KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ASE-COLD® 120 mg+50 mg+1 mg/5 mL pediatrik surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Her 5 mL (1 6lgek) surup;

Etkin maddeler:

Parasetamol 120 mg
Oksolamin sitrat 50 mg
Klorfeniramin maleat 1 mg
icerir.

Yardimci maddeler:

Sorbitol (%70) (E420) 847,5 mg
Monopropilen glikol 833,5 mg
Sodyum benzoat (E211) 5,68 mg
Sodyum sakkarin (E954) 3,50 mg
Sodyum siklamat 25,00 mg
Ponso 4R (E124) 0,25 mg

Yardimc1 maddeler i¢in, 6.1.’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup.
Pembe renkli, aromatik kokulu surup.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ASE-COLD:; iist solunum yollar1 akut enfeksiyonlarinin semptomatik tedavisinde endikedir.

Analjezik, antipiretik, antihistaminik ve antitiissif etkiye sahip kombinasyon preparatidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde onerilmedigi takdirde asagidaki sekilde kullanilir;

Yas Giinliik doz Maksimum giinliik doz
6-12 yas 1 x 5mL - 10mL (1 6lcek — 2 dlgek), | 8 x 5 mL (1 6lgek), 24 saat
6—8 saatte bir (glinde 3 - 4 kere) giinliilk maksimum doz
8 olgektir (40 mL).




Yetiskinler ve 12 | 1 x 10 mL — 15 mL (2 6l¢ek — 3 6lgek), 12 x 5 mL (1 6lgek), 24 saat
yas lizeri ¢ocuklar | 6 — 8 saatte bir (giinde 3 - 4 kere) Gilinliik maksimum doz
12 dlgektir (60 mL).

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle gilinliik alinan parasetamol dozunun 2 grami
asmamasi gerekir.

Uygulama sekli:
ASE-COLD, agizdan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger ve bdobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalhidir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri). Siddetli karaciger ve
bobrek yetmezliklerinde ise kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

6-12 yas grubunda ancak hekim uygun gordiigii takdirde kullanilabilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Saglikli, hareketli yaglilarda normal yetiskin dozu uygundur fakat herhangi bir hastaligin
eslik ettigi durumlarda doz ve dozlam siklig1 uygun bir sekilde azaltilmalidir (bkz. boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
ASE-COLD asagidaki durumlarda kontrendikedir.
e Ilacin igindeki etkin maddeler veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asiri
duyarlilig1 olanlarda
e 6 yas altindaki ¢ocuklarda
e Siddetli karaciger (Child-Plugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
e Monoamin oksidaz inhibitorii ile tedavi olanlarda (ASE-COLD kullanimindan dnceki 14 giin
icinde MAOI (bir antibakteriyel olan furazolidon dahil) / RIMA almis ve/veya almaya devam
eden hastalarda) kontrendikedir.
e Miksiyon sonras1 mesanede bir miktar idrarin kaldig1, prostat adenomu
e Mesane boynunda obstriiksiyon
e Piloroduodenal obstriiksiyon
o Akciger hastaliklar1 (astim dahil)
e Epilepsi
e Dar acili glokom

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

e Siddetli bobrek yetmezligi ve sepsis gibi ciddi hastaligi olan hastalarda veya uzun siire
terapotik dozda parasetamol veya parasetamol ve flukloksasilin kombinasyonu ile tedavi
edilen malniitrisyonlu ya da glutatyon eksikliginin diger kaynaklarina (6rn. kronik alkolizm)



bagl hastalarda piroglutamik asidoz nedeniyle yliksek anyon acikligina sahip metabolik asidoz
(HAGMA) vakalar1 bildirilmistir. Piroglutamik asidoza bagli HAGMA siiphesi varsa,
parasetamoliin derhal kesilmesi ve yakin takip yapilmasi tavsiye edilir. Idrar 5-oksoprolin
Ol¢iimii, birden fazla risk faktorii olan hastalarda HAGMA’nin altinda yatan nedenin
piroglutamik asidoz oldugunu belirlemek i¢in yararl olabilir.

ASE-COLD, parasetamol igcermektedir. Parasetamol igeren baska Triinlerle birlikte
kullanilmamalidir. Parasetamol igeren diger iirlinlerle birlikte eszamanli kullanimi doz asimina
yol acabilir.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gdzlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol i¢eren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
6liimle sonuglanabilen Stevens-Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.
Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastaligi bulunan
hastalar icin, yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger
fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 10 ml/dk)
halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/risk oranimi 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 i¢inde
karaciger enzimleri ylikselebilir ve protrombin zamani uzayabilir. Ancak klinik semptomlar
dozun alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

Yetiskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

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

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

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

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaclarin es zamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi
cesitli durumlar hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.

Glutatyon diizeyi azalmis hastalarda (6rnegin sepsis) parasetamol kullanimi metabolik asidoz
riskini arttirabilir.

