KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RINALEX 500 mg/25 mg/200 mg tek kullanimlik oral ¢zelti hazirlamak igin toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir sase;
Parasetamol......................cce.. 500 mg
Feniramin maleat...................... 25 mg
Askorbik asit (Vitamin C).......... 200 mg
igerir.

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilir) 1794,8 mg
FDC yellow No. 5 (E102, tartrazin) 0,2 mg

Yardimci maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sar1 renkte homojen goriiniislii graniiler toz iceren sase

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
15 yasindan itibaren soguk alginligi, rinit, nazofarenjit ve grip hastaliklarinin; burun akintisi,
gozlerde sulanma, hapsirma, bas agrisi ve ates gibi semptomlariin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Yetiskinlerde ve 15 yagsin iizerindeki ¢ocuklarda:

1 sase kullanildiktan sonra minimum 4 saatte bir tekrarlanabilir. Ancak 24 saatte 3 dozdan fazla
kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
Oral olarak uygulanir. Bir bardak suda ¢6ziilerek kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Parasetamol

Hafif-orta siddette karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanmilmalidir (Bkz. Ozel kullanim uyarilari ve oOnlemleri). Siddetli karaciger ve bdbrek
yetmezliklerinde ise kullanilmamalidir (Bkz: Kontrendikasyonlar).

Feniramin maleat

Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanima iliskin bilgi yoktur. Agir karaciger
yetmezIligi bulunan hastalarda doz azaltilmasi gerekebilir.
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Vitamin C
Uzun siireli ve yiiksek dozlarda Vitamin C kullaniminda asir1 okzalat atilimli renal yetmezlik
goriilebilir. Dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
15 yas ve tizerinde kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Parasetamol

Saglikli, hareketli yaslilarda normal yetiskin dozu uygundur, fakat zayif, hareketsiz yaslhlarda doz
ve dozlama siklig1 azaltilmalidir (Bkz: Farmakokinetik 6zellikler).

Feniramin maleat
60 yas ve lizerindeki kisilerde bas donmesi ve hipotansiyon olusabileceginden dikkatle
uygulanmalidir.

Vitamin C
Giinde iki ya da ti¢ kez 500 mg — 1000 mg kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Parasetamol, feniramin maleat, vitamin C ve diger bilesenlerinden herhangi birine asir1
duyarlig1 bulunanlarda,
Siddetli karaciger (Child Pugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmezliginde,
Hamilelikte, emziren kadinlarda,
Astim dabhil alt solunum yolu hastalig1 olanlarda,
Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri ile tedavi edilenlerde,
Hiperoksaliiri veya normal idrar pH’s1 ve oksaliiri ile birlikte goriilen bobrek tasi vakalarinda
bu ila¢ kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Parasetamol

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye ge¢ilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir
daha bu ilac1 veya parasetamol igeren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve dliimle
sonuclanabilen Stevens-Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut
generalize ekzantematoz piistiilloz (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 i¢in, yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger
fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <10 ml/dakika)
halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/risk oranini dikkatle degerlendirmesi gerekir.
Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Bir y1l boyunca giinliik terapotik parasetamol dozlar1 alan bir hastada hepatik nekroz ve daha kisa
stireli olarak asir1 doz kullanan bir hastada karaciger hasar bildirilmistir.
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12-48 saat i¢inde karaciger enzimleri yiikselebilir ve protrombin zamani uzayabilir. Ancak klinik
semptomlar dozun alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

Kronik giinliik dozlarda ve akut yiiksek dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Hepatotoksisite riskinden otiirti, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek 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.

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini
azaltan ilaclarin eszamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi ¢esitli durumlar
hepatik toksisite riskinde artiga yol agabilir.

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, hizl1 ve zorlanarak nefes alip vermek

e Mide bulantis1 ve kusma

e istahsizlik

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi bobrek hasarina neden olabilir.

Genelde, 6zellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol kullanilmasi,
kalic1 bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol acabilir.

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

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

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir
artisa yol acabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol iceren diger ilaglarin RINALEX ile eszamanli kullanimindan kagimilmalidir.

3-5 giin icinde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi onerilir.

