KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BENICAL COLD® 500 mg/ 30 mg/20 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: Parasetamol............................ 500 mg
Psddoefedrin hidrokloriir............ 30 mg
Dekstrometorfan hidrobromiir......20 mg

Yardimci1 maddeler: Laktoz (inek siitii kaynakli)........ 120 mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tabletler, gri-sar1 renkli, oval, silindirik, iki yiizii digbiikeydir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Ates, agr1 ve Oksiriik, burun akintis1 ve tikanikligi ile seyreden soguk algmligir ve gribal
enfeksiyonlarin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:

Doktor tarafindan bagska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

12 yas ve iizerindeki hastalarda, giinde 3 kez 1 tablet kullanilmalidir.

12 yas altindaki ¢ocuklarin kullanimina uygun degildir.

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

Uygulama sekli:
Yeterli miktarda (6rn. bir bardak) su ile ¢ignenmeden yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlarinda agir bozukluk olan kisilerde kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyonlarinda agir bozukluk olan kisilerde kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas ve altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.
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Geriyatrik popiilasyon:
60 yasin tizerindeki hastalarda kullanimindan kaginilmalidir. (bkz. Boliim 4.4)

4.3

Kontrendikasyonlar

BENICAL COLD;

Iceriginde bulunan maddelerden herhangi birine, adrenerjik ilaglara karsi asir
hassasiyeti,

Koroner arter hastaligi,

Epilepsi,

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),

Bronsiyal astim,

Solunum yetmezligi ve solunum depresyonu,

Pnoémoni,

Agir karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh kategorisi >9) /akut hepatit,

Agir bobrek fonksiyon bozuklugu,

Siddetli hipertansiyon ya da kontrol altina alinamamais hipertansiyon,

Siddetli hipertansiyon ve tagikardinin eslik ettigi herhangi bir hastalik durumunda,

Ayn1 anda monoamin-oksidaz (MAO) inhibitorii, sempatomimetik veya seratonerjik
ilaclarla (6r. bazi antidepresanlar; anorektikler veya son 2 hafta i¢inde monoamin-oksidaz
inhibitori ile) tedavi olan kisilerde kullanilmamalidir. Bu iiriin, serotonin geri alim
inhibitorleri alan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.5). MAOTI'lerin es zamanl
kullanimi kan basincinda artisa ve/veya hipertansif krize neden olabilir (bkz. Bolim 4.5).
Herediter yapisal hiperbilirubinemisi (Morbus Moulengracht) olan kisilerde,
Hipertiroidizmi olanlarda,

Glokomu olanlarda,

Siddetli akut ya da kronik bobrek hastaligi/bobrek yetmezligi,

Feokromositomasi olanlarda,

Mesane boynunda obstriiksiyon,

Diabetes mellitus olanlarda,

Altta yatan G6PD eksikligi olan ve hemolitik anemisi olanlarda,

12 yas ve altindaki ¢ocuklarda,

kullanilmamalidir.

4.4

Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri

BENICAL COLD, karaciger hastaligi, alkolizm ve epilepside veya beyin hasar1 bulunan
hastalarda zararli olabilir. Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.
Erigkinlerde giinliik dozlarda kronik kullanimi da karaciger hasarina neden olabilir.

Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor Kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Bobrek yetmezligi (Kreatinin
klerensi <10 ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/risk oranini
dikkatle degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.
Serotonin Sendromu
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Dekstrometorfan, segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar), serotonin oksidaz
metabolizmasina miidahale eden ajanlar (serotonin oksidaz inhibitérleri (MAOI'ler dahil)
dahil) ve CYP2D6 inhibitorleri gibi serotonerjik ajanlarla birlikte alindiginda potansiyel
olarak yasami tehdit edici bir etkiye sahiptir. Serotonin sendromu gelisimi dahil olmak {izere
serotonerjik etkiler bildirilmistir.

Serotonin sendromunda, mental durum degisiklikleri, otonomik instabilite, noromiiskiiler
anormallikler ve/veya gastrointestinal semptomlar mevcut olabilir.

Bir serotonin semptomundan siiphelenildiginde BENICAL COLD tedavisi kesilmelidir.

Dekstrometorfanin alkol veya diger MSS depresanlart ile birlikte kullanilmasi, MSS
tizerindeki etkileri artirabilir ve nispeten daha kiigiik dozlarda toksisiteye neden olabilir. Bu
uriini  alirken hastalara alkollii igeceklerden kagmmalart ve merkezi sinir sistemi
depresanlarini almadan 6nce bir saglik uzmanina danigmalar tavsiye edilmektedir.

Dekstrometorfan hepatik sitokrom P450 2D6 tarafindan metabolize edilir. Bu enzimin
aktivitesi genetik olarak belirlenir. Genel popiilasyonun yaklasik %10'u CYP2D6'nin zayif
metabolizorleridir. Zayif metabolizoérler ve es zamanli CYP2D6 inhibitérleri kullanan
hastalar, dekstrometorfanin abartili ve/veya uzun siireli etkilerini yasayabilir. Bu nedenle,
CYP2D6'y1 yavas metabolize eden veya CYP2D6 inhibitorleri kullanan hastalarda dikkatli
olunmalidir (bkz. B6lim 4.5).

Bu iiriin, histamin salinimi nedeniyle atopik ¢ocuklarda dikkatle kullanilmalidir.

Bir y1l boyunca giinliik terapotik parasetamol dozlari alan bir hastada hepatik nekroz ve daha
kisa siireli olarak asirt doz kullanan bir hastada karaciger hasar1 bildirilmistir. 12-48 saat
icinde karaciger enzimleri yiikselebilir, protrombin zamani uzayabilir. Ancak, klinik
semptomlar dozun alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

Hepatotoksiste riskinden 6tiirii, parasetamol tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da
daha uzun siireli kullanilmamalidir. Onerilenden daha uzun siire kullanilmasi durumunda,

hepatik siroz gibi ciddi hepatik sonuglara neden olabilir.

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

Hepatit rahatsizlig1 olan veya viral hepatit gibi karacigeri etkileyen enfeksiyon durumlarinda,
parasetamol kullanmadan 6nce doktora danisilmalidir.

Onceden mevcut hepatik hastaligi bulunan hastalar icin, yiiksek dozda veya uzun siireli
tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir.
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Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi <9) olan hastalar,
parasetamolii dikkatli kullanmalidir.

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

Yiiksek dozlarda paresetamoliin uzun siireli kullanilmas1 bobrek ve karaciger hasarina neden
olabilir.

Serebral ateroskleroz
Idiyopatik ortostatik hipotansiyon

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

Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini arttirabilir.

Metabolik asidoz belirtileri sunlardir:

e Derin, hizli, ve zorlanarak nefes alip vermek

e Mide bulantis1 ve kusma

o Istahsizlik

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi1 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.

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

Orta diizeyde alkol ile birlikte es zamanl parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde
bir artisa yol agabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2.000
mg’1 asmamasi gerekir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullaniimalidur.

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

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek olarak
hemolitik anemi vakalar1 goriilebilir.
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Gilbert Sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara ve
daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu hastalar parasetamolii
dikkatli kullanmalidir.