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi bobrek hasarina neden olabilir.
Genelde, ozellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullanilmasi, kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol
agabilir.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara ve



daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu hastalar parasetamolii
dikkatli kullanilmalidir.

Hematopoetik disfonksiyon durumunda dozun azaltilmasi ve/veya dozlar arasindaki siirenin
uzatilmasi gibi 6nlemler alinmalidir.

Astim, kronik rinit ve kronik {irtikeri olan ve 6zellikle antiinflamatuvar ilaglara asir1 duyarlilig
olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Duyarli kisilerde propifenazon ve parasetamol igeren
ilaclarla nadiren astim krizleri ve anafilaktik sok bildirilmistir.

Orta diizeyde alkol ile birlikte es zamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde
bir artisa yol agabilir.

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir. Alkol alan kisilerde hepatotoksisite
riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000 mg’1 asmamas1 gerekir.

Parasetamol, oksolamin sitrat veya klorfeniramin maleat igeren diger ilaglarin ASE-COLD ile
es zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

3 giin i¢inde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi dnerilir.
Hipertiroidizm veya tiroid fonksiyon bozuklugu olanlarda

Glokomu olanlarda

Ciddi hipertansiyon veya kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda

Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) ve mesane fonksiyon bozuklugu olanlarda

Siddetli karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezligi olanlarla birlikte kardiyovaskiiler bir
hastalig1 olanlarda

Bronsit, bronsektazisi olanlarda

Surup alimi1 ag1z boslugunda gegici olan hafif hipesteziye sebep olabilir.

ASE-COLD, 6zellikle midesi hassas olanlarda yemekten sonra verilmelidir.

Kemik iliginde islev bozuklugu olanlarda

Cocuklar ve yashlar norolojik antikolinerjik yan etkilerine ve paradoksal eksitasyona daha
duyarlidir (enerji artis1, huzursuzluk, sinirlilik gibi).

Bu tibbi {irtin her 5 mL’sinde (1 6lgek) 847,5 mg sorbitol %70 (E420) ihtiva eder.

Sorbitol (veya fruktoz) iceren iirlinlerin birlikte uygulanmasi ve sorbitoliin (veya friiktozun)
diyetle alimi ile olusan aditif etki dikkate alinmalidir. Oral kullanim amacl tibbi iirlinlerdeki
sorbitol igerigi oral kullanim amagh birlikte uygulanan diger tibbi {irtinlerin biyoyararlaniminm
etkileyebilir. Kalitsal fruktoz intolarens1 olan hastalara bu ila¢ verilmemelidir/hastalar bu ilaci
almamalidir. 140 mg/kg/giin tizeri dozlarda sorbitol gastrointestinal rahatsizliga ve hafif
derecede laksatif etkiye neden olabilir.

Bu tibbi {irtin her 5 mL’sinde (1 6lgek) 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
aslinda “sodyum icermez”.

Bu t1ibbi {irtin her 5 mL’sinde (1 d6lgek) 833 mg monopropilen glikol igerir. Propilen glikoliin
hayvanlarda ve insanlarda lireme ve gelisimsel toksisiteye neden oldugu gosterilmemis olsa
da, fetlise gegebilir ve anne siitlinde bulunmustur. Sonug olarak, propilen glikoliin hamile veya
emziren hastalara uygulanmasi vaka bazinda degerlendirilmelidir. Renal veya hepatik
fonksiyon bozuklugu olan hastalarin tibbi olarak izlenmesi gerekir ¢iinkii renal disfonksiyon



(akut tubuler nekroz), akut renal yetmezlik veya karaciger fonksiyon bozuklugu gibi c¢esitli
advers etkiler propilen glikol ile iliskilendirilmistir.

ASE-COLD’un igeriginde bulunan ponso 4R (E124), alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

Bu tibbi iirliniin her 5 mL’sinde (1 06lgek) 5,68 mg sodyum benzoat (E211) ihtiva eder.
Albuminden ayrilmasindan sonra bilirubinemide artis yenidogan sariligini arttirabilir ki bu da
kerniktorus (beyin dokusunda konjiige olmayan bilirubin birikimi) gelisimine neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Parasetamol:

Propantelin gibi mide bosalmasin1 yavaslatan ilaclar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha gec ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bosalmasin1 hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizli
emilmesine ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizli baglamasina neden olabilir.

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan
ilaclarin tek basma kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla es zamanli kullanimi
karaciger hasarmma yol agabilir. Asirt alkol tiiketimi halinde, terapotik dozlarda bile
parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

Hepatik mikrozomal enzimleri indiikleyen antikonviilsanlar veya oral kontraseptifler gibi
ilaglarin  kullanimi, parasetamoliin metabolize olma oOlgiisiinii artirarak ilacin plazma
konsantrasyonlarinda azalmaya ve hizli eliminasyon hizina yol agabilir.