Feniramin maleat

Bakiye idrara yol agan prostat hipertrofisi, semptomatik prostat hipertrofisi, dar acili glokom,
stenozlu peptik {lser, piloroduodenal obstriiksiyon, mesanenin boyun obstriiksiyonlari,
hipertiroidi, kardiyovaskiiler hastaliklar, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve
hipertansiyonda dikkatle kullanilmalidir.
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Feniramin maleat kullananlarda gérme bozukluklarina rastlanmasi ve dar acili glokomlarda goz ici
basincinin yiikselmesi miimkiindiir; béyle durumlarda hastalar bir g6z uzmani tarafindan kontrol
edilmelidir.

Vitamin C

Askorbik asidin yiiksek dozlari, iiriner okzalat seviyelerini yiikseltir ve bobrekte kalsiyum okzalat
taglarinin olusumuna sebep olabilir. Bobrek fonksiyonlari bozulmus olan veya bobrek tasi dykiisii
olan hastalar, bu etkiye daha duyarl olabilir.

Askorbik asit, demir absorbsiyonunu arttirdigindan yiiksek dozlar hemokromatoz, talasemi,
polisitemi, 16semi ya da sideroblastik anemili hastalarda tehlikeli olabilir. Asir1 demir yiiki
hastalig1 durumunda askorbik asit alim1 minimumda tutulmalidir.

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

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

Diyabetik hastalarda C vitamini kullanimi1 idrarda glukoz tayini testlerinde yanlis sonuglarin elde
edilmesine neden olur ancak kan sekeri diizeyi lizerine herhangi bir etkisi yoktur. Bu nedenle
diyabet testi yapmadan 2-3 giin 6nceden C vitamini alimi kesilmelidir.

Yiiksek dozda askorbik asitin tirik asit atilim1 tizerindeki etkisinden dolay1 hastalarda gut artritine
neden olabilir.

Askorbik asitin hizla ¢ogalan ve genis sekilde yayillmis tiimoérleri siddetlendirebildigi
diistiniilmektedir.

Laktoz icerdiginden, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz—
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Her bir sage 1794,8 mg laktoz igerir. Seker (diyabet) hastalarinda géz 6niinde bulundurulmalidir.

FDC yellow No.5 (E102, tartrazin) igerdiginden dolayi alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Parasetamol

Propantelin gibi mide bosalmasini yavaglatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayistyla parasetamoliin etkisinin daha geg ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

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

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaclar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan ilaglarin tek
basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanli kullanimi karaciger hasarina
yol acabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde, terapétik dozlarda bile parasetamol alinmasi da karaciger
hasarina neden olabilir.
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Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin yarilanma
Omriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamine bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol oynayan
enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tlirevleri arasindaki etkilesimler,
“uluslararas1 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.

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

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

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

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

St. John's Wort (Hypericum perforatum—sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini azaltabilir.
Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

Feniramin maleat
Santral etkili ilaglar (6rn. trankilizanlar, hipnotikler, sedatifler, anksiyolitik ilaglar ve opioid
analjezikler), noroleptikler, MAO inhibitorleri, alkoliin etkisini artirdigindan bu ilaglarla birlikte
kullanilmamalidir.

Vitamin C

Oral kontraseptifler C vitamininin serum diizeyini disiiriir. Asetilsalisilik asit, disiilfiram,
meksitetin, demir, fenitoin, barbitiirat ve tetrasiklin, C vitamininin idrar yoluyla atilimin arttirir.
Flufenazin ve varfarin ile etkilesmektedir.

Askorbik asidin yliksek dozlar1 asidik ilaglarin beklenmeyen renal tiibiiler reabsorbsiyonuna neden
olabilecek sekilde idrarin asidik olmasina yol acgar, asidik ilaglarin kan diizeylerini arttirarak
istenmeyen etkiler ortaya c¢ikarir. Bazik ilaglarin ise terapotik etkisinde azalmaya yol agacak
sekilde reabsorbsiyonunda azalma goriiliir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon
Veri yoktur.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Parasetamoliin dogurganlik iizerine etkisi olduguna dair kanit bulunmamaktadir.

Yine de ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda feniramin maleatin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Oral kontraseptifler askorbik asit serum diizeylerini diisiriir.