60 yas tzerindeki hastalarda, hipertansiyonu, kardiyovaskiiler hastaligi, iskemik kalp
hastalig1, aritmisi veya bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimindan kag¢inilmalidir.
Kullanilmasi durumunda 5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir. Hipertiroizmi, diabetes
mellitusu, glokomu veya prostat hiperplazisi olan hastalarda kullanimi kontrendikedir.

Normotansif hastalarda psodoefedrinin goriiniir hi¢ bir presor etkisi olmamakla beraber,
psodoefedrin hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir
Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda psddoefedrinin kan basinci tizerindeki
etkisi gézlenmelidir.

Haliisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir.
Diger opioidlerle kombinasyonundan kaginilmalidir.
Uzun siireli kullanimindan kaginilmalidir. 5 giinden uzun siire kullanilmamalidir.

Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES) ve geri doniisiimlii serebral
vazokonstriksiyon sendromu (RCVS)

Psédoefedrin iceren ilaglarin kullanimiyla PRES ve RCVS vakalan bildirilmistir. (bkz.
Boliim 4.8). Risk, siddetli veya kontrol altina alinamayan hipertansiyon veya siddetli akut ya
da kronik bobrek hastaligi/ bobrek yetmezligi bulunan hastalarda artmaktadir. (bkz. Boliim
4.3).

Asagida belirtilen semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde psddoefedrin kullanimi birakilmali
ve acilen tibbi yardim alinmalidir; ani siddetli bas agris1 veya gok giiriiltiisii tarzinda bas
agrisi (kisa slirede baslayan ve ¢ok kisa siirede en yiiksek siddete ulagsan bas agrisi), mide
bulantisi, kusma, konfiizyon, ndbet ve/veya géorme bozukluklari. Bildirilen PRES ve RCVS
vakalarmin ¢ogu ilacin kullaniminin birakilmasi ve uygun tedavi uygulamasiin ardindan
diizelmistir

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

Uriinii siddetli karaciger yetmezligi veya orta ila siddetli bobrek yetmezligi varliginda ve

tikayict vaskiiler hastalikta kullanirken dikkatli olunmalidir. Bobrek veya karaciger
fonksiyonlarinda agir bozukluk olan kisilerde kullanilmamalidir. (bkz: Bolim 4.3)
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Iskemik optik néropati: Psddefedrin ile iskemik optik néropati vakalar1 oldugu bildirilmistir.
Ani gorme kayb1 veya skotom gibi gérme keskinliginde azalma meydana gelirse BENICAL
COLD kesilmelidir.

Akut veya kronik astim, kronik bronsit veya amfizem ile ortaya ¢ikan veya Oksiiriige asiri
sekresyonlarin eslik ettigi kalic1 veya kronik oksiiriigii olan hastalarda bir doktor tarafindan
yonlendirilmedikge bu tiriin kullanilmamalidir.

Astim kronik rinit ve kronik irtikeri olan ve 6zellikle diger antienflamatuar ilaglarla asirt
duyarliligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Duyarli kisilerde propifenazon ve
parasetamol ilaglarla nadiren astim krizleri ve anaflaktik sok bildirilmistir.

Onerilen dozu asmamali veya ardi ardma 5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.
Yiiksek doz parasetamol ve bu arada uzunca bir siire igerisinde kullanilan toplam dozun
yiiksek olmasi, irreversibl karaciger yetersizligiyle birlikte analjeziklere bagli nefropati
gelismesine neden olabilir. Hastalar bu ilact kullanirken, parasetamol igeren daha baska
tirtinler kullanmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Cok nadir vakalarda ciddi deri reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Cilt kizariklig, trtiker, kabarti
veya soyulma durumunda ila¢ kullanimi birakilmali ve derhal tibbi yardim alinmahdir (bkz.
Béliim 4.8).

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimmn ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin kullaniminin birakilmasi
veya alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu
gosteren kisi bir daha bu ilaci1 veya parasetamol i¢eren bagka bir ilaci kullanmamalidir. Bu
durum ciddi ve oliimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal
nekroliz (TEN) ve akut generalize ekzantemat6z piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina
neden olabilmektedir.

Ayrica, dekstrometorfanin bagimlilik potansiyeli vardir. Uzun siireli kullanimda, doz
asimiyla tolerans, psikolojik ve fiziksel bagimlilik gelisebilir.

Dekstrometorfan, onerilenden daha yiiksek dozlarda veya oOnerilenden daha uzun siire
kullanilmamalidir. Tiim hastalar i¢in bu tiriiniin uzun stireli kullanimi, terapétik dozlarda bile
ilag bagimliligina (bagimliliga) yol agabilir. Su anda veya gecmiste kotiiye madde kullanimi
bozuklugu (kotiiye alkol kullanimi dahil) veya ruh sagligi bozuklugu (6rn., major depresyon)
olan bireylerde bu riskler artar. Ergenlerde ve ayrica yashilarda dekstrometorfan katiye
kullanimi1 vakalar1 bildirilmistir. Ergenlerde ve geng eriskinlerde ve uyusturucu veya
psikoaktif madde kullanimi 6ykiisii olan hastalarda 6zellikle dikkat edilmesi 6nerilir.

Siddetli cilt reaksiyonlari: Psddoefedrin igeren {irtinlerle akut jeneralize ekzantematoz
pustiiloz (AGEP) gibi siddetli cilt reaksiyonlar1 meydana gelebilir. Bu akut piistiiler dokiinti,
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tedavinin ilk 2 giinii i¢inde atesle ve yaygin 6demli eritem tizerinde ortaya ¢ikan ve esas
olarak deri kivrimlari, govde ve ist ekstremitelerde lokalize olan ¢ok sayida, Kiigiik,
cogunlukla folikiiler olmayan piistiillerle ortaya c¢ikabilir. Hastalar dikkatle izlenmelidir.
Ates, eritem veya ¢ok sayida kiigiik piistiil gibi belirti ve semptomlar gozlenirse, bu ilacin
uygulanmasi kesilmeli ve gerekirse uygun 6nlemler alinmalidir.

Tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalig1 bulunanlarda kullanimindan kaginilmalidir.

Hasta doktor tarafindan baska sekilde belirtilmedikge agri kesicilerin diizenli olarak uzun
stireli kullanilmamasi gerektigi konusunda uyarilmahdir.

Yetersiz beslenme ya da uzun siireli aghk durumunda 4 g’lik giinlik dozun asilmasi
hastalarin hepatotoksisite egilimini artirabilir.

3-5 giin i¢inde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danismasi 6nerilir.

Perhiz durumunda kullanilmamalidir.
Solunum gii¢liigli durumlarinda kullanilmamalidir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri kullanimi sirasinda ya da kullanimini takip eden 2 hafta
stiresince kullanilmamalidir.

Ameliyat durumunda tedavinin birka¢ giin 6nceden durdurulmasi Onerilir. Halojenli
anestetiklerin kullanilmasi, hipertansif kriz riskini artirir.
Tasikardi veya palpitasyon gelisen duyarl hastalarda, tedavi durdurulmalidir.