Asirt dozda parasetamol alan bir hastada bildirilen akut pankreatite kronik alkol alim1 katkida
bulunmus olabilir. Akut alkol alimi kisinin yiiksek parasetamol dozlari metabolize etme
becerisini azaltabilir; parasetamoliin plazma yarilanma dmrii uzayabilir.

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

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

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

Parasetamol ve azidotimidin (AZT- zidovudin) es zamanli kullanilmasi nétropeni egilimini
artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikga, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Birden fazla agri kesiciyle kombinasyon tedavisinden kag¢inilmasi Onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen
etkilerde artisa yol agmaktadir.

Parasetamol, flukloksasilin ile es zamanli kullanildiginda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii es
zamanl kullanimin, 6zellikle risk faktorleri olan hastalarda, piroglutamik asidoz nedeniyle
yiiksek anyon acikligina sahip metabolik asidozla iligkili oldugu gdsterilmistir (bkz. boliim
4.4).



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

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

¢ Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hizi1 azalabilir.

Oksalamin sitrat:
e Antikoagiilan ilaglarla tedavi gorenler, ASE-COLD kullanmadan 6nce doktora danismalidir.

Klorfeniramin maleat:

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

e Alkol, barbitiiratlar, hipnotikler, opioid analjezikler, anksiyolitikler ve antipsikotikler gibi
santral sinir sistemi depresanlarinin etkilerini artirabilir. Atropin, trisiklik antidepresanlar ve
MAO inhibitorlerinin antimuskarinik etkilerini artirabilir.

e Klorfeniraminin hipnotik veya anksiyolitik ilaglarla es zamanli kullanimi sedatif etkilerde
artisa neden olabilir; bu nedenle klorfeniramini bu ilaglar ile es zamanli olarak almadan dnce
tibbi tavsiye alinmalidir.

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

e Antihistaminikler derideki histamin yanitin1 baskilayabilecegi i¢in alerji testleri yapilmadan
birkag¢ giin 6nce kesilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

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
ASE-COLD’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimidan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

ASE-COLD gebelik doneminde yalnizca doktor tavsiyesi ile ilacin risk/fayda orami goz
Oniine alinarak kullanilmalidir.



Laktasyon donemi
Emzirme déneminde hekim tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.

Klorfeniramin maleat anne siitiine 6nemli miktarda gecer; bu diizeyde ilacin bebek icin zararh
etki olusturdugu bilinmemekle beraber kullanilmamasi 6nerilir. Klorfeniramin maleat ve diger
antihistaminikler laktasyonu inhibe edebilir.

ASE-COLD, eger hekim ilacin emziren anneye saglayacagi yararin, emzirilen bebek iizerindeki
riskini hakli gosterecegine inantyorsa dikkatle kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
ASE-COLD’un lireme yetenegi tizerindeki etkisi ile ilgili klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
ASE-COLD uyusukluga, bazi hastalarda ise bas donmesi veya somnolansa neden olabilir.
Bu nedenle hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Sedatif etkisi nedeniyle ara¢ ve makine kullanmayi olumsuz yonde etkileyebilir. Uyku hali,
trankilizanlar ve alkollii igeceklerin kullanimiyla artabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Belirtilen istenmeyen etkiler, asagidaki kurala gore siiflandirilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygimn (=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).

Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g’in {izerinde alinmasi durumunda
toksisite goriilmesi muhtemeldir.

SISTEM ORGAN | Advers SIKLIK
SINIFI reaksiyonlar Parasetamol | Oksolamin Klorfeniramin
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon Yaygin
enfestasyonlar
Kan ve lenf sistemi | Hemolitik anemi Bilinmiyor
hastaliklar Trombositopeni Cok seyrek

Agrantilositoz Cok seyrek

Kan diskrazisi Bilinmiyor
Bagisikhik sistemi Alerjik Bilinmiyor
hastaliklar: reaksiyonlar

Anaflaktik sok Cok seyrek

Alerji testi pozitif® | Cok seyrek

Immiin Cok seyrek

trombostopeni®




Anjiyoddem

Seyrek

Bilinmiyor

Anafilaktik
reaksiyonlar

Bilinmiyor

Erupsiyon

Seyrek

Urtiker

Seyrek

Metabolizma ve
beslenme
hastahklari

Anoreksi

Bilinmiyor

Yiiksek anyon
acikligia sahip
metabolik asidoz
Parasetamol
kullanan risk
faktorleri olan
hastalarda
piroglutamik asidoz
nedeniyle yiiksek
anyon agikligina
sahip metabolik
asidoz vakalari
gbzlenmistir (bkz.
boliim 4.4). Bu
hastalarda diistik
glutatyon diizeyinin
bir sonucu olarak
piroglutamik asidoz
meydana gelebilir.