Gebelik donemi
RINALEX gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
RINALEX emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Parasetamol

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite iizerindeki etkisini
arastiran yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bazi1 caligmalarda non-steroidal antiinflamatuvar
ilaclarin  fertilite iizerine engelleyici etkisi oldugu bildirilmekle birlikte kesin sonuca
varilmamustir.

Feniramin maleat
Ureme yetenegi iizerine klinik ya da klinik dis1 calismalar mevcut degildir.

Vitamin C
Ureme yetenegi ve fertilite lizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkileri
RINALEX reaksiyon kabiliyetini azalttigindan ara¢/makine kullanilmamalidir. Ilacin alinig
zamani ve dozu hastanin ¢alisma zamanina ve tarzina uygun olmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Siklik siniflandirmasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Parasetamol
Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g’in iizerinde alinmasi durumunda
toksisite gortilmesi muhtemeldir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

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

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

Cok seyrek: Agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi

Cok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immun trombositopeni

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, somnolans, parestezi
Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimiilasyonu, ensefalopati, insomnia, tremor

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm

Gastrointestinal hastalhiklar

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

Seyrek: Ishal

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk

Deri ve deri alti doku hastahklar

Seyrek: Deri dokiintiisti, kasinti, iirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematdz piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil)

Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapdtik dozlarimi takiben nefrotoksik etkileri yaygin degildir.
Uzun siireli uygulamada papiller nekroz bildirilmistir.

Feniramin maleat

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Uyusukluk

Seyrek: Uyku hali, sedasyon, bas donmesi, koordinasyon bozuklugu, yorgunluk, konfiizyon,
rahatsizlik hissi, sinirlilik, titreme, iritabilite, uykusuzluk, 6fori, parestezi, nevrit, konviilsiyonlar.
Paradoksik etkiler daha ¢ok pediyatrik ve geriyatrik hastalarda gézlenmektedir.
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Goz hastaliklan
Seyrek: Bulanik gérme, diplopi.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Vertigo, kulak ¢inlamasi.

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon, bas agrisi, palpitasyon, tasikardi, ekstra sistoller.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Nazal mukozada kuruluk, farenjeal kuruluk, bronsiyal sekresyonun viskozitesinde artis
Seyrek: Burun tikanikligi.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulugu
Seyrek: Bulanti, kusma, anoreksi, diyare, konstipasyon.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Seyrek: Sik idrar yapma istegi, gii¢ idrar yapma, idrar retansiyonu.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Urtiker, anaflaktik sok, 1s18a duyarlilik, asir1 terleme.

Vitamin C
Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Glukoz-6-fostat dehidrogenaz (G6PD) eksikliginde hemoliz

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Cok seyrek: Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok seyrek: Bulanti, kusma, diyare, mide krampi

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Bilinmiyor: Flushing ya da kizariklik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Seyrek: Idrar yapmada giicliik
Bilinmiyor: Bobrek tas1 olusumu, hiperoksaliiri, diiirez

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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)

8/ 15


http://www.titck.gov.tr/

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Parasetamol

Yetiskinlerde 10 gramdan fazla kullanilmasi halinde toksisite olasiligi vardir. Dahasi, asir1 dozun
zarar sirotik olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiytiktiir. Cocuklarda asir1 dozu
takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte
parasetamol asir1 dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma dmrii
genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. '*C—aminopirinden sonra *CO> atiliminda azalma
bildirilmistir. Bu plazma parasetamol konsantrasyonu veya yarilanma dmrili veya konvansiyonel
karaciger fonksiyon testi 6l¢limlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasari
arasindaki iligkiyi daha iyi gosterir.

Parasetamole bagl fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan dolay1
bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolay1
fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda 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 gilinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler
bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol asir1 dozajinin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin, dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak igin parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun ig¢in, absorbsiyonu azaltmayi (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini
belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat sonrasina kadar
Olclilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol
icerigi ve ilag alimindan beri gecen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir.

Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50 diistiriilmesi
Onerilir, ¢linkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine karsi daha duyarli olabilirler.
Parasetamol asir1 dozajinmi takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezIligi tedavisi uzmanlik
gerektirir.