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

Parasetamol igeren diger ilaclarin BENICAL COLD ile es zamanli kullanimindan
kacinilmalidir. Parasetamol igeren baska ilaglarla birlikte kullanimi doz asimina neden
olabilir. Parasetamol doz asimi sonuglart karaciger nakli ya da oliime kadar varabilen
karaciger yetmezligine yol agabilir. Parasetamol i¢eren ve agri kesici, ates diisiiriicli, grip ve
nezle semptomlarin1 giderici ya da uykuya yardimci ilaglar ile birlikte kullanilmasi
Onerilmez.

Parasetamol, psodoefedrin hidrokloriir ve dekstrometorfan hidrobromiir i¢eren diger ilaglarin
BENICAL COLD Film Kapli Tablet ile es zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari 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
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Metoklopramid ve domperidon gibi mide bosalmasini hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha
hizli emilmesine ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizli baslamasina neden olabilir.

Kolestiramin kullanim ile parasetamol absorpsiyonu diiser. Bu nedenle maksimum analjezik etki
igin 1 saat icerisinde iki ilag ayn1 anda kullanilmamalidir.

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin vb.) veya
rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiikksiyonuna sebep olan ilaglarin tek
basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla es zamanl kullanimi Karaciger
hasarina yol agabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde, terapotik dozlarda bile parasetamol alinmasi da
karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin yarilanma
omriini uzatabilir ve dolayistyla bu ilacin toksiste riskini arttirabilir.

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
ve kanama riskinde bir artiga neden olabilir. Bundan dolay1 oral antikoagiilan kullanan hastalar,
tibbi denetim ve kontrol almadan uzun siireli parasetamol kullanmamalidir.

Varfarin ve diger kumarinlerin antikoagiilan etkisi uzun siireli parasetamol kullaniminda artarak
kanama riskine yol agabilir; kisa siireli kullanimda belirgin etki beklenmez. Bundan dolayi, oral
antikoagulan 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 azidotimin (AZT-zidovudin) es zamanli kullanilmasi nétropeni egilimini arttirir.
Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikga, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Birden fazla agn kesiciyle kombinasyon tedavisinden kagiilmasi onerilmektedir. Bunun hastaya
ekstra bir fayda sagladigin1 gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen etkilerde artisa yol
acar.

St. John’s Wort (Hypericum perforatum- sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini azaltabilir.
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Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hizi azalabilir.

Doz asiminda parasetamol Kkaracigerde harabiyeti risk tasir ve parasetamoliin toksisitesi;
karacigerde toksik etki yaratabilecek diger ilaglarla birlikte kullanildiginda, kronik alkolizmde
veya a¢ kalmis hastalarda artabilir.

Psoédoefedrin:

MAOTI'ler velveya RIMA'lar: Psodoefedrin, vazokonstriktor o6zelliklerini a-adrenerjik
reseptorleri uyararak ve noradrenalini néronal depolama alanlarindan uzaklagtirarak gosterir.
Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI'ler) sempatomimetik aminlerin metabolizmasini
engellediginden ve adrenerjik sinir uglarinda salinabilir noradrenalin deposunu arttirdigindan,
MAOTI'ler psddoefedrinin bask: etkisini giiglendirebilir. BENICAL COLD hipertansif kriz
riskinin artmasi nedeniyle monoamin oksidaz inhibitorleri alan hastalarda veya tedaviyi
biraktiktan sonraki 14 giin i¢inde, sempatomimetik ilaglar ve bazi seratonerjik ilaglarla
birlikte kullanilmamalidir.

Trisiklik antidepresanlar (antikolinerjik ilaglarin etkilerini arttirir), istah bastirici ilaglar,
sempatomimetik ajanlar (dekonjestanlar, istah bastiricilar ve amfetamin benzeri
psikostimiilanlar gibi) ve sempatomimetik aminlerin katabolizmasin1 etkileyen monoamin
oksidaz inhibitorleri ile beraber kullanilmasi bazen kan basincinin yiikselmesine sebebiyet
verebilir. Psddoefedrin icermesinden dolayr BENICAL COLD, bretilyum, betanidin,
guanetidin, debrizokin, metildopa, alfa ve beta adrenerjik blokor ilaglar gibi sempatik
aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaglarin etkisini kismen tersine gevirir (bkz. Bolim 4.4).
Kardiyak glikozidler disritmi riskine, ergo alkoloitleri (ergotamin ve metisergit) ise ergotizm
riskine sebep olabilir.

Anestezik ajanlar: Kloroform, siklopropan, halotan, enfluran veya izofluran gibi halojenli
anestezik ajanlarla es zamanli kullamm, ventrikiiler aritmileri tetikleyebilir veya
kotiilestirebilir.

Oksitosin: Hipertansiyon riski.

Moklobemid: Hipertansif kriz riski.
Dekstrometorfan
Mlag-Ilag Etkilesimleri

Monoamin oksidaz (MAQ) inhibitérleri:

MAUO inhibitérleriyle es zamanli kullanim; mide bulantisi, koma, hipotansiyon, bacaklarda
titreme, kas spazmlar1 ve hiperpireksiyi igeren semptomlarla seyreden serotonin sendromu
riskindeki artigtan dolay1 kontrendikedir ve kalp krizi veya 6liime neden olabilir.

(llag 6rnekleri: Klorjilin, iproniazid, izokarboksazid, linezolid, moklobemid, nialamid,
parjilin, fenelzin, prokarbazin, rasajilin, selejilin, toloksaton, tranilsipromin).
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MAO inhibitérleri ile tedavi goren kisilerde BENICAL COLD kullanimu igin ilag kesildikten
sonra 14 giin gegmesi gerekir.

Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI):

SSRI’lerle es zamanli kullanim; mide bulantisi, koma, hipotansiyon, bacaklarda titreme, kas
spazmlar1 ve hiperpireksiyi i¢eren semptomlarla seyreden serotonin sendromu riskindeki
artistan dolay1 kontrendikedir ve kalp krizi veya oliime neden olabilir (ilag ornekleri:
Paroksetin, fluoksetin, sertralin, sibutramin).

Bu durum, ozellikle bazi antidepresanlar (bazi serotonin geri alm inhibitorleri, MAO
inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar) ve H2-reseptor antagonistleri (simetidin ve ranitidin)
icin gegerlidir.

Greyfurt suyu veya diger CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte alinmasi, dekstrometorfanin
biyoyararlanimin1  emilimini ve atilhmini arttirabilir.  Bireysel —metabolik fenotip
varyasyonlari, etkilerinin derecesini etkiler. Alkol dekstrometorfanin istenmeyen etkilerini
artirabilir.