Bilinmiyor

Psikiyatrik
hastaliklar

Konfiizyon*

Bilinmiyor

Eksitasyon*

Bilinmiyor

[ritabilite*

Bilinmiyor

Depresyon

Bilinmiyor

Kabuslar®

Bilinmiyor

Sinir sistemi
hastahklar:

Bas agris1

Yaygin

Yaygin

Bas donmesi

Yaygin

Yaygin

Somnolans

Yaygin

Cok yaygin

Parestezi

Yaygin

Konsantre
olamama

Yaygin

Sedasyon

Cok yaygin

Koordinasyon
bozuklugu

Yaygin




Goz hastaliklari Bulanik gérme Yaygin
Cocuklarda optik Yaygin olmayan
illiizyon vakalar1
Kulak ve i¢ kulak Tinnitus Bilinmiyor
hastahiklar: Denge bozuklugu | Yaygin olmayan
Kardiyak hastahklar | Tasikardi Bilinmiyor
Palpitasyon Bilinmiyor
Aritmi Bilinmiyor
Vaskiiler hastaliklar | Hipotansiyon Bilinmiyor
Purpura Cok seyrek
Solunum, gogiis Ust solunum yolu | Yaygin
bozukluklar: ve enfeksiyonu
mediastinal Bronkospazm' Cok seyrek
hastaliklar Bronsiyal Bilinmiyor
sekresyonda
kalinlasma
Gastrointestinal Bulanti Yaygin Seyrek Yaygin
hastaliklar Kusma Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Dispepsi Yaygin Bilinmiyor
Flatulans Yaygin
Karin agrisi Yaygin Bilinmiyor
Konstipasyon Yaygin
Gastrointestinal Yaygin
kanama olmayan
Diyare Yaygin Bilinmiyor
Ag1z kurulugu Yaygin
Mide yanmast Seyrek
Bagirsak Seyrek
hareketlerinde
artma
Hepatobiliyer Hepatik Cok seyrek
hastalhiklar disfonksiyon
Sarilik dahil hepatit Bilinmiyor
ALT ust sinirin Cok yaygin
iistiinde
ALT tstsmirin 1.5 | Yaygin
katt
Deri ve derialti doku | Deri dokiintiisii Seyrek Bilinmiyor
hastaliklar Kagln‘[l Seyrek
Urtiker Seyrek Cok seyrek Bilinmiyor
Alerjik 6dem Seyrek




Akut jeneralize | Seyrek
ekzantemat6z
piistiilozis

Eritema multiforme | Seyrek

Stevens-Johnson Seyrek
sendromu

Toksik  epidermal | Seyrek
nekroliz (fatal
sonuclar dahil)

Eksfoliyatif Bilinmiyor
dermatit dahil
alerjik reaksiyonlar

Fotosensitivite Bilinmiyor

Kas-iskelet Kas segirmesi ve Bilinmiyor
bozukluklari, bag inkoordinasyonu

doku ve kemik Kas zayifligi Bilinmiyor
hastaliklarn

Bobrek veidrar yolu | Papiller nekroz Bilinmiyor

hastahklari Uriner retansiyon Bilinmiyor

Genel bozukluklar Halsizlik Yaygin

ve uygulama Gogiis sikigmasi Bilinmiyor

bolgesine iliskin Ag1z mukozasinda Cok seyrek
hastaliklar gegici his azalmasi

Yiiz 6demi Yaygin

Periferik 6dem Yaygin olmayan

Ates Cok seyrek

Asteni Cok seyrek

Cerrahi ve tibbi Post-tonsillektomi | Yaygin olmayan
prosediirler kanamasi

Post-ekstraksiyon | Yaygin
kanamasi

'Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarl1 astiml1 hastalarm %20’sinde goriiliir

*Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iliskili alerjik semptomlart (erupsiyon,
urtiker, anafilaksi) olan hastalarin %135,5’inde pozitiftir.

3immun trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol siilfat varliginda antikorlar trombositlerin
GPIIb/ITa ve GPIb/IX/V reseptorlerine baglanir. Parasetamol tedavisinin kesilmesi parasetamoliin
plasebo ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile karsilagtirildigi 2000 hastay1 kapsayan bir
literatiir taramasinda parasetamol ile plasebo arasinda istenmeyen etkilerin siklig1 ve tedaviyi
birakma yoniinden bir fark goriilmemistir. Parasetamol ile nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
karsilagtirildigr 2100 hastay1 kapsayan ikinci bir literatiir taramasinda parasetamol grubunda ilacin
etkisinin yetersiz olmas1 nedeniyle tedaviyi birakma daha sik gozlenmistir. Parasetamol tedavisi
goren her 10 hastadan biri tedaviyi yarida kesmis, ayrica her 15 hastadan biri ilacin etkisini yetersiz
buldugu igin tedaviyi kesmistir. NSAIl’lar ile karsilastirildiginda istenmeyen etkiler nedeni ile
tedaviyi birakma orani daha disiiktiir. Klinik laboratuvar degerlendirmeleri klinik arastirmalarda

