfiizyon Bilinmiyor
Eksitabilite Seyrek Bilinmiyor
Depresyon Bilinmiyor
Kabuslar Bilinmiyor
Huzursuzluk Bilinmiyor
Sinir sistemi Bas agrisi Yaygin Bilinmiyor Yaygin
Hastalhiklar™* Bas donmesi Yaygin Yaygin
Somlonans Yaygin Cok yaygin
Parestezi Yaygin
Santral sinir sistemi Bilinmiyor
stimiilasyonu
Ensefalopati Bilinmiyor
Insomnia Bilinmiyor
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Tremor Bilinmiyor
Sersemlik Yaygin
[rritabilite Bilinmiyor Bilinmiyor
Anksiyete Bilinmiyor
Konsantre olamama Yaygin
Sedasyon Cok yaygin
Koordinasyon Yaygin
bozuklugu
(Cocuklarda Bilinmiyor
paradoksikal
eksitasyon
Yaslilarda Bilinmiyor
konflizyonel psikoz
Goz hastahklar1  [Bulanik gérme Yaygin
Kulak ve i¢ kulak [Tinnitus Bilinmiyor
hastaliklar1
Kardiyak Tagikardi Seyrek Bilinmiyor
hastaliklar: Hipertansiyon Seyrek
Diger kardiyak Seyrek
disritmiler
Palpitasyon Bilinmiyor
Aritmi Bilinmiyor
Hipotansiyon Bilinmiyor
Vaskiiler Kan basinci artisi Seyrek*
hastaliklar1
Solunum, gogiis  [Ust solunum yolu Yaygin
bozukluklari ve  |enfeksiyon belirtileri
mediastinal Analjezik astim Seyrek
hastahiklar: sendromu da dahil
astim
Bronkospazm Seyrek
Brongial sekresyondal Bilinmiyor
kalinlasma
Gastrointestinal  [Bulanti Yaygin Yaygin Yaygin
hastaliklar: Kusma Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Dispepsi Yaygin Bilinmiyor
Flatulans Yaygin
Karin agrisi Yaygin Bilinmiyor
Konstipasyon Yaygin
Gastrointestinal Yaygin
kanama olmayan
Diyare Seyrek Bilinmiyor
Ag1z kurulugu Yaygin Yaygin
Hepato-biliyer Hepatik bozukluk Seyrek!
hastaliklar Sarilik dahil hepatit Bilinmiyor
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Hepatik disfonksiyon

Cok seyrek

Deri ve derialti
doku hastaliklar:

Deri dokuntisi

Seyrek

Seyrek

Bilinmiyor

Kasint1

Seyrek

Urtiker

Seyrek

Bilinmiyor

Alerjik 6dem

Seyrek

Anjiyoddem

Seyrek

Akut jeneralize
eksantematoz
plistiilozis

Seyrek*

Eritema multiform

Seyrek

Stevens-Johnson
sendromu

Seyrek*

Toksik
nekroliz

epidermal

Seyrek*

Hipersensitivite
reaksiyonlari

Seyrek

Diger
sempatomimetiklerle
capraz reaksiyon

Seyrek

Alerjik dermatit

Seyrek®

Eksfoliyatif dermatit
dahil alerjik
reaksiyonlar

Bilinmiyor

Fotosensitivite

Bilinmiyor

Deri reaksiyonlari

Bilinmiyor

Kas-iskelet
bozukluklar, bag
doku ve kemik
hastaliklarn

Kas segirmesi ve
inkoordinasyonu

Bilinmiyor

Kas zayifligi

Bilinmiyor

Bobrek ve idrar
yolu hastaliklari

Papiler nekroz

Yaygin
olmayan?

