Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/2/coldaway-c-200-mg-30-mg-300-mg-film-tablet-30-&
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/MO1AE51

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COLDAWAY C 200mg/30mg/300mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Ibuprofen 200 mg
Psddoefedrin hidroklorir 30 mg
Askorbik asit (vitamin C) 300 mg

Yardimci1 madde(ler):
Hidrojenize kastor yagi 7.8 mg

Yardimc1 maddeler i¢in bolim 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Turuncu renkli, oval, bikonveks film tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

COLDAWAY C, grip ve soguk alginligina bagli burun tikanikligi, ates, bas agris1 ve hafif
viicut agrilarinin giderilmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Yetiskinlerde ve 12 yasin iizerindeki g¢ocuklarda, Onerilen baslangic dozu 2 tablet ve
devaminda gerekli ise her 4-6 saatte bir 1-2 tablet seklinde kullanilmalidir.

Hekim tarafindan 6nerilmedikge giinde 6 tabletten fazla alinmamalidir. Daima etkin en kiigiik
doz kullanilmalidir.

Kisa stireli kullanim i¢indir. 5 glinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
COLDAWAY C, sadece agizdan kullanim i¢indir.

Tabletler kirtlmadan ve ¢ignenmeden bir biitiin olarak, 1 bardak su ile alinmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda COLDAWAY C

kullanimindan kaginilmalidir.

Orta siddette bobrek yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezliginde
kullanilmamalidir.
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Pediyatrik populasyon: 12 yas ve iizeri ¢ocuklarda kullanilmalidir.

Geriyatrik poptlasyon: Bu hasta grubunda NSAII kullanimi ile 6liimciil olabilecek
gastrointestinal kanama ve perforasyon gibi istenmeyen etki sikligi artmaktadir. 60 yas
Uzerindeki hastalarda, hipertansiyonu, hipertiroidizmi, diabetes mellitusu, kardiyovaskdiler
hastaligl, iskemik kalp hastaligi, glokomu veya prostat hipertrofisi (hiperplazisi) olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli kullanimdan kag¢inilmalidar.

4.3 Kontrendikasyonlar

COLDAWAY C, ibuprofene, psddoefedrine veya askorbik asite, diger adrenerjik ilaglara ya
da ilacin igindeki yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asirt duyarliligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

COLDAWAY C, daha énce aspirin veya diger NSAIl’ler ile astim, rinit, iirtiker gibi asiri
duyarlilik reaksiyonu gelisen hastalarda kontrendikedir. BOyle hastalarda ciddi, nadiren
6lumle sonuclanabilen anaflaksi benzeri reaksiyonlara neden olabilir.

COLDAWAY C, aktif mide ve duodenum dlseri olanlarda konrendikedir. Daha once
NSAIil’lar ile iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon &ykiisii olan hastalarda
kontrendikedir.

COLDAWAY C, hamileligin 3. trimesterinde kontrendikedir.

COLDAWAY C’nun koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat oncesi
agr kesici olarak kullanilmasi kontrendikedir.

COLDAWAY C, serebrovaskiiler kanamas1 olanlarda ya da herhangi bir aktif kanamasi
olanlarda kontrendikedir.

COLDAWAY C, siddetli hipertansiyon ve tasikardinin eslik ettigi hastaliklarda, koroner arter
hastaliginda kontrendikedir. Ayrica siddetli kalp yetmezliginde, siddetli karaciger
yetmezliginde ve siddetli bobrek yetmezliginde kontrendikedir.

COLDAWAY C, monoamino oksidaz inhibitorleri ile tedavi olanlarda (kullanimindan 6nceki
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
kullanilmasi kan basincinda yiikselmeye neden olabilir.

COLDAWAY C, onceden gecirilmis veya halen aktif iilseratif kolit, Crohn hastalig1, rekiirran
peptik iilser veya gastrointestinal kanamasi (iki ya da daha fazla kanitlanmis, belirgin
iilserasyon ya da kanama episodu seklinde tanimlanan) olanlarda kullanilmamalidir.

COLDAWAY C, trisiklik antidepresanlar, diger sempatomimetik ilaglar (dekonjestanlar, istah
bastiric1 ilaglar ya da amfetamin benzeri psikostimiilanlar) ve beta blokorlerle birlikte

kullaniminda kontrendikedir.

COLDAWAY C, asidiri veya normal idrar pH’s1 ve oksaliiri ile birlikte goriilen bobrek tasi
vakalarinda kontrendikedir.

COLDAWAY C, hiperoksaliiri olanlarda kullanilmamalidir.
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COLDAWAY C, 12 yas alt1 ¢cocuklarda kontrendikedir.
4.4  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Ibuprofen:

Kardiyovaskuler (KV) risk
- NSAIl’ler &liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artiga neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV
hastalig1 olan veya KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiksek
olabilir.

- COLDAWAY C koroner arter by-pass cerrahisi 6ncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler
- NSAIl’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi &liimciil
olabilecek ciddi Gl advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda,
Oonceden uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yash
hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar.

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak igin gereken, etkili en diisiik doz en kisa
siireyle kullanilarak, en aza indirilebilir. (Bakiniz 4.2)

NSAI ilaglar ile iliskili ciddi advers olaylarin tetiklenmesine ait kiimiilatif risk nedeniyle,
COLDAWAY C ve diger NSAI ilaglarm birlikte uygulanmas1 énerilmemektedir.

NSAI ilaglara karst asir1 duyarhilik reaksiyonlar: siklikla onceden astim veya alerjik
hastaliklar1 olan bireylerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu grup hastalarda COLDAWAY C dikkatli
kullanilmalidir.

COLDAWAY C, diabetes mellitusu olanlarda, hipertiroidizm olanlarda, glokomu olanlarda,
feokromositoma olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

COLDAWAY C’nun ates ve inflamasyonun azaltilmasina yonelik farmakolojik aktivitesi,
enfeksiydz olmayan, agrili oldugu ongoriilen komplikasyonlarin belirlenmesine ait tanisal

bulgularin kullanilabilirligini azaltabilir.