10




terapotik dozlarda kullanilan parasetamoliin istenmeyen etkileri ve laboratuvar degerlerindeki
degismeler plasebonunkilerden farksiz bulunmustur. Karaciger fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal
degerlerdeki degismeler ilacin toksik dozlarda alindigimi gésterir. Ilag toksik dozlarda alinmissa
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotrasferaz (ALT) 24 saat i¢inde yiikselmeye baslar ve
72 saat sonra doruga erisir. Bunlardan herhangi birinin 1000 {initenin istiine yilikselmesi
hepatotoksisite i¢in tanimlayicidir. Bunlarin yani sira bilirubin ve kreatinin yiikselir, glukoz diiser.
Arteriyel pH’nin 7,3’lin altina diismesi, kreatininin 3,4 mg/dL’nin {istiine ¢ikmasi, protrombin
zamaninin 100 saniyeden fazla uzamasi ve serum laktat diizeyinin 3,5 milimol/L’nin {istiine ¢gitkmasi
prognozun iyi olmadigini gosteren belirtilerdir. Parasetamolun advers ve toksik etkilerine karsi
cinsiyet, 1k, boy, agirlik, viicut yapisi, yasam sekli ve yerine bagli duyarlilik farklar
bildirilmemistir. Bunlarin disinda parasetamoliin toksik etkilerine karsi duyarliligi arttiran risk
faktorleri ilag etkilesimleri boliimiinde yer almaktadir (bkz. boliim 4.5).

6 yasindan kiiciik cocuklar, parasetamoliin toksik etkilerine daha az duyarlidir. Bunda glutatyon
rezervlerinin ve detoksifikasyon hizinin yiliksek olmasinin rolii oldugu ileri siiriilmustiir.

Yaklasik bir yil siireyle parasetamoliin giinliik terapdtik dozlarini alan bir hastada kronik hepatik
nekroz bildirilmistir ve daha kisa periyotlarla asirt miktarlarin glinliik alimi ile karaciger hasari
rapor edilmistir. Kronik aktif hepatiti olan bir hasta grubu iizerinde yapilan degerlendirme, uzun
stiredir parasetamol kullananlarin karaciger fonksiyonundaki anormallikler bakimindan farkliliklar

ortaya koymamistir ve ayrica parasetamol kesildikten sonra hastalik kontroliinde iyilesme
olmamustir.

*Cocuklarda ve yashlarda norolojik antikolinerjik etkiler ve paradoksal uyar1 (6rnegin, enerji artisi,
huzursuzluk, sinirlilik) goriilme olasilig1 daha fazladir.

Sipheli 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: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Parasetamol:

Parasetamol ile doz asimim takiben gozlenen durumlarla ilgili deneyim, genellikle 24 ila 48 saat
sonra karaciger hasarina isaret eden klinik belirtilerin meydana geldigini ve bunun 4 ila 6 giin
sonra en yiiksek diizeyine ulastigina isaret etmektedir.

Parasetamol doz asimi, karaciger nakli ya da dliime neden olabilen karaciger yetmezligine yol
acabilir. Akut pankreatit genellikle hepatik fonksiyon bozuklugu ve karaciger toksisitesi ile
birlikte gozlenmistir.

Yetiskinlerde 10 gram iizerinde kullanilmasi halinde toksisite gelisme olasilig1 vardir. Eger risk
faktorleri mevcutsa (Bkz. asagida verilmistir), 5 gram veya daha fazla parasetamol alinmasi
karaciger hasarina neden olabilir.
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Risk faktorleri:

Eger hasta,

- Karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin, primidon, rifampisin, St. John’s Wort (Sar1 kantaron) veya
karaciger enzimlerini indiikleyen diger ilaclarla uzun donem tedavi goriiyorsa

Veya

- Diizenli olarak onerilen dozlarin ¢ok {izerinde etanol tiiketiyorsa

Veya

- Glutatyon deplesyonu (6rn. beslenme bozuklugu, sistik fibrozis, HIV enfeksiyonu, aclik, kaseksi)
olasilig1 varsa

Asir1 dozun zaran siroz olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda
asirt dozu takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger hiicre hasari ile
birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol
yartlanma omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. '*C-aminopirinden sonra '*CO2
atillminda azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yari omiir veya
konvansiyonel karaciger fonksiyon testi 6l¢limlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger
hiicre hasar1 arasindaki iliskiyi daha iyi gosterir. Parasetamole bagli fulminan karaciger
yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla
beraber, bunun insidansi bagka nedenlerden dolay1 fulminan karaciger yetmezligi olan hastalarla
karsilagtirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Seyrek olarak, ilag¢ aldiktan 2-10 giin
sonra, sadece minimal karaciger toksisitesine karsin renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asir1 dozda
parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu
bildirilmigtir. Akut asir1 doza ilaveten parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra
karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptomlar ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulanti1 ve kusma parasetamol doz asiminin sik
goriilen erken semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz asimimmin dozla iligkili
komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat i¢inde uzar,
fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olmayabilir. Bu durum
hepatomegali, karaciger hassasiyeti, sarilik, akut karaciger yetmezligi ve hepatik nekrozu
igerebilir. Glukoz metabolizmasinda anormallikler ve metabolik asidoz goriilebilir. Kan bilirubini,
hepatik enzimler, INR, protrombin zamani, kan fosfat ve kan laktat degerlerinde artis olabilir. Agir
zehirlemeler karaciger yetmezligi, ensefalopati, hemoraji, hipoglisemi, serebral 6dem ve Sliime
kadar ilerleyebilir. Kasik agrisi, hematiiri ve proteiniiri ile belirgin, akut tiibiiler nekrozla birlikte
akut bobrek yetmezligi, karaciger hasar1 olmaksizin gelisebilir. Kardiyak aritmiler ve pankreatit
raporlanmustir.