Diziiri

Yaygin olmayan

Uriner retansiyon

Yaygin olmayan®

Bilinmiyor

Genel bozukluklar
ve uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar

Halsizlik

Yaygin

GoOgiis sikismast

Bilinmiyor

! Parasetamoliin cok miktarda almmas: durumunda
2 Parasetamoliin uzun siire kullanilmas1 durumunda
3 Ozellikle gocuklarda
4 Sistolik kan basinci artis1 gdzlenmistir. Terapétik dozlarda psddoefedrinin kan basmct
iizerindeki etkisi klinik olarak anlamli degildir.
® Psodoefedrin kullanimi ardindan bronkospazm, anjiyoddem gibi sistemik belirtileri

olan/olmayan ¢esitli alerjik deri reaksiyonlar1 bildirilmistir

® Erkek hastalarda iiriner retansiyon (Onceden mevcut bir prostatik biiyiime durumu
hazirlayici bir faktor olabilir.)
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* Oliimciil sonuglara neden olabilir. Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.
** Cocuklar ve yaslilar norolojik antikolinerjik yan etkilere ve paradoksal eksitasyona daha
duyarhidir (enerji artis1, huzursuzluk, sinirlilik gibi belirtiler) (Bkz. Bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
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 bildirmeleri 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 astm ve tedavisi
Parasetamol

Parasetamolii 10 g’dan fazla alan yetiskinlerde toksisite olasiligi vardir. Dahasi, agir1 dozun
zarar1 siroz olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiytiktiir. Cocuklarda asir1 dozu
takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte
parasetamol asir1 dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yar1 dmrii
genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. *C-aminopirinden sonra *CO; atiliminda
azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yar1 Omiir veya
konvansiyonel karaciger fonksiyon testi Ol¢limlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile
karaciger hiicre hasar1 arasinda daha iyi iligski kurar, parasetamole bagl fulminant karaciger
yetmezligini takiben gelisen akut tubiiler nekrozdan dolay1r bobrek yetmezligi olusabilir.
Bununla beraber, bunun insidansi bagka nedenlerden dolay1 fulminant karaciger yetmezligi olan
hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Nadiren, ila¢ aldiktan 2-10
glin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesi ile birlikte renal tubiiler nekroz olusabilir. Asiri
dozda parasetamol almig bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida
bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda
alimindan sonra karaciger hasari ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptomlar: Parasetamol doz asimi sonuglar1 karaciger nakli ya da 6liime kadar varabilen
karaciger yetmezligine yol agabilir. Hepatik disfonksiyon ve karaciger toksisitesi ile birlikte
¢ogu zaman akut pankreatit de gdzlenmistir. Solgunluk, anoreksi bulant1 ve kusma parasetamol
doz asiminin sik goriilen erken semptomlaridir. Hepatik nekroz, parasetamol doz asiminin dozla
iliskili komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat
icinde uzar, fakat klinik semptomlar ilacin alimim takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin
olmayabilir.

Tedavi: Erken donemde belirgin semptom olmamasina karsin hasta hemen hastaneye
gonderilmelidir. Semptomlar bulant1 ve kusma ile sinirlt olabilir ve doz agimi siddetini ya da
organ hasar riskini yansitmayabilir. Hastay1r gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak igin
parasetamol asirt dozaji hemen tedavi edilmelidir. Bunun i¢in, absorbsiyonu azaltmay1 (gastrik
lavaj veya aktif komiir) takiben intraven6z N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir.
Eger hasta kusuyorsa veya aktif komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir.
Doruk plazma parasetamol konsantrasyonlar1 asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu
nedenle, hepatoksisite riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en
az 4 saat sonrasina kadar olgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravenéz N-
asetilsistein) kan parasetamol igerigi ve ilag alimindan beri gecen siire 15181 altinda
degerlendirilmelidir. Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol
bagimlisi olanlarda veya kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi
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esiginin %30-50 diisiiriilmesi onerilir, ¢linkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine karsi
daha duyarli olabilirler. Parasetamol asir1 dozajini takiben gelisebilecek fulminant karaciger
yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir.

Ozellikle kardiyovaskiiler sistem ve solunum yollarina iliskin semptomatik ve destekleyici
onlemler alinmalidir. Konviilsiyonlar intravendz diazepam ile kontrol altina alinmalidir.
Belirgin heyecanlanma ve haliisinasyonlarin tedavisi i¢in klorpromazin kullanilabilir. Siddetli
hipertansiyonun fentolamin gibi bir alfa-adrenoreseptoér blokorii ilag ile tedavi edilmesi
gerekebilir. Kardiyak aritmileri kontrol altina almak ic¢in beta-blokor bir ilag kullanilmasi
gerekebilir.

