KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
DAYCOLD-HOT 500/10/15/100 mg sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Parasetamol 500 mg
Fenilefrin HCL 10 mg
Dekstrometorfan HBr 15mg
Askorbik asit 100 mg

Yardimc1 maddeler:
Pudra sekeri 4,475 mg
Kristal seker 9.557,5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Sage.
Sase i¢inde graniil

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DAYCOLD-HOT, bas agrisi, bogaz agrisi, konjesyon, siniizit ve siniizit agrilarinin dahil
oldugu grip, ates, titreme ve atesli soguk alginligi semptomlarinda, akut nazal nezlede ve
okstirtikte endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yaglilar, yetiskinler ve 12 yas tistli ¢ocuklar i¢in 4-6 saat ara ile 1 sage dnerilmektedir.
Giinde 6 saseden fazla kullanilmamalidir.

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

Doktor tarafindan 6nerilmedikge 12 yas alt1 cocuklarda kullanilmamalidir.
7 giinden fazla olacak kullanimlarda doktorunuza bagvurunuz.

Uygulama sekli:

DAYCOLD-HOT, agizdan kullanim igindir.

DAYCOLD-HOT sase icerigi bir bardaga bosaltilir ve bardagin yarisina kadar sicak su
eklenir, iyice karigtirildiktan sonra gerek duyuldugunda soguk su veya seker ilavesi ile igilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger fonksiyon yetmezliginde kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Doktor tarafindan onerilmedikg¢e 12 yas alt1 ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetiskinler i¢in 6nerilen doz kullanilmaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DAYCOLD-HOT,

Ilag etken maddelerinden herhangi birine kars asir1 duyarlilig1 olanlarda,

Hipertansif hastalarda veya son iki hafta icerisinde monoamin oksidaz inhibitorleri,
trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin geridoniisiim inhibitorii (SSRI) veya beta bloker
kullanan hastalarda,

Hepatik veya renal bozuklukta,

Diyabette,

Hipertiroidizmde,

Kardiyovaskiiler hastaliklarda,

Diger sempatomimetik dekonjestanlarin birlikte kullaniminda,

Feokromositomada,

Kapali agil glokomda,

Solunum bozuklugu olusma riski olan kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
DAYCOLD-HOT,

Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir.

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

Eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol igeren diger ilaclarla es zamanli kullanilmamalidir.

Hepatotoksisite riskinden otiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yliksek dozlarda ya
da daha uzun siireli alimmamalidir. Karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi <9) olan
hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi esnasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
seviyelerinde bir yiikselme meydana gelebilir.

Hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini azaltan, terapdtik dozlarda
parasetamolle es zamanli ilag kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi ¢esitli
durumlar hastada, hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.

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

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

e Okluzif vaskiiler hastalik (6r: Raynaud Fenomeni) veya asir1 miktarda sekresyonu olan
hastalarda ve prostat bezi biiyiimesi olan hastalarda DAYCOLD-HOT kullanilmadan 6nce
doktora danisilmalidir.

e DAYCOLD-HOT, diger sempatomimetikleri kullanan hastalarda kullanilmamalidir
(dekonjestanlar, istah bastiricilar ve amfetamin benzeri psikostimiilanlar gibi).

e Onerilen doz asilmamalidir.

e DAYCOLD-HOT, diger grip, soguk alginligi, oksiiriik ilaclar1 veya dekonjestan iiriinlerle
birlikte kullanilmamalidir.

e Atopik ¢ocuklarda histamin salinimi nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.

o Kronik Oksiiriikk, asttim veya akut astim ataklar1 olan hastalar veya asir1 miktarda
sekresyonun eslik ettigi oksiiriikten muzdarip hastalarda DAYCOLD-HOT kullanilmadan
once doktora danisilmalidir.

e Dekstrometorfanin alkolle veya diger merkezi sinir sistemi depresanlar1 ile kullanimi,
merkezi sinir sistemi tizerindeki etkilerini artirabilir. Nispeten daha diisilk dozlarda
toksisiteye neden olabilir.

e Eger semptomlar devam ediyorsa doktorunuza bagvurun.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha 6nce kullanim hikayesi olanlarda, kullaniminin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye geg¢ilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi
bir daha bu ilact veya parasetamol iceren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum ciddi ve
oliimle sonuglanabilen Stevens-Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematoz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina dahil olabilmektedir.