Tedavi: Hastayr gecikmis hepatoksisiteye karst korumak i¢in parasetamol asirt dozaji hemen
tedavi edilmelidir. Bunun i¢in doz asimi semptomlart mevcut olmasa bile intravenoz
N- asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir.

Eger doz asimi 1 saat icinde olmussa aktif komiir ile tedavinin diisiiniilmesi gerekir. Oral alimi

takiben 4. saatte veya daha sonra plazma parasetamol konsantrasyonunun ol¢iilmesi gerekir (daha
onceki konsantrasyonlar giivenilir degildir).
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Parasetamoliin oral alimindan sonraki 24 saate kadar N-asetilsistein ile tedavi kullanilabilir;
bununla birlikte maksimum koruyucu etki, oral alimi izleyen 8. saate kadar elde edilir. Antidotun
etkililigi bu siire sonrasinda dik bir diisiis gosterir. Ihtiya¢c halinde hastaya, yaygin olarak
kullanilan dozaj planit dogrultusunda intravendz N-asetilsistein verilmesi gerekir. Eger kusma
sorunu yoksa hastane disindaki uzak bolgelerde oral metionin uygun bir alternatif olabilir. Oral
alimdan sonraki 24 saatin Otesinde ciddi hepatik fonksiyon bozuklugu ile bagvuran hastalarin
kontrolii konusunda NPIS ile goriistilmelidir.

Oksolamin sitrat:

Literatiirde 600 mg alan 3,5 yasindaki ¢ocukta goriilen bas donmesi ve renk solgunlugunun
tedavisiz iyilestigi; 1300 mg alan 16 aylik ¢ocukta goriilen bas donmesi, kusma ve ajitasyonun
sedatif ve analeptik tatbiki ile arizasiz iyilestigi bildirilmistir. Antidotu yoktur. Erkense mide
bosaltilir, semptomatik ve eliminasyonu ¢abuklastirici tedavi uygulanir.

Klorfeniramin maleat:

Semptomlar ve belirtiler: Klorfeniraminin tahmini letal dozu 25-50 mg/kg viicut agirhigi
arasindadir. Sedasyon, SSS’nin paradoksal eksitasyonu, toksik psikoz, konviilsiyonlar, apne,
antikolinerjik etkiler, distonik reaksiyonlar ve aritmilerin de dahil oldugu kardiyovaskiiler kolaps
doz asiminin semptom ve bulgulari arasindadir.

Tedavi:
Kalp, solunum, bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 ile sivi ve elektrolit dengesine 6zellikle dikkat
edilerek, semptomatik ve destekleyici dnlemler alinmalidir.

Oral yolla doz asim1 meydana gelmisse, eger aktif komiire bir kontraendikasyon yoksa ve yiiksek
doz hadisesi yakin zamanda meydana gelmisse (tedavi eger ilk 1 saat icinde verilebilirse maksimal
etki saglanir) aktif komiir ile tedavi degerlendirilmelidir. Hipotansiyon ve aritmi dikkatlice tedavi
edilmelidir. SSS konviilsiyonlart i.v. diazepam ile tedavi edilebilir. Ciddi vakalarda
hemoperfiizyon kullanilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Parasetamol, psikoleptikler hari¢ kombinasyonlar.
ATC Kodu: NO2BES1

Etki Mekanizmasi

Parasetamol

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapotik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral siklooksijenaz iizerine
daha etkili inhibitor oldugunu gdsteren kanitlar vardir. Parasetamoliin analjezik ve antipiretik
ozellikleri vardir fakat sadece zayif antiinflamatuvar 6zellikler gosterir. Bu durum; inflamatuvar
dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde hiicresel peroksitler icermesi ve bu
hiicresel peroksitlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu dnlemesiyle agiklanabilir.

13



Klorfeniramin maleat

Klorfeniramin kuvvetli bir antihistamin (H1-antagonisti)’dir. Antihistaminikler, dokulardaki
histamin HI-reseptor bolgelerinin kompetitif geriye dondiiriilebilir blokaj ile viicuttaki histaminin
etkilerini azaltir veya ortadan kaldirirlar. Klorfeniramin ayrica antikolinerjik aktiviteye sahiptir.