Psodoefedrin

Semptomlar: Psédoefedrin doz asiminda eksitasyon, huzursuzluk, haliisinasyon, hipertansiyon
ve aritmi gibi merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem semptomlar1 ortaya cikabilir.
Siddetli olgularda psikoz, konviilziyon, koma ve hipertansif kriz gelisebilir. Potasyumun hiicre
disindan hiicre igine kaymasi nedeniyle serum potasyum diizeyi diigebilir.

Tedavi: Solunum destekleyici ve koruyucu ve konviilsiyonlar1 kontrol edici 6nlemler
alimmalidir. Endike oldugu takdirde gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane kateterizasyonu
gerekebilir. Beta blokorler kardiyovaskiiler komplikasyonlari ve hipokalemiyi diizeltebilir.
Istenirse, psddoefedrin atilimimin hizlandirilmast i¢in asit diiirezi veya diyaliz yapilabilir.

Klorfeniramin maleat

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

Tedavi: Gastrik lavaj veya ipeka surubuyla emezis yoluyla tedaviye baglanmalidir. Ardindan
aktif komiir ve katartikler uygulanarak absorpsiyonu azaltilir. Diger semptomatik ve
destekleyici onlemler kalp, solunum, bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 ve sivi-elektrolit
dengesine gore 6zel dikkatle uygulanmalidir.

Hipotansiyon ve aritmiler tedavi edilmelidir. SSS konviilsiyonlar1 intravendz (1V) diazepam ile
tedavi edilebilir. Ciddi durumlarda hemoperfiizyon kullanilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Oksiiriik ve soguk alginligi preparatlari; Diger soguk algmlig
preparatlari
ATC kodu: RO5X

Etki mekanizmasi:

Parasetamol

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapétik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagh
oldugu diistiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral siklooksijenaz
lizerine daha etkili inhibitor oldugunu gosteren kanitlar vardir. Parasetamoliin analjezik ve
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antipiretik 6zellikleri vardir fakat sadece zayif anti-enflamatuvar 6zellikler gosterir. Bu durum;
enflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde hiicresel peroksitler
icermesi ve bu hiicresel peroksitlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu dnlemesiyle
aciklanabilir.

Psddoefedrin HCI

Psodoefedrin, dogrudan veya dolayli sempatomimetik aktiviteye sahiptir ve etkili bir st
solunum yollar1 dekonjestanidir. Psddoefedrin, sistolik kan basincinin yiikseltilmesinde ve
tagikardi yaratilmasinda efedrinden daha az etkilidir, ayrica merkezi sinir sisteminin
uyarilmasinda da etkisi daha diigiiktiir. Psodoefedrin 4 saat siiren dekonjestan etkisine 30 dakika
i¢inde ulasir.

Klorfeniramin maleat

Klorfeniramin maleat; antihistaminik bir madde olup, kilcal damarlardaki gecirgenligi azaltarak
burun akintisi, aksirma, gézde sulanma ve kasinti gibi belirtileri giderir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Parasetamol

Emilim:

Parasetamoliin absorpsiyonu baglica ince bagirsaklardan pasif diflizyon ile olur. Gastrik
bosalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz siirlayici bir basamaktir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagl olarak genellikle oral uygulamadan
sonra 30 ila 90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gecis
metabolizmasina ugradigl icin 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:
Parasetamol bir¢ok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0,95 L/kg’dir.

Terapotik dozlar1 takiben parasetamol plazma proteinlerine 6nemli oranda baglanmaz.
Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:

Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma omri 1,5-2,5 saat arasindadir.
Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metabolitleri tanimlanmustir.
Idrarla atilan major metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadari
mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2EIL ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla
indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde atilir.
Biiytik 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:
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Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklasik 5 mL/dk/kg’dir.
Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH’ye 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/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 kolaylagtiran ve tesvik eden) SH-dondrleri deposu tiikenir; 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.

Psodoefedrin hidrokloriir

Emilim:

Psodoefedrin, oral uygulama sonrasinda herhangi bir presistemik metabolizma olmadan,
gastrointestinal kanaldan hizlica ve tamamen emilir. Saglikli yetiskin goniilliilerde, 60 mg
psodoefedrinin verilmesi yaklagik 1,5 saat sonra (Tmaks) yaklasik 180 ng/mL’lik bir doruk
plazma konsantrasyonu (Cmaks) yaratmistir.