CYP2D6 inhibitorleri:

Dekstrometorfan, CYP2D6 tarafindan metabolize edilir ve kapsamli bir ilk gecis
metabolizmasina sahiptir. Gliglit CYP2D6 enzim inhibitorlerinin birlikte kullanimi, viicuttaki
dekstrometorfan konsantrasyonlarini normalden ¢ok daha yiiksek seviyelere ¢ikarabilir. Bu,
hastanin dekstrometorfanin toksik etkileri (ajitasyon, konfiizyon, tremor, uykusuzluk, ishal
ve solunum depresyonu) ve serotonin sendromu gelisimi riskini artirir. Giigli CYP2D6
enzim inhibitorleri arasinda fluoksetin ve paroksetin, Kinidin ve terbinafin gibi SSRI'lar
bulunur. Kinidin ile eszamanli kullanimda dekstrometorfanin plazma konsantrasyonlar1 20
kata kadar yiikselmistir, bu da maddenin MSS yan etkilerini arttirmistir. Amiodaron,
flekainid ve propafenon, sertralin, bupropion, metadon, sinakalset, haloperidol, perfenazin ve
tioridazin de dekstrometorfan metabolizmasi iizerinde benzer etkilere sahiptir. CYP2D6
inhibitorleri ve dekstrometorfanin birlikte kullanilmasi gerekiyorsa, hasta izlenmeli ve
dekstrometorfan dozunun azaltilmasi gerekebilir. Dekstrometorfan ve CYP2D6’y1 inhibe
ettigi bilinen ilaglarin birlikte uygulanmasi, yiiksek dekstrometorfan konsantrasyonlarina
neden olabilir. (inhibitér oldugu bilinen ilag o6rnekleri: kinidin, paroksitin, haloperidol,
paroksetin, fluoksetin)

Mukolitik ajan:
Asetilsistein veya guaifenesin gibi mukolitik ajanlarla es zamanli uygulama salgi
azalmasina neden olabilir.

SSS depresanlari (6r. hipnotikler, sedatifler, sakinlestiriciler, anti-anksiyete ajanlari):

Dekstrometorfanla birlikte kullanildiginda bu ajanlarin etkileri artabilir. Siklopropan, halojen
ya da benzeri halojenli analjezik maddelerde ameliyata girecek hastalarda kullanimdan
kaginmalidir. Dekstrometorfan, alkol, antihistaminikler, psikotropikler ve diger MSS depresan

ilaglarla birlikte uygulandiginda ilave MSS depresan etkileri gosterebilir.
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Dekstrometorfan, penisilin, tetrasiklin, salisilat ve yiiksek oranda sodyum ve potasyum iyodiir
ile gecimsizdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popitilasyonun kullanimina dair bir veri mevcut degildir.

46  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Iag kullanildig: siirece gebelikten korunmak icin gerekli énlemler alinmalidar,

Gebelik donemi
BENICAL COLD, gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve / veya embriyonal / fetal gelisim ve / veya
dogum ve / veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Simdiye kadar dekstrometorfanda iyi bilinen herhangi  bir teratojenik etki tespit
edilmemistir. Bununla birlikte, diger dekstrometorfan tirii maddelerin fetusun beyin
gelisimini etkiledigi  bilinmektedir. Dekstrometorfanin dogumdan oénce uygulanmasiyla,
yenidoganda solunum baskilayici etkisi gz ardi edilemez.

Ilag, ancak saglayacagi yararin fetiis iizerindeki olasi riskten daha 6n planda oldugu
durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Parasetamol ve psddoefedrin anne siitiine geger. Parasetamoliin anne siitiindeki
konsantrasyonu, annenin plazmasindaki anlik konsantrasyonuna benzerdir. Ancak, emen
¢ocuk i¢in sakincalar1 bilinememektedir. Dekstrometorfan ve metaboliti olan dekstorfan anne
siitiine ¢cok az miktarda geger. Ancak, emzirme déneminde BENICAL COLD kullaniimasi
onerilmez.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Siklooksijenaz/prostoglandin sentezini inhibe eden ilaglarin, oviilasyon iizerine etki ederek
kadin fertilitesine zarar verdigi tizerine limitli kanit vardir. Bu durum tedavinin
sonlandirilmasi ile diizelir. Parasetamol prostoglandin sentezini inhibe ettiginden, fertiliteyi
inhibe etmesi olasidir ancak bu durum ortaya konmamastir.
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Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye
neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. insanlarda fertilite {izerindeki
etkisini aragtiran yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bazi ¢alismalarda nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglarin fertilite {izerine engelleyici etkisi oldugu bildirilmekle birlikte
kesin sonuca varilmamustir.

4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Reaksiyon yetenegini etkileyebilecegi i¢in uzun siireli parasetamol kullanimi halinde veya
ilacin alkol ile birlikte kullanilmas1 halinde arag-makine kullanimi ve/veya dikkat gerektiren
islerin yapilmasi sakincali olabilir. Bu konuda hasta uyarilmalidir.

Bazi hastalarda parasetamol kullanimina bagli olarak bas donmesi veya somnolans
gortiilebilir. Parasetamol kullanan hastalarin uyanik kalmalarini gerektiren faaliyetler
sirasinda dikkatli olmalari gerekmektedir.

Bu ilag biligsel islevi bozabilir ve hastanin giivenli bir sekilde ara¢ kullanma yetenegini
etkileyebilir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Listelenen istenmeyen etkiler spontan raporlara dayanmaktadir. Spontan olarak rapor edilen
vaka hacmi, gergek siklik bilgisini dogru bir sekilde temsil etmemektedir.

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

Parasetamol

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Cok miktarda alindiginda anemi, methemoglobinemi, uzun siireli kullanimda
hemolitik anemiye bagli trombositopeni, trombositopenik purpura, 16kopeni, nétropeni ve
pansitopeni gibi kan sayimi degisiklikleri

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

Cok seyrek: Agranulositoz

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik reaksiyon veya anafilaktik sok
Cok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immun trombositopeni

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, somnolans, parestezi
Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimiilasyonu, ensefalopati, insomnia, tremor
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Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygm: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Bronkospazm ve analjezik astim sendromu da dahil astim

Gastrointestinal hastaliklar

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

Seyrek: Ishal

Hepatobilier hastahklar

Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk

Cok seyrek: Hepatik disfonksiyon

Bilinmiyor: Karaciger bozuklugu, hepatit, doza bagl karaciger yetmezligi, karaciger nekrozu
(6liimle sonuglanan).

Deri ve deri alti doku hastalhiklar

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

Cok seyrek: Ciddi deri reaksiyonlar

Bilinmiyor: Kizariklik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapotik dozlarmi takiben nefrotoksik etkileri yaygin
degildir. Uzun siireli uygulamada papiler nekroz bildirilmistir.

Bilinmiyor: Ozellikle doz agimi durumunda bobrek hasari

Dekstrometorfan

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Ilgili laboratuvar ve klinik belirtilerle asir1 hassasiyet ve anafilaktik reaksiyon
astim sendromu, potansiyel olarak cildi, solunum yollarini, gastrointestinal kanali ve
kardiyovaskiiler sistemi etkileyen ve dokiinti, trtiker, 6dem, prurit ve kardiyo-respiratuvar
distres dahil hafif ila orta diizey reaksiyonlar igerir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Istahsizlik

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Uykusuzluk, anksiyete, sinirlilik, haliisinasyonlar (6zellikle cocuklarda)

Bilinmiyor: Ajitasyon, ilag bagimliligi. Onerildigi gibi kullanildiginda gorsel haliisinasyon ve
konfiizyon meydana gelebilir. Asir1 doz kullanimda ¢ok daha belirgin advers etkiler goriiliir.