Kardiyovaskiler etkiler

Kardiyovaskuler Trombotik Olaylar:

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAIl’lerin ii¢ y1l kadar siiren klinik calismalari,
6lumcal olabilen ciddi kardiyovaskiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinin arttigin1 gdstermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim NSAII’ler benzer risklere
sahip olabilir. KV hastaligi veya KV risk faktorleri oldugu bilinen hastalar, daha fazla risk
altindadir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskinin en aza indirilmesi igin,
en diisiik etkili doz olas1 en kisa siireyle kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar daha énceden
KV semptomlar olmasa dahi bu tiir semptomlara karsi hazirlikli olmalidir. Hastalar ciddi KV
belirti ve/veya bulgular ve bunlar ortaya c¢iktig1 takdirde yapilacaklar hakkinda
bilgilendirilmelidirler.
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Birlikte aspirin kullaniminin, NSAII kullanimu ile iliskili ciddi KV trombotik olay riskindeki
artis1 azalttigia dair tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ve NSAIl’lerin birlikte kullanimi ciddi
gastrointestinal (GI) olaylarin gelisme riskini artirmaktadir. (Bakiniz, Gastrointestinal Etkiler-
Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski)

Hipertansiyon:

Ibuprofenin dahil oldugu NSAIli'ler yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan
hipertansiyonunun koétiilesmesine neden olurlar ve bu rahatsizliklarin her biri KV olay
riskinin artmasma katkida bulunabilmektedir. NSAII kullanirken, tiyazid veya loop
didretikleri kullanan hastalarda, bu terapétiklere karsi verilen yanit bozulabilir. COLDAWAY
C 'nin dahil oldugu NSAIi'ler hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. NSAIi
tedavisine baslanirken ve tedavi siiresince, kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem:
NSAIil’leri alan baz1 hastalarda, siv1 tutulmasi ve ddem gozlenmisti. COLDAWAY C, sivi
tutulmasi veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, bilinen iskemik kalp
hastaligi, periferik arter hastaligi ve/veya serebrovaskiiler hastalifi olan hastalar sadece
dikkatli bir degerlendirmeden sonra ibuprofen ile tedavi edilmelidir. Benzeri bir
degerlendirme, kardiyovaskiiler olaylara yonelik risk faktorleri (6rn. hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara) olan hastalarda uzun déonemli bir tedaviyi baslatirken
de yapilmalidir.

Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski

Ibuprofenin dahil oldugu NSAIi’ler, éliimciil olabilen enflamasyon, kanama, iilserasyon,
mide, ince ve kalin barsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal (Gi) advers olaylara neden
olabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAIl’ler ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir uyarici
semptom olmadan veya uyarict semptomla birlikte, herhangi bir zamanda gelisebilirler.
NSAII tedavisi sirasinda iist GI kanalda ciddi advers olay gelisen bes hastadan yalmzca biri
semptomatiktir. NSAII’lerin neden oldugu iist GI kanal iilserleri, yogun kanama ve
perforasyon 3 ila 6 ay tedavi uygulanan hastalarin yaklasik % 1’inde ve 1 yil tedavi olan
hastalarda yaklasik % 2-4’{inde ortaya ¢ikmaktadir. Bu egilim uzun siireli kullanimda devam
etmektedir ve tedavinin herhangi bir aninda ciddi GI olay gelisme olasiligini artirmaktadar.
Ancak kisa stireli tedavi bile risksiz degildir.

NSAIil’ler, 6nceden iilser veya gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda ¢ok dikkatli
recetelenmelidir. Onceden peptik (lser ve/veya gastrointestinal kanama Gykisi olan ve
NSAII kullanan hastalarda, Gi kanama riski bu risk faktdrleri olmayan hastalara gore 10 kat
artmistir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda, GI kanama riskini artiran diger faktorler,
beraberinde oral kortikosteroid veya anti-koagiilan kullanilmasi, uzun siireli NSAII kullanima,
sigara igilmesi, alkol kullanimy, ileri yas ve genel durum bozuklugudur. Oliimciil GI olaylara
ait spontan bildirimlerinin ¢ogu, yash veya genel saghik durumu kot hastalara aittir,
dolayisiyla bu hasta gruplarinin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel GI olay riskinin en aza indirilmesi igin en diisiik
etkili doz, olas1 en kisa siirede kullanilmalidir. Doktorlar ve hastalar NSAIl kullanimi
sirasinda gelisebilecek GI kanama ve iilserasyon belirti ve semptomlarina karsi hazirlikl
olmalidirlar ve eger ciddi GI advers olaydan siiphelenirler ise, derhal ek degerlendirmeye ve
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tedaviye baslanmalidir. Bu yaklasim ciddi GI advers olaym ortadan kalkmasina kadar
NSAIi’lerin kesilmesi olmalidir. Yiiksek riskli hastalar i¢in NSAII igermeyen alternatif
tedaviler diisiintilmelidir.

Gastrointestinal kanama riski, Ulserasyon ya da perforasyon riski, Glser dykistne sahip
hastalarda (6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yaslilarda, artan
ibuprofen dozlariyla birlikte daha yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye miimkiin olan en diisiik
doz ile baslanmalidir. Bu hastalarda ve diisiik doz kombine aspirin, veya gastrointestinal riski
arttirmasi olas1 diger ilaglarin es zamanli kullanilmasi1 gereken hastalarda koruyucu ajanlar
(misoprostol veya proton pompast inhibitorleri gibi) ile kombine tedavi iizerinde
diistiniilmelidir.

Gastrointestinal hastalik 0ykiisii olan hastalar, 6zellikle de yaslh hastalar, tedavinin baslangi¢
donemlerinde, olagandisi herhangi bir abdominal semptomu (0zellikle gastrointestinal
kanama) bildirilmelidir.

Ibuprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon gelisirse tedavi
kesilmelidir.

Yash hastalarda NSAII ilaglara karsi artan siklikta advers reaksiyon (&zellikle oliimciil
olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon) mevcuttur.

Renal Etkiler

NSAIil’lerin uzun siire kullanimi renal papiller nekroza ve diger bobrek hasarlarina neden
olur. Bobrek perfiizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin kompansatuar etkinligi olan
hastalarda da renal toksisite gozlenmistir. Bu hastalarda NSAII ila¢ kullanimi, doza bagiml
olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve ikincil olarak bobrek kan akimini azaltarak
bobrek dekompansasyonunun agikc¢a hizlanmasina neden olabilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda, diiiretik ve
ADE inhibitérleri alanlarda ve yash hastalarda bu reaksiyonun riski daha fazladir. NSAIl
tedavinin kesilmesiyle, genellikle tedavi 6éncesi duruma geri dondldr.

Ileri bobrek yetmezligi

COLDAWAY C’nin ileri bobrek yetmezligi olanlarda kullanimina dair herhangi bir kontrollii
klinik caligsma verisi yoktur. Bu nedenle COLDAWAY C, ilerlemis bobrek hastaligi olanlarda
onerilmemektedir. Eger COLDAWAY C mutlaka kullanilacaksa, hastalarin bobrek
fonksiyonlarmin yakin takibi uygundur.