Dagilim:
Psodoefedrinin goriinen dagilim hacmi (Vd/F) yaklasik 2,8 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Psddoefedrinin plazma yarilanma 6mrii (t12) yaklagik 5,5 saattir. Erkeklerde psddoefedrin ¢ok
az metabolize olur, yaklasik %90’1 de§ismeden idrarla atilir. Yaklasik %1°1 karacigerde
metabolize olur, N-demetilasyon ile norpsddoefedrine doniisiir.

Eliminasyon:
Psodoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir; dozun %55 ile %90’1 herhangi bir degisiklige

ugramadan atilir. Psodoefedrinin goriinen total viicut klerensi (CI/F) 7,5 mL/dk/kg’dir. Sabit
eliminasyon hiz1 yaklasik 0,13sa’dir. idrar asitlendiginde psddoefedrinin idrar ile disar1 atilma
hiz1 artar. Bunun tersine, idrar pH’si arttikca, idrar ile disar1 atilma hiz1 azalir.

Bobrek yetmezligi psddoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir.

Zayif bir temelde, bobrekten atilim diizeyi idrarin pH’sine baghdir. Diisiik idrar pH’sinde,
tiibiiler geri emilim minimaldir ve idrar akis hiz1 ilacin klerensini etkilemez. Yiksek pH’de
(>7), psodoefedrin yaygin sekilde renal tubiilde geri emilir ve renal klerens idrar akis hizina
baghdir.

Klorfeniramin maleat

Emilim:

Klorfeniramin, oral uygulamayi takiben gastrointestinal sistemden iyi emilir. Etkiler 30 dakika
icinde gelisir, 1 ila 2 saat i¢inde maksimuma ulasir ve 4 ila 6 saat siirer. Plazma yar1 mriiniin
12 ila 15 saat oldugu tahmin edilmektedir.
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Dagilim:
Onemli plazma protein baglanmasi vardir. Dolasimda bulunan klorfeniraminin %70’i

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

Biyotransformasyon:
Karacigerde belirgin oranda ilk-ge¢is metabolizmasina ugrar. Klorfeniramin yiiksek oranda
metabolize edilir. Metabolitleri desmetil ve didesmetil klorfeniramindir.

Eliminasyon:
Klorfeniraminin farmakokinetiginde belirgin bireysel farkliliklar bulunmaktadir; yar1 6mrii 2-

43 saat arasinda bildirilmistir. Degismeyen ilacin yaklasik %22’si ve metabolitleri baslica idrar
yoluyla atilir. Digkida sadece eser miktarda bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Parasetamol

Bobrek yetmezligi: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma 6mrii normal ve bdbrek
yetmezligi olan hastalarda aynidir, fakat bobrek yetmezliginde eliminasyon hizi 8-24 saat
arasinda azalir. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat konjugatlarinda belirgin birikme
olur. Ana bilesigin kisith rejenerasyonuyla kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda biriken
parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon olusabilir. Kronik bdbrek
yetmezliginde parasetamol doz araliklarini uzatmak tavsiye edilir. Hemodiyalizde parasetamol
plazma diizeyleri azalabileceginden terapotik kan diizeylerini korumak i¢in ilave parasetamol
dozlar1 gerekebilir.

Karaciger yetmezligi: Hafif karaciger hastalig1 olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma
omrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde onemli derecede
uzar (yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma Omriiniin uzamasimin klinik énemi agik
degildir; ¢linkii karaciger hastaligi olan hastalarda ila¢ birikmesi ve hepatoksisite oldugu
kanitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamistir. Kronik stabil karaciger hastalig1 olan
20 hastaya 13 giin boyunca giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda
bozulmaya yol agmamistir. Hafif karaciger hastaliginda oOnerilen dozlarda alindiginda
parasetamoliin zararli oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli karaciger
hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma émrii 6nemli derecede uzamistir.

Geriyatrik popiilasyon: Geng ve yasli saglikli denekler arasinda farmakokinetik parametrelerde
gozlenen farkliliklarin klinik olarak énemli oldugu diisiiniilmemektedir. Bununla beraber serum
parasetamol yarilanma Omriiniin belirgin derecede arttigini (yaklasik %84) ve parasetamol
klerensinin zayif, hareketsiz ve yashi hastalarda saglikli geng¢ kisilere nazaran azaldigim
(yaklasik %47) diisiindiiren kanitlar vardir.