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

DAYCOLD-HOT her dozda 14.032,5 g sukroz igerir. Bu durum, diabetes mellitus
hastalarinda g6z oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Parasetamoliin emilim hizi metoklopramid veya domperidon ile artabilmekte, propentalin
veya kolestiramin ile azalabilmektedir.

Serotonin tip 3 reseptdr antagonistleri olan tropisetron ve granisetron, farmakodinamik
etkilesim yoluyla, parasetamoliin analjezik etkisini tamamen inhibe edebilir.



Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin)’in es zamanli kullanilmasi, akyuvar hiicresi
sayisinda azalmaya (ndtropeni) yonelik egilimi artirir. Bundan 6tiirti, tibbi tavsiye olmadikea,
parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

St. John’s wort (Hypericum perforatum—sari kantaron), parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.

Varfarin ve diger kumarinlerin antikoagiilan etkisi uzun siireli giinliik parasetamol kullanimi
ile artabilmektedir, bu da kanama riskinde artisa yol agabilmektedir. Nadiren kullanildiginda
anlamli etki gostermemektedir.

Fenilefrin asagida belirtilen ilaglarla kombinasyon halinde kullanildiginda etkilesimler
bildirildiginden dolay1 dikkatli kullanilmalidar:

Monoamin oksidaz inhibitorleri ve fenilefrinler gibi
sempatomimetik ~ aminler  arasinda  hipertansif
etkilesimler meydana gelmistir (Bkz. Boliim 4.3)

Monoamin oksidaz inhibitorleri

(moklobemid dahil)

Fenilefrinin diger sempatomimetik aminlerle birlikte

Sempatomimetik aminler . L o
P kullanim1 kardiyovaskiiler yan etki riskini artirabilir.

Beta-blokerler ve antihipertansifler | Fenilefrin beta-bloker ilaglarin ve antihipertansif
(debrisokin, guanetidin, rezerpin, | ilaglarin etkisini azaltabilir. Hipertansiyon riskini ve

metildopa) diger kardiyovaskiiler yan etkileri artirabilir.

Trisiklik  antidepresanlar  (6r: | Fenilefrinle birlikte kardiyovaskiiler yan etki riskini
amitriptilin) artirabilir.

Ergot alkaloidleri (Ergotamin ve metilserjit) ergotizm riskini artirabilir.

Digoksin ve kardiyak glikozidler Diizensiz kalp atis1 ve kalp krizi riskini artirir.

Dekstrometorfan ilk olarak sitokrom P450 izoenzimi CYP2D6 tarafindan metabolize edilir;
amiodaron, haloperidol, propafenon, kinidin, SRRi’ler ve tiyoridazinin bu enzimin
inhibitorleri ile etkilesim olasilig1 unutulmamalidir.

Dekstrometorfanin alkol, antihistaminler, psikotropikler ve diger merkezi sinir sistemi
depresan ilaglarla birlikte uygulanmasi merkezi sinir sistemi depresan etkisini artirir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismast tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi tespit edilmemistir.

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




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrast gelisim {lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DAYCOLD- HOT gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
DAYCOLD- HOT hamilelikte doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
DAYCOLD- HOT emzirme doneminde doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.

Fenilefrin anne siitiine gecebilir.
Dekstrometorfanin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Eger hastalar bas donmesinden etkilenirlerse, araba siirmemeleri ve makine kullanmamalar1
tavsiye edilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Parasetamol

Gegmiste yapilan klinik ¢aligmalardaki advers olaylar seyrektir ve daha az sayida hasta
maruziyetinden elde edilmistir.

Buna gore, terapotik/ etiketlenmis dozda yiirlitiilen genis pazarlama sonrasi c¢aligmalarda
bildirilen ve dikkate alinan advers olaylar asagida listelenmistir. Klinik ¢alismalardan elde
edilen verilerin kisitli olmasi nedeniyle, bu advers etkilerin sikligi bilinmemektedir (eldeki
verilerle tahmin edilemiyor), fakat pazarlama sonrasi c¢aligmalar parasetamoliin advers
etkilerinin seyrek oldugunu ve ciddi advers etkilerin ¢ok nadir goriildiigiinii belirtmektedir.