13/26



Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Sersemlik, uyusukluk
Bilinmiyor: Bas donmesi, uyku hali, psikomotor hiperaktivitesi, nobet

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Hipertansiyon, aritmi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bronkokonstriiksiyon, Dispne
Bilinmiyor: Solunum depresyonu

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, mide agrisi, kabizlik, diyare
Bilinmiyor: Kusma, abdominal rahatsizlik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Burunda kuruluk, dokiintd, tirtiker, prurit, eritem, alerjik dermatit, anjiyoddems-

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Idrar yapmada zorluk (daha cok prostat hipertrofisinde)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Ilag yoksunluk sendromu

Psodoefedrin

Klinik galisma verilerinden elde edilen psddoefedrinin giivenliligi, allerjik rinitli hastalarda
burun tikanikliginin tedavisi veya soguk algmligi veya dogal bir soguk alginligindan sonra
siniis semptomlarinin/enfeksiyonunun énlenmesi igin 6 randomize, plasebo kontrollii tek doz
klinik ¢aligma ve 6 randomize, plasebo kontrollii coklu doz klinik ¢aligmadan elde edilen
verilere dayanmaktadir. Tablo 1, klinik ¢alisma ve pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen
advers olaylari igerir. Klinik deneylere dahil edilen advers olaylar, birden fazla olayin rapor
edildigi ve insidansin plasebodan daha yiiksek oldugu ve hastalarin %1'inde veya daha
fazlasinda meydana gelen olaylardir.

Endokrin hastaliklari
Bilinmiyor: Tiroid bezinin aktivitesinde hafif bir artis, hepatik enzim artisi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Yorgunluk, telas hali, ajitasyon
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Seyrek: Haliisinasyon (6zellikle ¢ocuklarda) paranoid deliizyon, huzursuzluk, eksitabilite
Bilinmiyor: Ofori

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Sersemlik, uyku bozukluklari, bas dénmesi, bas agrisi, huzursuzluk, uykusuzluk,
midriyasis, kas zayiflig1 ve tremorlar

Bilinmiyor: Irritabilite, anksiyete, serebrovaskiiler olay, parestezi, Posterior Geri Déniisiimlii
Ensefalopati Sendromu (PRES) (bkz. Bolim 4.4), Geri Dontisimli  Serebral
Vazokonstriksiyon Sendromu (RCVS) (bkz. Boliim 4.4).

Goz hastahklan
Bilinmiyor: iskemik optik néropati

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Tagikardi, hipertansiyon, diger kardiyak disritmiler, prekardiyal agr1, palpitasyonlar,
ventrikiiler aritmi

Bilinmiyor: Miyokard enfarktiisii / Miyokard iskemisi

Vaskiiler hastahklar

Seyrek: Kan basinci artig*

*Sistolik kan basinci artis1 gozlenmistir. Terapotik dozlarda psddoefedrinin kan basinci
tizerindeki etkisi klinik olarak anlamli degildir.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Agiz kurulugu, mide sorunlari, bulanti
Bilinmiyor: Kusma, iskemik kolit

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Seyrek: Iritasyonlu veya iritasyonsuz deri dokiintiileri, hipersensitivite reaksiyonlari, diger
sempatomimetiklerle capraz reaksiyon, akut jeneralize ekzantemat6z piistiloz (AGEP),
alerjik dermatit**

*Pazarlama sonrast deneyimlerde; psodeefedrin igeren iiriinler in kullanim ile; ciddi bir cilt
reaksiyonu olan akut jeneralize ekzantematoz pistillozis (AGEP) izole vakalarda
raporlanmistir.

**Psddoefedrin  kullanim1 ardindan bronkospazm, anjiyoodem gibi sistemik belirtileri
olan/olmayan g¢esitli deri reaksiyonlar: bildirilmistir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Diziiri, erkek hastalarda iiriner retansiyon (6nceden mevcut bir prostatik
biiylime bu durumu hazirlayici bir faktor olabilir).
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk Onem
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 asim Ve tedavisi

Parasetamol:

Yetiskinlerde 10 gramdan fazla kullanilmasi halinde toksisite olasiligi vardir. Dahasi, asir
dozun zarar1 sirotik oOlmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiyiiktiir.
Cocuklarda asirt dozu takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger
hiicre hasar ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda
olan parasetamol yarilanma omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. 14C-
aminopirinden sonra 14CO2 atiliminda azalma bildirilmistir. Bu plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yarilanma Omrii veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
Ol¢iimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasar1 arasindaki iligkiyi
daha iyi gosterir.

Parasetamole bagl fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidans1 bagka nedenlerden
dolay1 fulminant 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 bildirilmistir.
Akut asir1 doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger
hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Parasetamol doz agimi sonuglari karaciger nakli ya da 6lime kadar varabilen karaciger
yetmezligine yol acabilir. Hepatik disfonksiyon ve karaciger toksisitesi ile birlikte cogu
zaman akut pankreatit de gozlenmistir. Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol
asir1 dozajinin sik goriilen erken semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asirt
dozajimin, dozla iligkili komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin
zamani 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin
icinde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Erken donemde belirgin semptom olmamasina karsin hasta hemen hastaneye
gonderilmelidir. Semptomlar bulant1 ve kusma ile sinirli olabilir ve doz agim1 siddetini ya
da organ hasar riskini yansitmayabilir. Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak
i¢in parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmay1
(gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben intravendz N-asetilsistein veya oral metionin
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vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif komiir ile konjugasyon yapilmissa
metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol konsantrasyonlari asir1 dozu
takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini belirlemek i¢in plazma
parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4 saat sonrasina kadar 6l¢iilmelidir. Ek tedavi
(ilave oral metionin veya intravenéz N-asetilsistein) kan parasetamol icerigi ve ilag
alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir.

Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlis1 olanlarda
veya kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50
diisiiriilmesi Onerilir, ¢linkli bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine karsi daha duyarl
olabilirler. Parasetamol asir1 dozajini takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi
tedavisi uzmanlik gerektirir.

Psodoefedrin:

Semptomlar: Psodoefedrinin  doz asiminda eksitasyon, huzursuzluk, haliisinasyon,
hipertansiyon ve aritmi gibi merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem semptomlari
ortaya ¢ikabilir. Siddetli olgularda psikoz, konviilziyon, koma ve hipertansif kriz gelisebilir.
Potasyumun hiicre disindan hiicre i¢ine kaymasi nedeniyle serum potasyum diizeyi diisebilir
(hipokalemi MSS stimiilasyonu). Hiperglisemi, uykusuzluk; sinirlilik, kaygi, ajitasyon,
coskulu ruh hali; Kkonflizyon, deliryum, ndbetler, tremor, intraserebral kanama dahil
intrakraniyal kanama, ¢ocuklarda uyusukluk, midriyazis, ¢arpinti, tasikardi, refleks
bradikardi, supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler, ritim bozukluklari, miyokard enfarktiisii,
hipertansiyon, kusma, iskemik bagirsak enfarktiisii, akut bobrek yetmezligi, idrara ¢ikmada
gliclik.

Tedavi: Solunum destekleyici ve koruyucu ve konviilsiyonlari kontrol edici 6nlemler
alinmalidir. Endike oldugu takdirde gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane kateterizasyonu
gerekebilir. Beta blokorler kardiyovaskiiler komplikasyonlart ve hipokalemiyi diizeltebilir.
Istenirse, psddoefedrin atilimimin hizlandirilmasi igin asit diiirezi veya diyaliz yapilabilir.