Feniramin maleat

Antihistaminiklerin yiliksek dozlarda kullanilmasi 6zellikle cocuklar i¢in tehlikelidir. Feniramin ile
zehirlenme halinde su semptomlar goriilebilir: Midriyazis, agizda kuruluk, tasikardi ve idrar
tutulmasi, yorgunluk, uyku hali, deliryum, bazen haliisinasyonlar ve iritabilite, adale kasilmalari,
rijidite (6zellikle cocuklarda), ¢cok defa kusma ile birlikte tonik-klonik konviilsiyonlar, viicut
1s1sinin yiikselmesi, solunum merkezinin baslangicta uyarilmasit ve daha sonra felci, dolasim
kollapsi, derin koma.
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Feniramin entoksikasyonunda solunumun desteklenmesi ve kalp dolasim fonksiyonunun
stabilizasyonu gibi ilk yardim tedbirleri derhal alinmalidir. Kusma spontan olarak olusmamissa,
ipeka surubu ile kusturulur. Kusmay1 takiben aktif komiir ve katartikler absorpsiyonu minimuma
indirmek i¢in verilir. Eger kusma saglanamamissa ilag alimini takip eden 3 saat i¢inde mide lavaji
yapilir.

Hipotansiyon tedavisinde vazopresorlerle tedavi yapilir (norepinefrin, fenilefrin, dopamin).
Epinefrin verilmemelidir, hipotansiyonu kotiilestirebilir.

Konviilsiyon olusmussa, diazepam dahil santral sinir sistemi depresanlar1 verilmemeli, intravendz
fenitoin kullanmilmamalidir. Ozellikle ¢ocuklardaki ates, soguk banyo ve diger benzeri yontemlerle
diisiiriilmelidir. Agir vakalarda hemoperfuzyon yapilabilir. Diiirezin artirilmasi ile feniramin itrahi
hizlandirlabilir; ancak bu sirada elektrolit ve sivi dengesi kontrol edilmelidir. Geregi halinde siit
cocuklarinda ve ufak ¢cocuklarda kan degistirilmeli veya kan temizlenmelidir.

Vitamin C
Nadiren de olsa yliksek dozlarda ditiretik etki ve/veya diyare goriilebilir. Ayrica okzalat kristalleri
olusumu da goriilebilir. Boyle durumlarda C vitamini alimini kesmek yeterlidir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger soguk alginligi preparatlari
ATC Kodu: RO5X

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapotik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagli oldugu
diistiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral siklooksijenaz iizerine
daha etkili inhibitér oldugunu gosteren kanitlar vardir. Parasetamoliin analjezik ve antipiretik
ozellikleri vardir fakat sadece zayif anti-inflamatuvar 6zellikler gosterir. Bu durum, inflamatuvar
dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde hiicresel peroksidler icermesi ve bu
hiicresel peroksidlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu 6nlemesiyle agiklanabilir.

Feniramin gii¢lii bir antihistaminiktir. Feniramin Hi-reseptdrlerini, histamine kompetitif ve geri
doniistimlii olarak antagonize etmektedir. Boylece diiz kaslarin kasilmasi ve kilcal damarlarda
permeabilitenin artmasi gibi histaminden ileri gelen etkiler ortadan kaldirilabilir.