Anafilaktoid Reaksiyonlar

Diger NSAIl’lerle oldugu gibi, ibuprofene karsi daha énceden maruz kaldigi bilinmeyen
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar olusabilir. COLDAWAY C, aspirin triyadi olan hastalara
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan veya olmayan, rinit
geciren astim hastalarinda veya aspirin veya diger NSAII alim1 sonrasinda potansiyel olarak
olumcal, ciddi bronkospazm sergileyen hastalarda geligir. (bakiniz,
KONTRENDIKASYONLAR ve ONLEMLER - onceden mevcut astim). Anafilaktoid
reaksiyon gelisen vakalarda acil miidahale diisiiniilmelidir.

Okdler etkiler
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Calismalarda, ibuprofen  uygulamasina  dayandirilabilecek  okiiler  degisiklikler
gosterilmemistir. Nadir olgularda, papillit, retrobulbar optik noérit ve papilodem gibi
istenmeyen okiiler bozukluklar, ibuprofen dahil olmak iizere NSAI ila¢ kullananlar tarafindan
bildirilmistir, ancak nedensel ve etki iligkisi saptanmamistir; dolayisiyla ibuprofen tedavisi
sirasinda gérme bozuklugu gelisen hastalara oftalmolojik muayene yapilmalidir.

Deri Reaksiyonlari

COLDAWAY C da dahil olmak iizere, NSAIl’ler 6liimciil olabilen eksfoliyatif dermatit,
Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroz (TEN) gibi ciddi advers cilt
olaylarma neden olabilir. Bu ciddi olaylar, uyar1 olmadan olusabilir. Hastalar ciddi deri
rahatsizlig1 belirti ve bulgularina karsi uyarilmalidirlar ve deri dokiintiisii veya diger asiri
duyarlik belirtilerinden birisi olustugunda ila¢ kullanim1 kesilmelidir.

Hamilelik
Hamileligin son doneminde diger NSAIi’ler gibi ibuprofen de ductus arteriosus’un erken
kapanmasina neden olabilecegi i¢in, kullanimindan kaginilmalidir.

Hepatik Etkiler

COLDAWAY C dahil olmak iizere, NSAIl’leri alan hastalarn % 15 kadarinda, karaciger
testlerinin bir veya birden fazlasinda sinirda artiglar olabilir. Bu laboratuar anormallikleri
tedavi miiddetince ilerleyebilir, degismeyebilir veya gegici olabilir. NSAIl’lere ait klinik
calismalarda, hastalarin yaklasik % 1’inde ALT ve AST’de belirgin yikselmeler (normal
degerin iist sinirinin ii¢ veya daha fazla kati) bildirilmistir. Ayrica nadiren sarilik ve 6liimciil
fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezliini igeren (bazilar1 fatal
sonuclanan) nadir ciddi karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir.

COLDAWAY C ile tedavi sirasinda, bir hastada karaciger disfonksiyonu gelistigine dair
belirti ve/veya bulgular ortaya ¢iktiginda veya anormal karaciger testleri olanlarda, daha ciddi
karaciger reaksiyonlarinin gelisimine ait kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastaligi ile iliskili
klinik belirti veya bulgular ya da sistemik belirtiler (0r; eozinofili, deri dokuntusu, vs.) ortaya
cikar ise, COLDAWAY C tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik Etkiler

COLDAWAY C dahil olmak iizere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gozlenebilir. Bunun
nedeni s1v1 retansiyonu, gizli veya asikar GI kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanmamis etkilerdir. COLDAWAY C dahil olmak iizere, uzun siireli NSAII alan
hastalarda, herhangi bir anemi belirti veya bulgusu gozlenirse hemoglobin ve hematokrit
degerleri kontrol edilmelidir.

NSAIil’lerin trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve bazi hastalarda kanama zamanini
uzattig1 gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonlar1 tizerindeki etkileri
kantitatif olarak daha az, kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Pihtilasma bozukluklari1 olan veya
anti-koagiilan alan hastalarda oldugu gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden
olumsuz sekilde etkilenen ve COLDAWAY C alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir.

Onceden mevcut astim

Astim1 olan hastalarda, aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astim1 olan hastalarda
aspirin kullanimi, 6liimciil olabilen ciddi bronkospazm ile iliskilendirilmistir. Bu tiir aspirine
duyarli hastalarda, aspirin ve diger non-steroid anti-inflamatuar ilaglar arasinda, bronkospazm
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dahil, c¢apraz reaksiyon bildirilmis oldugundan, bu hastalarda COLDAWAY C
uygulanmamali ve 6nceden beri astimi bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Laboratuvar testleri

Herhangi bir uyar1 semptomu olmadan ciddi GI kanal iilserasyonu ve kanamasi
olusabileceginden, hekimler GI kanama semptom ve bulgularini yakindan izlemelidir. NSAI
ilaglarla uzun siireli tedavide olan hastalarda tam kan sayimi ve kimyasal profil diizenli olarak
takip edilmelidir. Karaciger veya bobrek hastaligi ile uyumlu klinik semptom ve bulgular
gelisirse, sistemik belirtiler olusursa (eozinofili, dokiintii vb.) veya anormal karaciger testleri
devam eder veya kotiilesirse, ibuprofen tedavisi kesilmelidir.

Psddoefedrin:
Asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidir:
e Aritmisi olanlarda
Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda
Iskemik kalp hastalig1 olanlarda
Diabetes mellitusu olanlarda
Hipertiroidizm olanlarda
Glokomu olanlarda
Feokromositoma olanlarda
Hipertansiyonu olanlarda
Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) ve mesane fonksiyon bozuklugu olanlarda,
Siddetli derecede karaciger yetmezligi olanlarda ve bobrek yetmezligi olanlarda,
ozellikle birlikte kardiyovaskiiler bir hastaligi olanlarda,
e 60 yas ilizerindeki hastalarda.

Haliisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir.

Normotansif hastalarda, psddoefedrinin gorindr hicbir presor etkisi olmamakla beraber
COLDAWAY C hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
(bkz. Kontrendikasyonlar, Diger tibbi triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda COLDAWAY C’nin kan basinct
uzerindeki etkisi gozlenmelidir.

Seyrek olarak psoédoefedrin dahil olmak Uzere sempatomimetik ilaglarla posterior geri
dontiglii ansefelapoti (PRES) / geri doniiglii serebral vazokonstriksiyon sendromu (RCVS)
bildirilmistir. Bildirilen semptomlar ani baslangicl siddetli bas agrisi, bulanti, kusma ve
gérme bozuklugudur.

Olgularin ¢ogu uygun tedavi ile birkag giinde diizelmistir. PRES/RCVS belirti ve semptomlari
gelismesi halinde psddoefedrin hemen kesilmelidir.