Dekstrometorfan:

Semptomlar: Dekstrometorfan doz asim1 yan etkiler boliimiinde liste halinde sunulana benzer
etkilere neden olabilir. Cok fazla asir1 dozu takiben ek semptom olarak bulanti, kusma, asiri
uyarilabilirlik, konfiizyon, kasilmalar, yorgunluk, sinirlilik ve huzursuzluk, sersemlik,
somnolans, nistagmus, Kkardiyotoksisite (¢arpmti, QTc uzamasi dahil anormal EKG
bulgularr), ataksi, distoni, gorsel halusinasyonlar, toksik psikoz komasi, konviilsiyon ve
solunum baskilanmasi, psikomotor hiperaktivitesi, nobetler ve ilag yoksunlugu
sendromugoriilebilir. Nadir durumlarda, dekstrometorfan doz asimi komaya ve beyin
hasarina neden olabilir. Cocuklarda ve ergenlerde izole asir1 doz vakalari 6liimciil olmustur.

Dekstrometorfan doz asimi tedavisi: Ozellikle solunum depresyonu varliginda nalokson ve
benzodiazepinlerin kramplar i¢in etkili panzehirler oldugu kanitlanmstir.
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Son bir saat i¢inde asir1 doz dekstrometorfan almis asemptomatik hastalara aktif komiir
verilebilir. Dekstrometorfan almis, uyku halinde ya da komada olan hastalarda, opioid doz
asimi tedavisi gibi olagan dozlarda nalokson diisiiniilebilir. Benzodiazepinler, nobetler ve
hipertermi i¢in harici sogutma igin kullanilabilir.

Kronik asir1 doz/kotiiye kullanim belirtileri ve semptomlari: Dekstrometorfan, yiiksek
dozlarda 6forik bir etkiye sahiptir ve bu da kronik asir1 doz veya kotiiye kullanima yol
acabilir. Ajitasyon, vertigo, solunum depresyonu, hipotansiyon, tasikardi, kas spazmlari,
ataksi gibi gesitli yan etkiler ve haliisinasyonlar ve biling degisikligigibi psikotik bozukluklar
bildirilmistir.

Yoksunluk semptomlart:

Klinik ¢alismalar dekstrometorfanin, kisa bir siire yiiksek deneysel dozlarda kullanildiginda
dahi fiziksel bagimlilik ya da tolerans artisina bagh gelisen etki kaybi yaratmadigini veya
yoksunluk semptomlarina neden olmadigimi dogrulamaktadir. Ancak giinliik, uzun siireli
kullanimla tolerans ve fiziksel bagimlilik gelisebilir. Dekstrometorfan igin hafif yoksunluk
semptomlart belgelenmistir ve bunlar arasinda huzursuzluk, kas veya kemik agrilari,
insomnia, diyare, kusma ve soguk basmasi yer almaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

51  Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdotik grup: Diger soguk algiligi preparatlari
ATC Kodu: RO5X

Parasetamol

Analjezik ve antipiretik etkilere sahiptir. Parasetamoliin terapdtik etkilerinin, siklooksijenaz
enziminin inhibisyonunun bir sonucu olarak prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglh
oldugu diisiiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenazdan daha etkili bir merkezi
siklooksijenaz inhibitorii oldugunu gosteren kanitlar vardir. Parasetamol bir para-aminofenol
tirevidir. Analjezik ve antipiretik etkisinin yani sira zayif antienflamatuvar etkisi vardir.
Analjezik etkisini esas olarak SSS iizerinde prostaglandin sentezini inhibe ederek, ayrica,
periferik olarak agri impulslariin olusumunu bloke ederek gosterir. Antipiretik etkisini ise,
deride kan akisinin artigi, terleme ve 1s1 kaybma neden olan periferik vazodilatasyon
olusturmak {izere hipotalamustaki termoregiilasyon merkezi iizerindeki etkisi yoluyla
gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Bu santral etki olasilikla hipotalamustaki prostaglandin
sentezinin inhibisyonu sonucu olusur.

Parasetamoliin analjezik ve antipiretik 6zellikleri vardir fakat sadece zayif anti-enflamatuvar
ozellikler gosterir. Bu durum; enflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek
seviyelerde hiicresel peroksitler icermesi ve bu hiicresel peroksidlerin paraesetamoliin
siklooksijenaz inhibisyonunu dnlemesiyle agiklanabilir.
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Psodoefedrin

Dogrudan veya dolayli sempatomimetik aktivite gosteren bir st solunum yolu
dekonjestanidir. Efedrinin stereoizomeridir, benzer etki gostermesine ragmen SSS tizerindeki
etkileri ve vazopressor yan (istenmeyen) etkileri onemli Gl¢lide azdir. Solunum yolu
mukozas1 tzerindeki alfa-adrenerjik reseptorler tizerinden vazokonstriksiyon yoluyla
dekonjestan etki  gosterir.  Bronkospazmlarin  rahatlatilmasi, brons mukozasmin
dekonjesyonunun saglar, solunum yollarinda olusan hiperemi, 6dem ve nazal konjesyonu
azaltir. Ayrica, sinus sekresyonunun drenaji artabilir ve Ostaki borusundaki tikanikligi
giderebilir.

Psodoefedrin, sistolik kan basincinin yiikseltilmesinde ve tasikardi yaratilmasinda efedrinden
onemli oranda daha az etkilidir ve merkezi sinir sisteminin uyarilmasinda da etkisi daha
diisiiktiir. Psodoefedrin, 4 saat siiren dekonjestan etkisine 30 dakika i¢inde ulasir.

Dekstrometorfan

Kuru oksiirige (tahris okstirtigii) kars: etkilidir.

Dekstrometorfan hidrobromiir, opioid olmayan, 6ksiiriigii santral sinir sistemindeki etkisiyle
baski altina alan (antitussif) ilaglardandir. Etki mekanizmasini medulla oblangatada bulunan
tizerindeki Oksiirtik merkezi lizerinde gosterir ve etkisi okstiriik refleksinin, santral sinir
sistemi reseptorlerinin duyarlilik esigini artirarak inhibisyonu seklindedir ve ekspektoran
etkisi yoktur. 10-20 mg’lik tek bir oral dekstrometorfan dozu 1 saat iginde antitussif etkisini
gosterir ve etkisi en az 4 saat siirer.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Parasetamol

Emilim:

Parasetamoliin absorpsiyonu baslica ince bagirsaklardan pasif difiizyon ile olur. Gastrik
bosalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin hiz sinirlayici bir basamaktir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonu formiilasyona baglh olarak genellikle oral uygulamadan
sonra 30 ila 90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk ge¢is
metabolizmasma ugradigi i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda tam olarak
bulunmaz. Eriskinlerdeki oral biyoyararlaniminin uygulanan parasetamol miktarina bagl
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’dur.
Terapotik dozlari takiben parasetamol plazma proteinlerine 6nemli oranda baglanmaz.
Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) erigkinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:
Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma 6mrii 1,5-2,5 saat arasindadir.
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Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metabolitleri tanimlanmistir.
Idrarla atilan majoér metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadar1
mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2ELl ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla
indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde
atihir. Biiyiik miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital
hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asiri
birikmesine yol agar. Bu da doz asimi durumunda gériilebilen hepatik nekroza yol acar.