Antihistaminikler; histamin, prostaglandinler ve 16kotrienlerin salimini engellemede rol oynarlar
ve inflamatuvar medyatorlerin migrasyonunu engelledikleri gosterilmistir. Klorfeniraminin bir
diger etkisi ise diiz kaslarda histaminin inhibisyonu ve buna baglh olarak kapiller gecirgenligin
azaltilmasi, bunun da sonucunda alerji, anafilaksi gibi hipersensitivite reaksiyonlarindaki 6dem ve
kabarikligin azalmasidir.

Oksolamin sitrat

Oksolamin, antiinflamatuvar etkide bir ajandir. Oksiiriik, genellikle solunum yollar1 mukozasimin
enflamasyonu ve tahrisi sonucu ortaya ¢ikan bir belirtidir. Oksiiriigii semptomatik olarak kesmekle
esas tedavi yapilmis olmaz. Oksolamin, solunum yollar1 mukozasinin enflamasyonu ile birlikte
ona bagli ates, agr1 ve spastik iritasyonu ortadan kaldirir; mukolitik etkisi ile sekresyonlari
sulandirir; sonug olarak Oksiiriigii sebebi ile birlikte tedavi eder. Etkisinin periferik olmasindan
dolay1 oksolamin, merkezi oksiiriik kesicilere has yan etkilere (kabizlik, solunum depresyonu, bas
donmesi, sersemlik, aligkanlik) sebep olmaz; siliyer hareketleri inhibe etmez. Tolerans ¢ok iyidir
ve tedavi marj1 genistir; tedavi dozundan cok yiiksek dozlarda dahi yan etkilere ve toksik
reaksiyonlara sebep olmaz.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Parasetamol:

Emilim:

Parasetamoliin absorpsiyonu baslica ince bagirsaklardan pasif diflizyon ile olur. Gastrik bosalma,
oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz smirlayict bir basamaktir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagli olarak genellikle oral uygulamadan sonra 30 ila
90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gegis metabolizmasina
ugradig i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolagimda tam olarak bulunmaz. Erigkinlerdeki oral
biyoyararlaniminin uygulanan parasetamol miktarmna bagli oldugu goriilmektedir. Oral
biyoyararlaniom 500 mg’lik dozdan sonra % 63 iken, 1 veya 2 g (tablet formu) dozundan sonra
yaklasik % 90’a ytikselir.

Dagilim:
Parasetamol bircok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95 Vkg’dir.

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

Bivyotransformasyon:

Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma Omrii 1.5-2.5 saat arasindadir.
Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metabolitleri tanimlanmistir.
Idrarla atilan majér metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin % 10 kadari
mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2E1 ve CYP3A4)
ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla indirgenmis glutatyon
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ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde atilir. Biiyiik miktarlarda
parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler makromolekiillerine
kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1 birikmesine yol acar. Bu da doz asimi
durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol acar.

Cocuklarda (3-10 yas) ve yenidoganlarda (0-2 giin) parasetamoliin baslica metaboliti parasetamol
stlfattir.

Eliminasyon:
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klirensi yaklagik 5 mL/dak/kg’dir.

Parasetamoliin renal klirensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH’ye baglh degildir. Uygulanan
ilacin %4’ten daha az1 degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terapdtik dozun
yaklagik %85-95°1 24 saat iginde idrar ile atilir. Parasetamoliin total eliminasyon hizi agisindan
cocuklarla erigkinler arasinda yasla iliskili bir farklilik yoktur.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve nontoksik
konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon olusumunu
kolaylastiran ve tesvik eden) SH-dondrleri deposu tiikenir; ilacin toksik 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.

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

eliminasyon hizi 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 bobrek
yetmezliginde parasetamol doz araliklarim1 uzatmak tavsiye edilir. Hemodiyalizde parasetamol
plazma diizeyleri azalabileceginden terapotik kan diizeylerini korumak i¢in ilave parasetamol
dozlar1 gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama plazma

yarilanma Omrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde onemli
derecede uzar (yaklasik % 75). Bununla beraber, yarilanma omriiniin uzamasinin klinik 6nemi
acik degildir; ¢linkii karaciger hastaligi olan hastalarda ila¢ birikmesi ve hepatotoksisite oldugu
kanitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamistir. Kronik stabil karaciger hastaligi olan 20
hastaya 13 giin, giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol
acmamustir. Hafif karaciger hastaliginda Onerilen dozlarda alindiginda parasetamoliin zararli
oldugu kanitlanmamustir. Bununla beraber, siddetli karaciger hastaliginda, plazma parasetamol
yartlanma 6mrii onemli derecede uzamstir.