Uzun siireli kullanimdan kaginilmalidir. 5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kagiilmalidir.
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Askorbik Asit:

e Askorbik asidin yiiksek dozlari, liriner oksalat seviyelerini yiikseltir ve bobrekte kalsiyum
oksalat taslarinin olusumuna sebep olabilir. Bobrek fonksiyonlari bozulmus olan veya
bobrek tas1 Oykiisii olan hastalar, bu etkiye daha duyarli olabilir.

e Askorbik asit, demir absorbsiyonunu arttirdigindan yiiksek dozlar hemokromatoz,
talasemi, polisitemi, l6semi ya da sideroblastik anemili hastalarda tehlikeli olabilir. Asiri
demir yiikii hastalig1 durumunda askorbik asit alim1 minimumda tutulmalidir.

e Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6DP) enzim eksikligi bulunan hastalara askorbik asit
verildiginde hemoliz gelisebildiginden dikkatli olunmalidir.

e Askorbik asitin yiiksek dozlarinin orak hiicreli anemi hastalarinda orak hiicre krizleri ile
iliskili oldugu ortaya konmustur.

e Diyabetik hastalarda C vitamini kullanimi idrarda glikoz tayini testlerinde yanlig
sonuglarin elde edilmesine neden olur ancak kan sekeri diizeyi {izerine herhangi bir etkisi
yoktur. Bu nedenle diabet testi yapmadan 2-3 giin 6nceden C vitamini alinimi
kesilmelidir.

e Yiiksek dozda askorbik asitin iirik asit atilimi {izerindeki etkisinden dolay: hastalarda gut
artiritine neden olabilir.

e Askorbik asitin hizla ¢ogalan ve genis sekilde yayilmis tiimorleri siddetlendirebildigi
diistiniilmektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri

Ibuprofen

Aminoglikozitler: NSAIl'ler aminoglikozitlerin atilimini azaltabilir.

ADE-Inhibitorleri:NSAIl’lerinin  ADE  inhibitorlerinin  antihipertansif  etkinligini
azaltabildikleri bildirilmistir. NSAII ile birlikte ADE-inhibitérleri alan hastalarda bu
etkilesime dikkat edilmelidir.

Varfarin:Varfarin ve NSAIl’lerin Gi kanama iizerindeki etkileri sinerjiktir. Bundan dolay1 bu
ilaclar1 beraber kullananlarin, ayr1 ayr1 kullananlara gore ciddi GI kanama riski daha fazladir.

SSRI’lar:Selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI’lar) ile NSAIi’lar kombine
edildiklerinde, gastrointestinal kanama riski artmaktadir.

Aspirin:COLDAWAY C, aspirin ile beraber uygulandiginda, proteine baglanmasi azalir,
ancak serbest COLDAWAY C’nin  klerensi degismez. Bu etkilesimin klinik Onemi
bilinmemektedir; ancak, diger NSAIl’ler gibi aspirin ile ibuprofen’in birlikte kullanima,
advers olay potansiyeli artis1 nedeniyle tavsiye edilmemektedir.

Dilretikler: Klinik calismalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, COLDAWAY C’nin
furosemid ve tiazid gibi bazi ditiretiklerin natritiretik etkisini azalttigim1 gostermistir. Bu etki,
renal prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NSAIl'ler ile es zamanli
tedavi siiresince hastalar, bobrek yetmezliginin isaretleri acisindan dikkatle izlenmeli ve
diiiretik etkinligin devam ettigi konusunda emin olunmalidir.

Kardiyak glikozidler: NSAIii'ler kardiyak yetmezligi alevlendirebilir, glomeriiler filtrasyon
hizin1 azaltabilir ve plazmada kardiyak glikozid diizeylerini artirabilirler.
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Kinolonlar: Hayvan c¢alismalarindan elde edilen veriler, NSAIi’lerin kinolon antibiyotikleri
ile 1iliskili konviilsiyon riskini artirabilecegini gostermistir. Kinolon kullanan hastalar
konviilsiyon gelismesi ile ilgili artmis risk altinda olabilir.

COX-2 inhibitirleri ve diger NSAIl'ler: Potansiyel aditif etkiler nedeniyle, selektif
siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri dahil diger NSAIl'ler ile birlikte kullanimdan
kaginilmalidir.

Kolestiramin: Ibuprofenin, kolestiramin ile birlikte uygulanmasi, ibuprofenin gastrointestinal
yoldaki absorbsiyonunu azaltabilir. Fakat klinik énemi bilinmemektedir.

Kortikosteroidler: Diger NSAIi’lerde oldugu gibi kortikosteroidlerle birlikte uygulandiginda,
artmis gastrointestinal {ilserasyon ya da kanama riskinden dolay1 dikkatli olunmalidir.

Lityum:NSAil’ler plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bobrek lityum Kklerensinde
azalmaya neden olmustur. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmistir ve renal
klerens yaklasik %20 azalmustir. Bu etkiler NSAII’lerin bobrek prostaglandin sentezinin
inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle NSAIi’ler ve lityum beraber kullanildiginda,
hastalar lityum toksisitesi belirtileri yoninden dikkatlice takip edilmelidir.

Metotreksat: NSAIl'lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini kompetitif inhibe
ettikleri bildirilmistir. Bu, NSAIl'lerin metotreksat toksisitesini arttirabilecegine isaret
edebilir. Metotreksat ve NSAIl'ler birlikte kullanildiklarinda dikkatli olunmalidir.

Mifepriston:NSAIl’ler mifepristonun etkisini azaltabileceginden mifepriston uygulamasindan
sonra 8-12 giin boyunca NSAIi’ler kullanilmamalidir.

Siklosporin:Tiim NSAIli’lerde oldugu gibi, siklosporinle birlikte kullanildiginda, artmus
nefrotoksisite riskinden dolay1 dikkatli olunmasi gerekir.

Sulfoniltire:NSAIl'ler siilfoniliire tedavilerini potansiyalize edebilirler. Siilfonillire tedavisi
gormekte olan hastalarda ibuprofen kullanimi ile ¢ok seyrek hipoglisemi rapor edilmistir.

Takrolimus:NSAIl’ler takrolimus ile birlikte verildiginde, muhtemel nefrotoksisite riski
mevcuttur.

Zidovudin:NSAIl’ler zidovudin ile birlikte verildiginde, hematolojik toksisite riski artabilir.
Zidovudin ve ibuprofenle es zamanl tedavi géren HIV (+) hemofili hastalarinda, hemartroz
ve hematom riskinin artti§ina dair bulgular mevcuttur.