Eliminasyon:
Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklagik 5 ml/dak/kg’dur.

Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baglidir, fakat pH’ya baglh degildir. Uygulanan
ilacin %4’ten daha azi degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terapdotik
dozun yaklasik %85-951 24 saat iginde idrar ile atilir.

Dogrusallik ve Dogrusal Olmayan Durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapdtik 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 tiikkenir; 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
Emilim:
Oral uygulama sonrasinda barsaktan emilimi hizli ve tamdir.

Dagilim:
Hem kan-beyin hem de plasenta engellerinden ge¢mektedir. Psédoefedrinin goriinen dagilim

hacmi (Vd/F) yaklasik 2,8 1/kg’dir

Biyotransformasyon:

Karacigerde hemen hemen hi¢ biyotransformasyona ugramaz. Ozellikle de
monoaminooksidaz tarafindan metabolizmasi s6z konusu degildir. Baz1 vakalarda %90°1 asan
oranlarda degismeden idrarla atilir. Psédoefedrinin plazma yarilanma 6mrii (t12) yaklasik 5,5
saattir. Erkeklerde psodoefedrin ¢ok az metabolize olur, yaklasik %90°1 degismeden idrarla
atilir. Yaklasik %1°1 karacigerde metabolize olur, N-demetilasyon ile norpsddoefedrine
dontigiir
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Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma 6mri 5,6-6,0’lik bir idrar pH’sinda 5-8 saat olarak olgiiliirken, pH

8,0’da 9-15 saat olarak bulunmustur.

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/dak/kg’dir. Sabit
eliminasyon hiz1 yaklasik 0,13 I/sa’dir. Idrar asitlendiginde psédoefedrinin idrar ile disart
atilma hizi artar. Bunun tersine, idrar pH'1 arttik¢a, idrar ile disar1 atilma hiz1 azalir. Bobrek
yetmezligi psodoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir.

Zay1if bir temelde, bobrekten atilim diizeyi idrarin pH’ina baghidir. Diisiik idrar pH’inda,
tiibiiler geri emilim minimaldir ve idrar akis hiz1 ilacin klerensini etkilemez.

Yiiksek pH’da (>7,0), psédoefedrin yaygin sekilde renal tiibiilde geri emilir ve renal klerens
idrar akis hizina baglidir.

Dekstrometorfan

Emilim:

Biyotransformasyonu ¢ok hizli gergeklesir. Dekstrometorfan metabolizmasindaki bireysel
farkliliklar nedeniyle, farmakokinetik degerleri olduk¢a degiskendir. Terapétik dozlarin oral
kullanimi1 sonrasinda metabolize olmamis ilacin plazma konsantrasyonu c¢ok diisiik
seyrettiginden (<0,01 mikrogram/ml), ilacin yarilanma-omrii tam olarak olglilemez.
Levometorfana metabolizmasi s6z konusu degildir. Ana metabolit olan dekstrometorfan, 15
dakika i¢inde kanda saptanabilir ve 1-2 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasir. 20
mg dekstrometorfan dozunun alinmasini takiben saglikli goniilliilerde, uygulamadan 2,5 saat
sonra Cmaks litrede <1 mikrogramdan 8 mikrograma degiskenlik gostermistir.

Dagilim:
Dokulardaki dagilim: hizlidir. Plasenta engelinden geger.

Biyotransformasyon:

Dekstrometorfan oral alimi takiben karacigerde hizli ve genis Olgiide ilk gegis
metabolizmasina ugrar. Insan goniilliillerde genetik olarak kontrol edilen o-demetilasyon
dekstrometorfan farmakokinetiginin baslica determinantidir. Bu oksidasyon siirecinin farkli
fenotipleri vardir ve bu denekler arasinda olduk¢a degisken bir farmakokinetige yol agar.Ana
metabolitler, dekstrorfan ve dekstrorfanin glukuronat ve siilfat ester formlaridir. Bunun
disinda idrarda ti¢ metoksimorfinan ve ti¢ hidroksimorfinan saptanir.

Dekstrorfan baslica metabolit olup antitussif etkisi de vardir.

Eliminasyon:
Yaklasik 6,5 saatlik eliminasyon yarilanma 6mrii sahip dekstrometorfan ve metabolitlerinin

%85’inden fazlasi1 idrarla atilir. Metabolize olmayan dekstrometorfan, ti¢ demetillenmis
morfinan metabolitiyle beraber: dekstrorfan (3-hidroksi-N-metilmorfinan olarak da bilinir.),
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3-hidroksimorfinan ve 3-metoksimorfinan idrardaki konjugasyon {irlinleri olarak bilinir.
Degismemis ilag ve antitussif 6zellige sahip metabolitler idrarla viicuttan atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

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

Bobrek yetmezligi artmis psédoefedrin plazma diizeylerine yol acar.

Psodoefedrin ile bobrek yetmezliginde yapilmis spesifik galisma yoktur. Ancak ¢esitli
derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda 60 mg psddoefedrin + 8 mg akrivastin
kapsiillerinin tek doz uygulamasini takiben orta siddetli ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda saglikli goniillillere nazaran psddoefedrin C maks degeri 1,5 misli artmistir. T
maks degeri bobrek hastalarinda degismemistir. Yarilanma omrii, saglikli goniilliilere
nazaran hafif ve siddetli bobrek yetmezliginde sirastyla 3-12 misli artmastr.

Karaciger yetmezligi:

Parasetamol i¢in hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma 6mrii
normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde 6nemli derecede uzar
(yaklasik % 75). Bununla beraber, yarilanma émriiniin uzamasinin klinik 6nemi agik degildir,
¢linkii karaciger hastaligi olan hastalarda ila¢g birikmesi ve hepatotoksisite oldugu
kanitlanmamis ve glutatyon konjugastonu azalmamistir. Kronik stabil karaciger hastaligi olan
20 hastaya 13 giin giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol
acmamistir. Hafif karaciger hastalarinda 6nerilen dozlarda alindiginda parasetamoliin zararl
oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli Kkaraciger hastaliginda, plazma
parasetamol yarilanma 6mrii 6nemli derecede uzamustir.

Hepatik yetmezligi olan hastalarda psddoefedrin ile yapilmis spesifik ¢caligsma yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Parasetamol i¢in gen¢ ve yash saglikli denekler arasinda farmakokinetik parametrelerde
gozlenen farklhiliklarin klinik olarak 6nemli oldugu diisiinilmemektedir. Bununla beraber
serum parasetamol yarilanma Omriiniin belirgin derecede arttirdigi (yaklasik % 84) ve
parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yasli hastalarda saglikli geng kisilere nazaran
azaldigini (yaklasik % 47) diisiindiiren kanitlar vardir.