Istenmeyen ilag reaksiyonlar1 asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

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

Bagisikhik sistemi hastahiklari:
Bilinmiyor: Anafilaksi, Stevens-Johnson sendromu/ toksik epidermal nekroliz, anjiyoddem ve
deri dokiintiileri dahil kiitan6z hipersensitive reaksiyonlari

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Bronkospazm *



Hepato-biliyer hastaliklar:
Bilinmiyor: Hepatik bozukluklar

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek: Deri dokiintiisti, kasinti, irtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematoz piistiilozis, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil).

*Parasetamolle bronkospazm olgular1 bildirilmistir; ancak bunlar biiyiik olasilikla aspirin
veya diger NSAil’lere duyarli olan astmatiklerdir.

Parasetamol nadiren alerjik ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarina ve makulopapiiler dokiintiilere
neden olabilir. Bu yan etkiler ila¢ kesildiginde ortadan kalkar. Uzun siireli kullanimda ¢ok
nadir olarak hemolitik anemi, trombositopenik  purpura, agraniilositoz vakalari
kaydedilmistir.

Fenilefrin
Fenilefrinle yapilan klinik calismalarda gbzlenen en yaygin advers olaylar asagida
belirtilmistir:

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Sinirlilik, irritabilite, huzursuzluk ve heyecanlanma

Sinir sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Insomnia

Gastrointestinal hastalhiklar:
Bilinmiyor: Bulanti, kusma

Pazarlama sonrasinda tanimlanan advers olaylar asagida tanimlanmistir. Bu advers olaylarin
siklig1 bilinmiyor; fakat biiytik olasilikla seyrek olduklar diigiiniilmektedir.

Goz hastahklar::
Bilinmiyor: Midriyazis, akut acili glokom (kapali agili glokomu olanlarda goriilmesi daha
olasidir).

Deri ve deri alti doku hastahiklari:
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar (6r: ras, iirtiker, alerjik dermatit), diger sempatomimetiklerle
olusabilecek ¢apraz duyarliligin dahil oldugu hipersensitivite reaksiyonlari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar::
Bilinmiyor: Diziiri, iiriner retansiyon. Bu daha ¢ok mesane ¢ikis obstriikksiyonuyla meydana
gelir, prostatik hipertrofi gibi



Fenilefrin kalp atim hizinda hafif bir artisa yol agabilir. Nadiren bas donmesi, bas agrisi,
hipertansiyon ve huzursuzluk bildirilmistir.

Dekstrometorfan
Sinir sistemi hastahklari:
Bilinmiyor: Ara sira olan uyusukluk, bas donmesi

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Heyecan, mental konfiizyon, konviilsiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Solunum depresyonu

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Kusma, bulanti, diyare

Deri ve deri alti doku hastahiklar::
Bilinmiyor: Ras dahil deri reaksiyonlari

Askorbik asit

Yiiz, dudaklar, dil ve/veya bogazda sismeye neden olan, yutma veya nefes alma zorluklarina
veya ciltte siddetli kasintiya yol agabilen ciddi alerjik reaksiyon. Yiiksek dozlarin nadiren
diiiretik ve/veya diyare yapan etkisi olabilir. Giincel veriler, uzun siire yiiksek dozlarda C
vitamini kullaniminin oksalat kristali olusumuna yol agmadigini gostermektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesle§i 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 asimu ve tedavisi

Parasetamol

Yetiskinlerde 7,5-10 gr veya (veya >150 mg/kg) lizerinde kullanilmasi halinde toksisite
olasilig1 vardir. Dahasi, asir1 dozun zarar1 sirotik olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda
daha biytiktiir. Cocuklarda asir1 dozu takiben gelisen karaciger hasar1 goreceli olarak daha
seyrektir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2
saat civarinda olan parasetamol yarilanma Omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere
uzar. Y*C-aminopirinden sonra 4CO; atiliminda azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yarilanma Omri veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
Ol¢imlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasar1 arasindaki iliskiyi daha
1yi gosterir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1r bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi bagka nedenlerden
dolay1 fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda
daha sik degildir. Seyrek olarak, ila¢ 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 asiri
doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve
nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol doz asiminin sik
goriilen erken semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin 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 iginde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak igin parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorpsiyonu 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 asirt dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatotoksisite
riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat sonrasina
kadar olgiilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan
parasetamol igerigi ve ilag alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir.
Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlist olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50
diistiriilmesi Onerilir; ¢linkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarli
olabilirler. Parasetamol doz asimini takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi
tedavisi uzmanlik gerektirir.