Yaslilarda farmakokinetik: Geng ve yash saglikli denekler arasinda farmakokinetik parametrelerde
gozlenen farkliliklarin klinik olarak 6nemli oldugu diisiiniilmemektedir. Bununla beraber serum

parasetamol yarilanma Omriinlin belirgin derecede arttigin1 (yaklasik % 84) ve parasetamol
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klirensinin zay1f, hareketsiz ve yasli hastalarda saglikli geng kisilere nazaran azaldigini (yaklasik
%47) diisiindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokinetik: Caligmalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yag arasindaki
cocuklarda parasetamol major metabolitinin parasetamol siilfat oldugunu gdstermistir.

Yetiskinlerdeki ve 12 yas ve tizeri ¢ocuklardaki veriler, major metabolitin glukoronid konjugati
oldugunu gostermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel eliminasyon hizinda veya idrara
gecen toplam ila¢ miktarinda yasa iliskin 6nemli farkliliklar yoktur.

Klorfeniramin maleat

Emilim:

Etki 30 dakikada gelisir maksimal konsantrasyona 1-2 saat i¢erisinde ulasir. Etki 4-6 saat siirer.
Yarilanma omrii 12-15 saattir.

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

santral sinir sistemi de dahil olmak {izere, genis oranda dagilir.

Bivyotransformasyon ve eliminasyon:

Karacigerde belirgin oranda ilk-gecis metabolizmasina ugrar. Klorfeniraminin farmakokinetiginde
belirgin bireysel farkliliklar bulunmaktadir; yar1 omrii 2-43 saat arasinda bildirilmistir.
Klorfeniramin yiiksek oranda metabolize edilir. Metabolitleri desmetil ve didesmetil
klorfeniramindir. Degismeyen ila¢ ve metabolitleri baslica idrar yoluyla atilir.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Oksolamin sitrat

Emilim:

Ag1z yoluyla verildiginde absorpsiyondan sonra antitiissif etkisini 1 saat i¢inde gosterir ve bu etki
3-4 saat siirer.

Dagilim:
Oral yolla verildiginde absorpsiyondan sonra viicut dokularina dagilir. Ozellikle brons
mukozasina niifuz ederek afferent sinir uclarinda anestezi olusur ve impuls iletimini azaltir.

Biyotransformasyon:
Hidrolitik ayrisimla dietilamin ve nétral bir tiireve metabolize olur. Ilacin bir kism1 degismemis
molekiil olarak viicuttan atilir.

Eliminasyon:
Idrarla viicuttan atilan ilacin % 10’u degismemis molekiil seklindedir, % 0,6’s1 ise nétral tiirevler

ve hidrolizle olusan dietilamin seklindedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

16



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Parasetamol

Parasetamole ait elde edilmis klinik dis1 giivenlilik verileri, onerilen dozaj ve iirtin kullanimi
agisindan 6nemli bulgulara isaret etmemistir.

Parasetamol yetiskin sicanlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmistir. Farelerde ve yenidogan sicanlarda 6nemli oranda daha fazla toksik olmasinin sebebi
ise, muhtemelen, farelerde maddenin farklt bir metabolizmasinin bulunmasi ve yenidogan
sicanlarda hepatik enzim sisteminin olgunlasmamis olmasidir. Akut toksisite belirtileri kusmaya
neden olmustur.

Parasetamol eriskin sicanlarda oral uygulama ardindan hafif toksisite saptanmistir. Yavru
siganlardaise  hepatik enzim sisteminin olgunlagmamis olmasi nedeniyle daha toksik
bulunmustur. Akut toksisite belirtileri kusmaya neden olmustur. Kronik uygulamada kilo
artisinda azalma, dilirez,asidiiri ve dehidratasyon ve enfeksiyona duyarlilik gibi etkiler
gozlenmistir.

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

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

Oksolamin sitrat

Cesitli hayvan tiirleri {izerinde yapilan toksikolojik ¢alismalar, oksolaminin iyi tolere edildigini;
teratojenik veya mutajenik etkiler olusturmadigini gostermistir. Test edilen cesitli hayvan
tiirlerinde oral LD 50 degerleri, 650-2500 mg/kg arasindadir.

Klorfeniramin maleat
Yeterli klinik 6ncesi deneyim bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Gliserin

Monopropilen glikol

PVP K90

Sodyum sakkarin

Sodyum siklamat

Sorbitol (% 70) (E420)

Sitrik asit monohidrat

Sodyum benzoat (E211)

Cilek aromasi

Muz aromasi
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Ponso 4R (E124)
Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Uygulama dist

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Agildiktan sonra buzdolabinda muhafaza ediniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ASE-COLD; pilfer-proof yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) kapak ve diisiik dansiteli
polietilen (LDPE) conta ile kapatilmis amber renkli cam sisede (Tip III) pazarlanmaktadir.

Her bir karton kutuda; 100 mL surup igeren 1 adet sise ve 1 adet 5 mL’lik kasik bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Lilyum Ila¢ ve Kimya Sanayi Ticaret Anonim Sirketi
Umraniye/Istanbul

0 850 885 21 99 (Pbx)

0 850 885 21 99 (Faks)

info@lilyumilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2019/235

9. iILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
flk ruhsat tarihi: 07.05.2019

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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