Yasli hastalarda 60 mg psodoefedrin + 8 mg akrivastin uygulanmasini takiben psédoefedrin
icin gorilen tiy» saglikli goniillillerdekinin 1,4 kati olmustur. Goriinen CI/F saglikli
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goniilliilerdekinin 0,8 kati1 olmustur ve Vd/F degismemistir. BENICAL COLD tablet ile
yaslilarda yapilmis spesifik bir ¢alisma yoktur.

Pedivatrik popiilasyon:

Calismalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas arasindaki ¢ocuklarda
parasetamol major metabolitinin parasetomol siilfat oldugunu gostermistir. Yetiskinlerdeki
ve 12 yas ve tizeri ¢ocuklardaki veriler, major metabolitin glukuronid konjugati oldugunu
gostermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel eliminasyon hizinda veya idrara gegen
toplam ilag miktarinda yasa iliskin dnemli farkliliklar yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Psddoefedrin hidroklortir

Mutajenite: Bakteri ve memelilere yapilan in vivo ve in vitro tahlillerinde psddoefedrinin
genotoksik olmadigi saptanmastir.

Karsinojenite: Psodoefedrinin karsinojenik potansiyeli olup olmadigi hakkinda yeterli bilgi
yoktur.

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

Psodoefedrin irreversibl herhangi bir organ toksisitesine neden olmaz, teratojenik ve
karsinojenik degildir. Yetiskinlerde akut doz asimi belirgin tasikardi ve sistemik
hipertansiyona yol agar. Cocuklarda ise akut doz asimu ile hipertansiyon degil ama tasikardi
bildirilmistir.

Genel olarak bakildiginda psédoefedrin nazal dekonjestan olarak oOnerilen dozlarda
kullanildiginda iyi tolere edilir ve giivenlidir. Ciddi doz agimlarinda bile irreversibl herhangi
bir toksisite olusturmaz.

Dekstrometorfan hidrobromiir

Dekstrometorfanin biiyiik miktarlarda uzun siire alinmasiyla bile, santral sinir sistemi ya da
herhangi diger organ sistemlerinde irreversibl toksisitesi oldugunu gosteren bir bulgu
bulunmamaktadir. Mevcut verilere gore dekstrometorfan, teratojenik, mutajenik ya da
karsinojenik degildir.

Hayvanlardan elde edilen bulgularin insan tedavisine uygun olduguna dair higbir klinik kanit
yoktur. Dozlama ve ilag metabolizmasindaki farkliliklar hayvanlardan elde edilen verilerin
insan verilerine ekstrapolasyonunu giiclestirmektedir.

Siganlarda oral LDsg degerinin 149 mg/kg oldugu belirtilmistir. Siganlardaki akut oral
toksisite semptomlari ataksi, solunum zorlugu, postural degisiklikler, letarji ve lakrimasyonu
igerir.
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Hayvan g¢alismalarinda etkili oksiiriik baskilayict dozlarda ataksi, letarji veya somnolans
gozlenmemistir. Ayrica, kobaylarda diisiik veya orta araliktaki dozlarda hig¢bir solunum
baskilanmasi goriilmemistir; ¢cok yiiksek intraven6z dozlarda tavsan, kedi ve kopeklerde
solunum depresyonu meydana gelir. Diisiik veya orta dozlarda (kedi) bronkospazm veya
siliyer aktivite inhibisyonu goriilmemistir.

Dekstrometorfanin siganlarda gebelikten once ve gebelik sirasinda ve tavsanlarda gebelik
sirasinda 50 mg/kg/giin doza kadar oral uygulamasi tireme veya fetiis gelisimi tizerinde higbir
zararli etkide bulunmamustir.

Ayrica, dekstrometorfanin etkin metaboliti dekstrorfanin iyi bir antitussif aktivite ve genel
olarak ana bilesige kiyasla daha diisiik bir toksisite profili sergiledigi gosterilmistir.

Parasetamol

Akut toksisite:

Parasetamol, kobaylar i¢in oral uygulama sonrasinda hafif toksiktir. Fare ve yeni dogmus
sicanlarda 6nemli oranda daha yiiksek toksisitenin nedeni, muhtemelen maddenin faredeki
farkli metabolizmasi ve yeni dogan si¢anlarda hepatik enzim immatiiritesidir. Daha yiiksek
dozajlarin kopek ve kedilere uygulanmasi: kusmaya neden olarak bu tiirler i¢in bir oral LDsg
degerinin belirlenmesini imkansizlagtirmistir.

Kronik toksisite:

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye
neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Toksik dozajlarin uygulanmasini
takiben test hayvanlari kiloda daha yavas bir gelisim, daha sik diiirez, asidiiri, dehidrasyon ve
enfeksiyonlara yatkinlikta artis gostermistir. Otopsi sirasinda abdominal organlarin
pletorasinda, bagirsak mukozasmin irritasyonunda ve erkek hayvanlarda inhibe edilmis
spermatogenezle testikiiler atrofide artis gozlenmistir. Toksikolojik hedef organlar, 100
giinliik ¢alismada sican karacigeri ve bdbrekleridir. Insanlar acisindan, giinliik dozla iliskili
olarak yaklasik 7 ve tek dozla iliskili 43 giivenlik faktorii, en fazla 10 giinliik bir tedavi stiresi
i¢cin hayvan verilerinden hesaplanmistir.

Mutajenik ve tiimorojenik potansiyel:

Sicanlarda hepatotoksik doz diizeylerinde, dogrudan DNA hasari olarak degil
hepatotoksisite/miyelotoksisitenin  dolayli bir sonucu olarak agiklanan potansiyel
genotoksisite goriilmiistiir. Bu nedenle, bir esik dozu varsayilabilir. 2 yillik ¢aligsmada, 6.000
ppm’ye kadar diyet alan erkek sicanlarda parasetamoliin karsinojenik aktivitesiyle ilgili
herhangi bir kanit bulunmamistir. Mononiikleer hiicre 16semisi insidansindaki artisa dayali
olarak disi sicanlarda bazi karsinojenik aktivite kanitlar1 goriilmistiir. 2 yillik ¢aligsmada,
6.000 ppm’ye kadar alan farelerde parasetamoliin karsinojenik aktivitesiyle ilgili herhangi bir
kanit bulunmamustir.
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Ureme toksisitesi:

Insanlarda kapsaml: kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
bulunmustur. Parasetamol siklikla gebelik sirasinda, gebeligin seyrinde veya dogmamis
bebekte herhangi bir negatif etki yaratmadan kullanilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

- Laktoz (inek)

- Mikrokristalin seliiloz

- Sodyum nisasta glikolat

- Misir nisastasi

- Povidon K30

- Magnezyum stearat

- Hidroksipropil metilseliloz

- Etilseliiloz dispersiyonu (kat1 madde)
- Talk

- Titanyum dioksit

- Demir oksit sari

- Demir oksit siyah

6.2  Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 ay

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

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
BENICAL COLD PVC/aliiminyum blisterde, 20 adet film kapl tablet.

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

7. RUHSAT SAHIBI
Bayer Tiirk Kimya San.Ltd.Sti.
Umraniye / Istanbul

Tel: 0 216 528 36 00

Faks: 0 216 645 39 50
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8. RUHSAT NUMARASI
210/78

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 27.03.2007
Ruhsat yenileme tarihi: 03.05.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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