C vitamini suda ¢ozlinen antioksidan 6zelligine sahip dnemli bir vitamindir. Viicudun C vitamini
stoklama miktar1 diisiik oldugundan dolayi, diizenli miktarlarda C vitamini alimi 6nem
kazanmaktadir. C vitamini (askorbik asit) ve metaboliti olan dehidroaskorbik asid C vitamininin
etkisini ortaya ¢ikaran bir reversibl redoks sistemini olustururlar. C vitamini eksikliginde ortaya
¢ikan en onemli bir tablo da skorbiit olayidir. Kollagen olusumuna bagh olarak skorbiit sikayetleri
olan yara iyilesmesi ve gecikmesi, kemik biiytimesindeki diizensizlikler, dentin ve damar frajilitesi
goriilmektedir. C vitamini kollajen iiretiminde de aktif rol oynamaktadir. Karnitin biyosentezi igin
de C vitamini 6nemlidir. Karnitin, yag asidinin mitokondrilere tasinmasinda ve bu sekilde de
enerji ortaya ¢ikmasinda rol almaktadir. Kaslarda goriilen giigsiizliik ve yorgunluk da karnitin
eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hayvan deneylerinde yapilan ¢alismalarda C vitamini,
kolestroliin arteriyoskleroza yol agmayan safra asitlerine doniismesinde rol oynamaktadir. C
vitamini eksikliginde glukokortikoid salinimi azalir ve buna bagli olarak viicudun strese karsi daha
zay1f bir reaksiyon ortaya c¢ikar. Askorbik asit bobrek iistli bezlerde bulunmaktadir ve kortizon
sentezini hizlandirmaktadir. Askorbik asit antioksidan 6zelligi sayesinde organizma ig¢in zararl
olan serbest radikalleri inaktif hale getirir. C vitamini antioksidan 6zelligi sayesinde retinaya zarar
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verebilecek serbest radikalleri inaktif hale getirerek koruma 6zelligine sahiptir. Askorbik asit
dengesinin korunmasi durumunda katarakt riski de anlamli 6l¢lide azalmaktadir. Askorbik asit
l16kosit  hareketliligini  arttirarak  bagisiklik  sisteminin  giliglendirilmesi faaliyetinde de
bulunmaktadir. C vitamininin interferon olusumunda rol oynadigi da diistiniilmektedir. Askorbik
asit gidalardan demir emilimini de saglamaktadir ve bu sekilde demir eksikligi anemisine kars1 bir
etki gostermektedir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler:

Parasetamol

Emilim:

Parasetamoliin absorpsiyonu baslica ince barsaklardan pasif transfer ile olur. Gastrik bosalma, oral
uygulanan parasetamol absorpsiyonu ic¢in hiz simrlayict 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 gec¢is metabolizmasina
ugradig i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolagimda tam olarak bulunmaz. Eriskinlerdeki oral
biyoyararlanimin uygulanan parasetamol miktarina bagli oldugu goriilmektedir. Oral
biyoyararlanimi 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 1/kg'dir.

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

Biyotransformasyon:

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 major metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin %10 kadar1 minor
bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2E1 ve CYP3A4) ile
reaktif bir metabolit olan asetamidokinona doniislir. Bu metabolit hizla indirgenmis glutatyon ile
konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde atilir. Biiyilik miktarlarda
parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler makromolekiillerine
kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1 birikmesine yol acar. Bu da doz asimi1
durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

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'ya bagh degildir. Uygulanan ilacin
%4'ten daha az1 degigsmemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terapdtik dozun
yaklasik %85-95'1 24 saat i¢inde idrar ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve nontoksik
konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon olusumunu
kolaylastiran ve tesvik eden) SH—donorleri deposu tlikenir; 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.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2—8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma dmrii normal
ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aynidir, fakat 824 saatler 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 bdbrek
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 hastalig1 olan hastalardaki ortalama plazma
yarilanma Omrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde onemli
derecede uzar (yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma émriiniin uzamasinin klinik énemi agik
degildir; c¢linkli karaciger hastaligi olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatoksisite 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 hastalifinda Onerilen dozlarda alindiginda parasetamoliin zararh
oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli karaciger hastaliginda, plazma parasetamol
yartlanma Omrii onemli derecede uzamustir.

Yaslhilarda farmakokinetik: Geng ve yaslt saglikli denekler arasinda farmakokinetik parametrelerde
gozlenen farkliliklarin klinik olarak 6nemli oldugu diistiniilmemektedir. Bununla beraber serum
parasetamol yarilanma Omriiniin belirgin derecede arttigin1 (yaklasik %84) ve parasetamol
klirensinin zayif, hareketsiz ve yaslh hastalarda saglikli geng kisilere nazaran azaldigini (yaklasik
%47) diistindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokinetik: Caligmalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas arasindaki
cocuklarda parasetamol majér metabolitinin parasetamol siilfat oldugunu gostermistir.
Yetiskinlerdeki ve 12 yas ve lizeri ¢cocuklardaki veriler, major metabolitin glukoronid konjugati
oldugunu gdstermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel eliminasyon hizinda veya idrara
gecen toplam ila¢ miktarinda yasa iliskin 6nemli farkliliklar yoktur.