Alkol: Kanama gibi 6nemli gastrointestinal yan etki riskleri artabileceginden dolay1 ibuprofen
ve alkoliin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

CYP2C9 Inhibitorleri:Tbuprofenin, CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene
(CYP2C9 siibstrat1) maruziyeti arttirabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitérleri)
ile yapilan bir ¢alismada, yaklasik %80-100 oraninda artmig bir S(+)-ibuprofen maruziyeti
gosterilmistir. Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol gibi potent
CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi durumunda, ibuprofen dozunun diisiiriilmesi
diisiiniilmelidir.
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Bitkisel ekstreler: Ginkgo biloba, NSAII kullanimmna bagli kanama riskini potansiyelize
edebilir.

Psédoefedrin

COLDAWAY C, MAOI/RIMA alanlarda kullanilmamalidir. Trisiklik antidepresanlar, istah
bastirict ilaglar, sempatomimetik ajanlar (dekonjestanlar, istah bastiricilar ve amfetamin
benzeri psikostimuilanlar gibi) ve sempatomimetik aminlerin katabolizmasini etkileyen
monoamin oksidaz inhibitorleri (furazolidon dahil) ile beraber kullanilmasi bazen kan
basincinin yiikselmesine sebep olabilir (bakinmiz Kontrendikasyonlar). Moklobemid ve
oksitosin ile birlikte kullanimi tansiyon yikselmesine sebep olabilir. Psodoefedrin
icermesinden dolayt COLDAWAY C, bretilyum, betanidin, guanetidin debrizokin, metildopa
ve alfa ve beta adrenerjik blokor ilaglar gibi sempatik aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaglarin
etkisini kismen tersine gevirir. (bakimz Ozel kullanim uyarilart ve 6nlemleri) Kardiyak
glikozidler disritmi riskine, ergot alkaloidleri ise ergotism riskine sebep olabilir.

Askorbik asit

Askorbik asit ile bazik ilaglarin (6rnegin; amfetamin), trisiklik antidepresanlarin birlikte
kullanilmasi terapdotik etkiyi azaltir.

Ostrojenlerle birlikte kullanim ile dstrojen etkisi artabilir.

Gunluk 1 gram dozajda askorbik asit, oral kontraseptif preparatlardan etinilestradiolln
biyoyararlanimini arttirir. Boylece diisiik doz kontraseptifler, daha yiliksek dozlulara
farmasotik ve toksikolojik 6zellikler bakimindan benzer hale gelir. Bu etki 6zellikle askorbik
asit destegine son verildiginde 6nem kazanir, ¢iinkii bu durumda hormon emilimindeki diisiis
ani kanama ve hatta kontrasepsiyonda bozulmaya neden olabilir.

Demir absorbsiyonunu arttirdigindan, yiiksek dozda demir yiliklenmesine neden olabilir.
Salisilatlar barsak duvarindan aktif transportu azaltir.

Asetilsalisilik asit ve barbitiiratlar askorbik asitin idrar yoluyla atilimin arttirir.
Varfarin ile hipoprotrombinemik etkiyi azaltarak etkilesir.

Askorbik asit ile Vitamin B12'min birlikte alinmasi Vitamin B12'nin inaktivasyonu ile
sonuclanir. Aliiminyum igeren antiasitlerle birlikte kullanilmasi aliiminyum absorbsiyonunu
arttirir.

Askorbik asit kan ve idrar 6rneklerinde glukoz, kreatin ve Urik asitin biyokimyasal tayinlerine
zarar verebilir.

Hemodiyaliz hastalarinda plazma oksalik asit diizeylerinde artmaya neden olabilir.
Levodopa ile birlikte kullanildiginda levodopanin olusturdugu kusmayi azalttigi bildirilmistir.

Diyabetlilerde bir hafta giinde 500 mg askorbik asit verildiginde, kontrol altindaki bazi
diyabetlilerin kan glukoz diizeyinin kontrolden ¢iktig1 goriilmustiir.

Askorbik asit desferrioksamin ile es zamanli verildiginde demirin atilimini arttirabilir. Eg
zamanli tedavi alan hastalarda kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi durumlar
goriilmiistiir. Alkol askorbik asitin kandaki seviyesini azaltabilir.
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Askorbik asitin kronik veya yliksek dozlarda kullanimi, es zamanl kullanimda distilfiram-
alkol etkilesimini engelleyebilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir. (3. trimesterde D’dir.)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmayr diigiinen kadinlarda ibuprofen kullanilmasi durumunda, uygulanacak dozun
miimkiin oldugunca diisiik ve tedavi siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi
gerekmektedir.

Psddoefedrin igin yeterli veri mevcut degildir.
Oral kontraseptifler askorbik asit serum diizeylerini diisirtir.

Gebelik donemi

Prostoglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen veriler, gebeligin erken déneminde
prostaglandin sentez inhibitorii kullanimindan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon
gastrosizis riskinde bir artis1 gostermektedir. Kardiyovaskiiler malformasyonun mutlak riski
%1'den daha diisiik diizeylerden yaklasik olarak %1,5'e yiikselmistir. Riskin tedavi dozu ve
stiresi ile yiikseldigine inanilmaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitorii
uygulanmasiin pre ve post-implantasyon kayiplarinda artis ve embriyo/fetal oliimlerle
sonuglandig1 gosterilmistir. Ayrica, organogenez doneminde prostaglandin sentez inhibitorii
verilen hayvanlarda Kkardiyovaskiiler malformasyonlar da dahil olmak iizere ¢esitli
malformasyonlarin sikliginda artiglar bildirilmistir. Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde,
kesin olarak gerekli olmadikga COLDAWAY C verilmemelidir. COLDAWAY C, gebe
kalmaya ¢alisan veya gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde bulunan bir kadina verilirse,
doz miimkiin oldugu kadar diisiik ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa tutulmalidir.

Uciincii trimester esnasinda biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiisii asagidakilere

maruz birakabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon),

- Oligohidramniyoz ile birlikte bobrek yetmezligine ilerleyebilecek bobrek disfonksiyonu

Anne ve yenidoganda gebeligin sonunda asagidakilere neden olabilir:

- Kanama zamaninda uzama

- Dogumun gecikmesine ve uzun sliremesine neden olan uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonu

Sonug olarak, COLDAWAY C gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.
Askorbik asit plasentadan gecer. Gebelik sirasinda yliksek doz alimiyla fetus buna adapte
olabilir ve dogum sonrasi yoksunluk sendromu seklinde askorbik asit eksikligi gelisebilir. Bu

nedenle ilacin yiiksek dozlar1 (6rn; 1 gramin iizerindeki dozlar) beklenen yararlar potansiyel
riskten fazla olmadikga gebelerde veya gebe kalma olasilig1 olanlarda kullanilmamalidir.
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Laktasyon dénemi

Mevcut kisitli caligsmalarda, ibuprofen siite ¢cok diisiik konsantrasyonlarda ge¢mistir ve siit
emen bebegi olumsuz etkileme olasiligi diisiiktiir. Yine de, ibuprofenin emziren annelerde
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Psddoefedrin anne sutiine az miktarda gecer, fakat bunun emzirilen bebeklerdeki etki derecesi
bilinmemektedir. Ag1z yoluyla tek doz psddoefedrin verilen annenin siitiiyle 24 saat i¢inde
bunun %0.5-0.7'sinin atilacagi tahmin edilmektedir. COLDAWAY C, eger hekim ilacin
emziren anneye saglayacagl yararin, emzirilen bebek iizerindeki riskini hakli gosterecegine
inaniyorsa dikkatle kullanilmalidir.