Pediyatrik popiilasyon: Caligsmalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas arasindaki
cocuklarda parasetamol majér metabolitinin parasetamol siilfat oldugunu goéstermistir.
Yetiskinlerdeki ve 12 yas ve {izeri ¢cocuklardaki veriler, major metabolitin glukoronid konjugati
oldugunu gostermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel eliminasyon hizinda veya idrara
gecen toplam ila¢ miktarinda yasa iliskin 6nemli farkliliklar yoktur.
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Psodoefedrin hidrokloriir

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi artmis plazma diizeylerine yol agar.

Psodoefedrin ile bobrek yetmezliginde yapilmis spesifik calisma yoktur. Ancak c¢esitli
derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda 60 mg psddoefedrin + 8 mg akrivastin
kapsiillerinin tek doz uygulamasimi takiben orta siddetli ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda saglikli goniilliilere nazaran psodoefedrin Cmax degeri 1,5 misli artmistir. Tmax degeri
bobrek hastalarinda degismemistir. Yarilanma omrii, saglikli goniillillere nazaran hafif ve
siddetli bobrek yetmezliginde sirastyla 3-12 misli artmigtir.

Karaciger yetmezligi: Hepatik yetmezligi olan hastalarda psédoefedrin ile yapilmis hicbir
spesifik calisma yoktur.

Geriyatrik popiilasyon: Yasl hastalarda 60 mg psodoefedrin + 8 mg akrivastin uygulanmasini
takiben psodoefedrin igin goriilen ti2 saglikli goniillilerdekinin 1,4 kat1 olmustur. Goriinen
CI/F saglikli goniilliilerdekinin 0,8 kati olmustur ve V¢/F degismemistir. Psdodoefedrin ile
yaslilarda yapilmis spesifik bir calisma yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Parasetamol

Akut Toksisite:

Parasetamol yetiskin sicanlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmistir. Farelerde ve yenidogan sicanlarda onemli oranda daha fazla toksik olmasinin
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasmin bulunmasi1 ve
yenidogan sicanlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagsmamis olmasidir.

Kopeklere ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu nedenle
bu hayvan cinslerinde oral LD degeri saptanamamustir.

Kronik Toksisite:

Toksik dozlarmn verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artisi, diiirez, asidiiri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara karsi duyarlilik artis1 gibi etkiler gdzlenmistir. Otopsi
sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza irritasyonu gézlenmistir.

Mutajenik ve Tiimdrojenik Potansiyeli:

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

Diyeti 6.000 ppm (parts per million)’ye kadar olan erkek sicanlarda yapilan 2 yillik bir
caligmada parasetamoliin karsinojenik aktivitesine iliskin herhangi bir bulgu bildirilmemistir.
Mononiikleer hiicre 1§semisi insidansinin artmasindan dolay1 disi sicanlarda bazi karsinojenik
aktivite bulgular1 s6z konusudur. Diyeti 6.000 ppm’ye kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir
calisgmada ise parasetamoliin karsinojenik aktivitesini goOsteren herhangi bir bulgu
saptanmamistir.
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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 arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

Psodoefedrin hidrokloriir
Bakteri ve memelilere yapilan in vivo ve in vitro tahlillerinde psddoefedrinin genotoksik
olmadig1 saptanmastir.

Psddoefedrinin karsinojenik potansiyeli olup olmadig1 hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Psodoefedrin, sicanlarda 432 mg/kg/glin oral doza veya tavsanlarda 200 mg/kg/giin oral doza
kadar teratojenik etki gostermemistir.

Klorfeniramin maleat
Yeterli klinik 6ncesi deneyim bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek siitinden elde edilmistir)
Misir nigastasi

Hidroksipropil seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Polietilen glikol/Makrogol
Titanyum dioksit

Talk

Polivinil alkol

Metakrilik asit kopolimer
Sodyum bikarbonat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omriu
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Isiktan ve nemden korumak igin oOrijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 film kapli tablet igeren seffaf PVC-Alu folyo blister ambalajlarda.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ilko ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel : (0216) 564 80 00

Faks : (0216) 564 80 99

RUHSAT NUMARASI(LARI)
2023/342

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 28.08.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB'UN YENILENME TARIiHi
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