Feniramin maleat
Emilim:
Ag1z yolundan alinan feniraminin biyoyararlanimi yaklasik % 100°diir.

Dagilim:
Dagilim hacmi 150 litredir.

Biyotransformasyon:

Iki ayr1 metaboliti tespit edilmistir. Biiyiik oranda sitokrom P—450 sistemiyle metabolize edilirler.
N-desmetilfeniramin plazmada ¢ok az miktarda bulunur ve buradan 15 ve 20 saatlik bir yarilanma
omrii ile (oral uygulamada) renal yoldan itrah edilir. N—didesmetilfeniraminin ise ancak idrarda
Olgiilebilir miktarlar1 bulunmustur.

Eliminasvon:

Idrarda tekrar bulunan feniramin oranmnin yiiksek olusu, bu maddenin baslica renal yoldan itrah
edildigini ve enterohepatik dolagiminin s6z konusu olmadigin1 géstermektedir. Oral yolla alinan
feniraminin total klirensi 87-144 ml/dak., renal klirensi 31-49 ml/dak.’dur.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Bilgi bulunmamaktadir.

Vitamin C

Emilim:

C vitamininin biiyiik bir bolimii bagirsagin iist kisminda sodyuma bagli olarak aktif transport
yoluyla, konsantrasyonun yiiksek oldugu durumlarda pasif difiizyon yoluyla emilir. 1 g’lik dozun
alimindan sonra emilen askorbik asit miktar1 yaklagik olarak % 50’den %15’e diiser, fakat emilen
madde miktar1 mutlak olarak artmaya devam eder.

Dagilim:
C vitamininin plazma proteinlerine baglanma oran1 yaklasik olarak %24’diir. Serum

konsantrasyonlart normal olarak 10 mg/I’dir. (60 pmol/l) 6 mg/I’'nin (35 pumol/l) altindaki
konsantrasyonlar, C vitamini aliminin yeterli miktarda olmadigini gosterir. 4 mg/l (20pumol/l)
altindaki konsantrasyonlar ise, vitamin aliminin yetersiz oldugunu gosterir. Klinik skorbiitte ise
serum konsantrasyonlar1 2 mg/I’nin (10 pmol/l) altinda olmaktadir.

Biyotransformasyon:
Askorbik asit, dehidroksiaskorbik aside ve dehidroaskorbik asit iizerinden de okzalik asite
metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:
1 g’lik askorbik asit dozunun agiz yoluyla verilmesinden sonra yar1 émrii 13 saattir. Ana atilim

bobrekler yoluyla olmaktadir. Yiiksek dozlarda diski yoluyla atilmaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Parasetamol

Akut Toksisite:

Parasetamoliin yetiskin si¢anlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmustir. Farelerde ve yenidogan siganlarda dnemli oranda daha fazla toksik olmasinin sebebi
ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmasi ve yenidogan
sicanlarda hepatik enzim sisteminin olgunlasmamis olmasidir.

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

Kronik Toksisite:

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

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli:

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

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek sicanlarda yapilan 2 yillik bir ¢alismada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesini iliskin herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre 16semisi
insidansinin artmasindan dolay1 disi sicanlarda bazi karsinojenik aktivite bulgular1 s6z konusudur.
Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir c¢alismada ise parasetamoliin
karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu saptanmamustir.
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Ureme Toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gozlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek hamileligin
seyri gerekse dogmamis ¢ocuk {izerinde herhangi bir olumsuz etki goriilmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

Feniramin maleat
Yapilan klinik oncesi ¢aligmalar feniraminin insanlarda yukarida belirtilen etkiler i¢in emniyetli
kullanilabilecegini gostermistir. Bu nedenle etkin madde uzun siiredir tedavide yerini almistir.

Vitamin C
Bildirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum sakkarin

Sitrik asit monohidrat

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilir)
Polivinil prolidon K30

Limon aromasi

FDC yellow No.5 (tartrazin, E102)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
RINALEX, kuse/LDPE/AI/LDPE folyo saselerde ambalajlanmaktadir. Her bir kutu 10 veya 20
adet sase igerir.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Berat Beran ilag¢ Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.
Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16 Atasehir/Istanbul
0216456 65 70 (Pbx)

0216 456 65 79 (Faks)

info@berko.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI
2025/223

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 26.06.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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