Askorbik asitin anne situne gectigi bilindiginden, emzirme déneminde bebege olas1 etkileri
g0z Oniine aliarak dikkatli kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ibuprofen kullanimu fertiliteyi olumsuz ydnde etkileyebilir, bu nedenle gebe kalmay: diisiinen
kadinlarin kullanmas1 6nerilmez. Gebe kalma zorlugu yasayan veya kisirlik incelemesinden
gecen kadinlarda ibuprofen alimimin durdurulmasi diistintilmelidir.

Ozellikle psddoefedrinin iireme yetenegi iizerindeki etkisi konusunda bilgi bulunmadig igin
hekim tarafindan yarar/risk oran1 degerlendirilerek kullanilmasina karar verilmelidir.

Askorbik asitin ireme yetenegi/fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bas donmesi gozlenebileceginden arag¢ ve makine kullanmamalar1  konusunda
bilgilendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Rinit

Seyrek: Aseptik menenjit (6zellikle sistemik lupus eritematozus ve karma bag dokusu
hastalig1 gibi otoimmiin hastalig1 olan hastalarda), boyun sertligi, ates, yon duygusunu yitirme
gibi semptomlarla birlikte

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Lokopeni, trombositopeni, agraniilositoz, aplastik anemi ve hemolitik anemi

Cok seyrek: Pansitopeni (ilk belirtileri ates, bogaz agrisi, ylizeysel agiz iilseri, grip benzeri
semptomlar, siddetli halsizlik, burun ve ciltte kanama), Glikoz 6 Fosfat Dehidrojenaz (G6PD)
eksikliginde hemoliz

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipersensitivite

Seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Cok seyrek: Yiiz, dil ve bogazda sigsme, hipotansiyon
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Psikiyatrik hastahiklari

Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Telas hali, ajitasyon (huzursuzluk)

Seyrek: Halisinasyon (6zellikle cocuklarda), paranoid deliizyon, eksitabilite, depresyon,
konfuzyonel durum

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi, sersemlik
Yaygin olmayan: Parestezi, somnolans
Seyrek: Optik nevrit

Bilinmiyor: Irritabilite, anksiyete

Goz hastahiklan
Yaygin olmayan:Gérme bozuklugu
Seyrek: Toksik optik néropati

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Duyma bozuklugu
Seyrek: Tinnitus, vertigo

Kardiyak hastalhiklar
Seyrek: Kalp yetmezligi, tasikardi, palpitasyon, anjina pektoris, diger kardiyak disritmiler

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Kan basincinda artis

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Astim, bronkospazm, dispne
Cok seyrek: Hirilti

Gastrointestinal sistem hastaliklar

Yaygin: Agiz kurulugu, bulanti, kusma, dispepsi, diyare, abdominal agri, flatulans,
konstipasyon, melana, hematemez, gastrointestinal hemoraji

Yaygin olmayan: Distansiyon, gastrit, duodenal iilser, gastrik {ilser, oral {ilserasyon,
gastrointestinal perforasyon

Cok seyrek: Pankreatit

Bilinmeyen: Kolit ve Crohn hastaliginin alevlenmesi

Hepato-biliyer hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hepatit, sarilik, hepatik fonksiyon bozuklugu
Seyrek: Hepatik hasar

Deri ve derialt1 doku hastahiklar:

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Kasinty, iirtiker, purpura, anjiyoddem, 1s18a duyarl reaksiyon

Seyrek: Irritasyonlu veya irritasyonsuz deri dokiintiileri, diger sempatomimetiklerle ¢apraz
reaksiyon, alerjik dermatit

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu dahil billéz deri iltihabi, toksik epidermal nekroliz ve
eritema multiforme
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Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢g reaksiyonu (DRESS
sendromu)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Tubulo-interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve renal yetmezlik
Cok seyrek: Hematdiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Yorgunluk

Seyrek: Odem

Cok seyrek: Periferik 6dem

Arastirmalar
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde artiglar, hematokrit ve hemoglobin azalmasi

Askorbik asitin yiliksek dozlarin nadiren diiiretik ve/veya diyare yapan etkisi olabilir. Giincel
veriler, uzun siire yiiksek dozlarda askorbik asit kullaniminin oksalat kristali olusumuna yol
acmadigin1 géstermektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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:0800 314 00 08;faks:0 312 21835 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarla akut doz asimi sonrasinda beliren semptomlar
genellikle halsizlik, uykusuzluk, bulanti, kusma ve epigastrik agriyla sinirl olup, destekleyici
tedaviyle geri donebilir. Doz asimindaki yarilanma émrii 1,5-3 saattir.

Asir1 dozda bir nonsteroidal antienflamatuvar ila¢ alan hastaya semptomatik ve destekleyici
tedavi uygulanmalidir. Spesifik antidotu yoktur. Ilk 1 saat icinde hastaya aktif k&miir
uygulanabilir.

Psddoefedrine ait doz asiminin baslica semptom-bulgular: irritabilite, huzursuzluk, titreme,
konviilsiyonlar, palpitasyon, hipertansiyon ve idrar yapma zorlugudur. Siddetli olgularda
psikoz, koma ve hipertansif kriz gelisebilir.

Solunum destekleyici, koruyucu ve de konvdilsiyonlar1 kontrol edici dnlemler alinmalidir.
Endike oldugu takdirde, gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane kateterizasyonu gerekebilir.
Istenirse, psddoefedrin atilimimin hizlandiriimast igin diyaliz uygulanabilir.

Askorbik asit, doz asiminda glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda asidoza
veya hemolitik anemiye neden olabilir. Yiiksek doz asim1 bobrek yetmezligine neden olabilir.
Semptomlara yonelik tedavi uygulanir. Gastrik lavaj yapilabilir. Askorbik asit doz agiminda
hasta diyalize alinabilir.

Ciddi zehirlenmelerde Metabolik asidoz olusabilir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
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5.1. Farmakodinamik ozellikler

Ibuprofen/Psddoefedrin hidrokloriir

Farmakoterapotik Grup: Antiinflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler
ATC Kodu: MO1AE51

Ibuprofen; analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik etkiye sahip, fenilpropiyonik asit tiirevi
nonsteroid antienflamatuvar bir ilagtir. Etkisini, diger nonsteroid antienflamatuvarlarda
oldugu gibi, siklooksijenaz enzimlerini, dolayisiyla da prostaglandin sentezini inhibe etmek
suretiyle gostermektedir. Ibuprofen antipiretik etkisini hipotalamus iizerinden gdsterir.

Ibuprofen ve diger NSAII’ler gibi trombosit agregasyonunu inhibe ederek kanama zamanini
uzatabilir. Ancak bu etki aspirin gibi kalict olmayip ila¢ dolasimda bulundugu siirece
goriilmektedir. Bu nedenle aspirin ve benzer sekilde trombosit agregasyonunun inhibe edici
etkisi olan ilaglarla birlikte kullanimi kanama riskini arttirabilir. Hemofili, von Willebrand
hastalig1, ciddi trombositopeni (trombosit sayis1 <50.000/mm?), antikoagiilan kullanimi ve
asir1 alkol alimi1 gibi durumlarda kullanimdan miimkiin oldugunca kag¢inilmalidir.

Ibuprofenin analjezik etkisinin 15 dakika iginde, antipiretik etkisinin ise 30 dakika iginde
basladig1 ve her iki etkinin de 6 saatten daha uzun bir slire devam ettigi gosterilmistir.

Psddoefedrin hidroklorir; sempatomimetik/dekonjestan etkili bir maddedir. Solunum yollari
mukozasindaki alfa adrenerjik reseptorleri dogrudan etkileyerek vazokonstriksiyon olusturur.
Boylece, sismis burun mukozasindaki hiperemi, 6dem ve konjesyon azalir ve burun solunum
kapasitesi artar.

Psodoefedrin hidrokloriir ayrica siniis sekresyonlarinin drenajini artirir ve tikali Ostaki
borusunun agilmasini saglayabilir.

Askorbik asit

Farmakoterapotik grubu: Askorbik Asit (Vitamin C) (Yalin)
ATC kodu: A11GA01

C vitamini suda ¢oziinen bir vitamin olup, antioksidandir. Organizmanin diisik C vitamini
stoklama kapasitesi dikkate alindiginda, yeterli miktarlarin diizenli olarak alinmasi insanlar
icin ¢ok 6nemlidir. C vitamininin viicutta bir¢ok islevi bulunmaktadir.

Antioksidan: Cesitli etmenler, lipid peroksitlenmesi yoluyla hiicre membranlarinin hasarina
yol acabilecek serbest radikalleri inaktif hale getirerek hiicreyi korur.

Kolajen dretimi: C vitamini, prolinden hidroksiprolin Gretiminde anahtar bir rol oynar ve bu
degisim, fonksiyonel olarak aktif kolajen olusumu igin gereklidir. Eksikliginde; kolajen
olusumundaki bozukluklara bagli olarak yara iyilesmesinde gecikme, kemik biiylimesinde
diizensizlikler, damar frajilitesi ve dis olusumunda bozukluklar olusur.

Karnitin sentezi: Mitokondriden enerji Gretiminde 6nemli bir madde olan karnitinin sentezi
icin C vitamini ¢ok 6nemlidir. C vitamini eksikliginde karnitin sentezi azalmasina bagli kas
giicsiizlligl goriilebilir.
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Kolesterol yiiksekligi: Yetersiz miktarda C vitamini alimi ile birlikte kolesterol diizeyinin
yiikseldigi gozlenmistir. Ek C vitamini alimi ile kolesteroliin safra asitlerine doniistimii
artarak, kolesterol miktarinin normale doniisebildigine dair bulgular vardir.

Kortizon sentezi: C vitamini, kortizon sentezini hizlandirarak organizmanin strese kars1 daha
giiclii yanit sergilemesine yol agabilir.

Katarakt: C vitamini, serbest radikalleri inaktive ederek katarakt olusum riskini azaltabilir.

Bagisiklik sistemi: C vitamininin l6kosit hareketliligini arttirdigi gosterilmistir. Yeterli C
vitamini diizeyi, normal bagisiklik sistemi iglevleri i¢in gereklidir.

Demir emilimi: C vitamini, yiyeceklerden demir emilimini arttirdigindan, besinlerden alinan
demir miktarini arttirir ve demir eksikligi anemisine karsi koruyucu bir etki gosterir.

Asagidaki tabloda, saglikli bireylerin "giinliik ihtiyaci karsilamak (izere gereksinim
duyduklart minimum miktarlar-"RDI (Recommended Daily Intakes)"-ve "gunlik maksimum
miisaade edilebilecek toplam miktarlar (iist limit)" belirtilmistir.

3 yasma | 4-6 | 7-10 yas | Eriskin Eriskin Gebelik Emzirme

kadar yas kadin erkek donemi donemi
C vitamini | 15 25 25-45 45-75 45-90 80-85 115-120
(Askorbik | 400* 650* | 650- 1200-1200* | 1200- 1800- 1800-
asit) (mg) (1-3yas) 1200* 2000* 2000* 1200*

* ve koyu renk; st limiti ifade etmektedir.

Zehirlenme belirtilerinin  goriilebilecegi miktar C vitamini i¢in bildirilmemistir ve
miistahzarin herhangi bir birim dozlari ile zehirlenme belirtisi goriilmemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Ibuprofen oral alindiginda gastrointestinal kanaldan kolaylikla emilerek 1-2 saat igerisinde
doruk serum konsantrasyonlarina erigir.

Ortalama plazma konsantrasyonuna uygulamadan sonra 70 dakikada hizla ulasilmaktadir.
Gidayla birlikte alindiginda doruk plazma seviyeleri gecikebilir. Plazma yarilanma Oomrii
yaklagik 2 saattir.

Psodoefedrin, gastrointestinal kanaldan hizlica ve tamamen emilir. Saghkli yetiskin
gondllilerde, 60 mg psédoefedrinin verilmesi yaklasik 1.5 saat sonra (Tmax) yaklasik 180
ng/ml’lik bir doruk plazma konsantrasyonu (Cmax) yaratmistir. 4 saat siiren dekonjestan
etkisine 30 dakika icinde ulasir. Plazma yarilanma 6mrii yaklasik 5.5 saattir.

Askorbik asit, agirlikli olarak ince barsagin list kisminda sodyuma bagimli aktif transport
mekanizmas1 yoluyla emilir, yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunda, emilim pasif
diflizyon yoluyla olur.

Dagilim:
Ibuprofen plazma proteinlerine % 99 oraninda baglanur.

Psddoefedrinin goriinen dagilim hacmi (Vd/F) 2.8 1/kg’dur.
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Askorbik asitin plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik olarak % 24°tlr. Serum
konsantrasyonlari normal olarak 10 mg/L’dir. (60 pumol/L). 6 mg/L’nin (35 pmol/L) altindaki
konsantrasyonlar, askorbik asit aliminin her zaman yeterli diizeylerde olmadigini gosterir. 4
mg/L (20umol/L) altindaki konsantrasyonlar ise, vitamin aliminin yetersiz oldugunu gosterir.
Klinik skorbitte ise serum konsantrasyonlari 2 mg/L’nin (10 umol/L) altindadir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulama sonrasi ibuprofen karacigerde metabolize olur ve son dozdan sonra 24 saat
icinde idrarla hidroksil (% 25) ve karboksipropil (% 37) fenilpropionik asit metabolitleri
seklinde tamamen viicuttan atilir.

Psodoefedrin karacigerde N-demetilasyon yoluyla aktif bir metabolit olan norpsddoefedrine
kismen metabolize olmaktadir. Psddoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir, dozun %55 ile 90’1
herhangi bir degisiklige ugramadan atilir.

Askorbik asit, dehidroaskorbik asit {izerinden kismen oksalik asite metabolize edilir. Ancak,
asirt miktarlarda alindiginda, askorbik asit biiyliik oranda de§ismemis bicimde idrar ve
digkiyla atilir. Askorbik-asit-2-stlfat da bir metabolit olarak idrarda bulunur.

Eliminasyon:
Ibuprofen oral dozunun yaklasik %75-85°1 idrarla geri kalan kismi fegesle son dozu takiben

24 saat sonunda hemen tamamen elimine edilir.

Psddoefedrinin toplam viicut klerensi (CI/F) yaklasik 7.5 ml/dak/kg’dir. Idrar asitlendiginde
psodoefedrinin idrar ile disar1 atilma hizi artar. Bunun tersine idrar pH’s1 arttikga idrar ile
disar1 atilma hiz1 azalir.

Askorbik asit i¢in fizyolojik viicut depolar1 yaklasik olarak 1500 mg'dir. Askorbik asitin
atilim yar1 odmrii; verilme sekli, verilen miktar ve emilim hizi ile iligkilidir. Yaklasik 50 mg'lik
oral bir askorbik asit dozundan sonra, yari Omrii yaklasik 14 giin; 1 g'lik bir dozun
verilmesinden sonra ise yaklasik olarak 13 saattir. Intravendz yolla 500 mg sodyum askorbat
verilmesinden sonra, yart Omrii yaklasik olarak 6 saattir. 1-2 g/giin'den daha diisiik
miktarlarda askorbik asit alindiginda, ana atilim yolu boébreklerdir. 3 g asan dozlarda ise,
artan miktarlar degismemis bigimde diski ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan Durum:

Psodoefedrin 1.0-800 ng/ml konsantrasyon araliginda dogrusal farmakokinetik gostermistir.
Oral uygulamay1 takiben, ibuprofen hizlica ve neredeyse tamamen emilmektedir. Pik serum
seviyeleri dozlamanin ardindan 1 ile 2 saat arasinda elde edilir. Serbest ibuprofen plazma
konsantrasyonu ile doz arasinda lincer bir iliski olmasina ragmen, uygulanan doz ile
ibuprofen konsantrasyonu-zaman egrisinin toplam alani arasindaki iliskinin non-lineer oldugu
goriilmektedir. Ibuprofenin ve metabolitlerinin toplam iiriner atilimi dozajin lineer bir
fonksiyonudur. Ibuprofenin emilimi ve atilimi, 50 mg ile 600 mg arasindaki dozlarda doz
rejiminden etkilenmemektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:
Ibuprofenin metabolitlerinin eliminasyonu bobrek yetmezligi olan hastalarda azalabilir.
PsOdoefedrinin eliminasyonu bébrek yetmezligi olan hastalarda azalabilir.
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Karaciger yetmezligi:

Ibuprofen esas olarak karacierden metabolize olarak elimine edilir. Bu nedenle karaciger
hastalig1 olanlarda; karaciger fonksiyonlari normal olan hastalara gore, ibuprofen dozlarinin
azaltilmasi gerekebilir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda psddoefedrin ile yapilmis hicbir spesifik ¢alisma yoktur.

Yas ve cinsiyet:

Askorbik asitin farmakokinetigi {izerinde yasin etkisi bulunmamaktadir. Insanlarda cinsiyetin
askorbik asitin farmakokinetigine etkisini inceleyen bir ¢aligmada cinsiyetle ilgili bazi
farkliliklar bulundugu ve gozlenen farklarin cinsiyetler arasindaki viicut komposizyon farklari
ile agiklanabilecegi belirtilmistir.

Geriyatrik populasyon:
Ibuprofen’in farmakokinetigi agisindan geriyatrik populasyonda &nemli bir degisliklik
saptanmamistir.

PsOdoefedrinin eliminasyonu yagl hastalarda azalabilir.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Ibuprofen igin giivenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve reprodiiksiyon toksisitesi konvansiyonel c¢alismalarmma dayanan klinik disi
veriler insan i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Bakteri ve memelilere yapilan in vivo ve in vitro testlerde psddoefedrinin genotoksik olmadigi
saptanmistir.

Psddoefedrinin karsinojenik potansiyeli olup olmadig1 hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Psddoefedrin, siganlarda 432 mg/kg/giin oral doza veya tavsanlarda 200 mg/kg/giin oral doza
kadar teratojenik etki gostermemistir.

Askorbik asitin tek basina ya da siklofosfamid ile birlikte kullanilmasi durumunda genotoksik
ve embriyoletal etkileri degerlendirildiginde askorbik asitin tek basimma embriyotoksik,
sitotoksik ve genotoksik aktivite gostermedigi saptanmistir. Sonuglar erken hamilelik
stiresince askorbik asitin mega dozlarinin bile genotoksik olmadigini ve siklofosfamid gibi
genotoksik ajanlar tarafindan indiiklenen hasara karsi gen¢ embriyolar1 korudugunu ileri
stirmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Kalsiyum hidrojen fosfat susuz
Kroskarmelloz sodyum

Povidon (K-30)

Talk

Mikrokristalin seliiloz

Silikon dioksit — Syloid 244
Hidrojenize Kastor Yagi
Hidroksipropilmetilseliloz E-15
Opadry AMB Orange 80W230017*
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*cerigi: polivinil alkol, talk, titanyum dioksit, kinolin saris1 aliiminyum lak, giin batimi saris1
aliminyum lak, lesitin, ksantan gum.

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, kuru bir yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
24 tabletlik Alu-Alu blister ambalajlarda sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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