Fenilefrin hidroklortir

Semptom ve belirtiler:

Fenilefrinin doz asimi advers reaksiyonlar altinda listelenen etkilerle benzerdir. Ek
semptomlar hipertansiyon ve olast refleks bradikardisini igerebilir. Ciddi olgularda
konflizyon, haliisinasyonlar, ndbetler ve aritmiler meydana gelebilir.

Bununla birlikte, ciddi fenilefrin toksisitesi yaratmak i¢in gerekli miktar parasetamolle iliskili
toksisiteye neden olan miktardan daha fazla olacaktir.

Tedavi:
Tedavi klinik olarak uygun olmalidir. Ciddi hipertansiyon, fentolamin gibi alfa bloke edici
ilaglarla tedavi gerektirir.

Askorbik asit
Semptom ve belirtiler:
Yiiksek doz askorbik asit (>3.000 mg) gegici ozmotik ishal, bulanti ve karin agrisi gibi
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gastrointestinal etkilere neden olabilir.

Askorbik asidin doz asiminin etkileri ciddi karaciger toksisitesine neden olan parasetamoliin
doz agimina dahil edilmistir.

Dekstrometorfan HBr
Dekstrometorfanin diisiik toksisitesinin oldugu diistiiniilmektedir; fakat alkol ve psikotropik
ilaglarin ayn1 anda alinimiyla doz agimi etkileri goriilecektir.

Semptomlar:

Bulant1 ve kusma, merkezi sinir sistemi depresyonu, sersemlik, dizartri (konusma bozuklugu),
nistagmus, somnolans (uyuklama), heyecan, zihinsel karigiklik, psikotik bozukluk (psikoz) ve
solunum depresyonunu igermektedir. Diger etkiler abdominal rahatsizliklar, haliisinasyonlar,
hipotansiyon ve ataksi olabilir.

Tedavi:
Doz agimi tedavisi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Gastrik lavaj kullanilabilir. Siddetli
doz asiminda spesifik narkotik antagonisti olan nalokson verilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Parasetamol

Farmakoterapotik grup: Analjezik-antipiretik
ATC kodu: NO2BEO1

Fenilefrin HCL
Farmakoterapotik grup: Sempatomimetikler
ATC kodu: RO1BAO3

Dekstrometorfan HBr
ATC kodu: ROSDA09
Farmakoterapdtik grup: Opiyum alkoidleri ve tiirevleri

Askorbik asit
Farmakoterapotik grup: Askorbik asit (vitamin C)
ATC kodu: A11GA01

Parasetamol

Analjezik etki: Analjezik etkinin mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Parasetamol
etkisini genelde santral sinir sisteminde prostaglandin sentezini inhibe ederek ve daha diisiik
oranda agri-uyar1 olusumunu bloke ederek periferik etki yoluyla gdsterir. Ilacin periferik
etkisi, prostaglandin sentezinin inhibisyonuna ya da agri reseptdrlerini mekanik veya kimyasal
stimiilasyonlara karsi duyarli hale getiren diger maddelerin sentezinin veya etkilerinin
inhibisyonuna da bagli olabilir.



Antipiretik etki: Parasetamol antipiretik etkisini hipotalamusta bulunan termoregiilatuvar
merkez Tlizerinde, ciltte artan kan akimi, terleme ve 1s1 kaybmna yol acgan periferik
vazodilatasyon olusturarak gosterir. Bu merkezi etki, muhtemelen hipotalamusta
prostaglandin sentezinin inhibisyonunu da igerir.

Fenilefrin hidrokloriir
Fenilefrin hidrokloriir, baslica adrenerjik reseptorler iizerine direkt etkisi olan
sempatomimetik bir maddedir. Bir nazal dekonjestan olarak st solunum yolu
mukozalarindaki siskinligi giderir, vazokonstriktor etkisi ile burun ve siniislerdeki
tikanikliklar1 hafifletir.

Askorbik asit

Askorbik asit, genellikle soguk algmligi iiriinlerinde kombine olarak bulunmakta ve genel
soguk alginlig1 ve akut viral enfeksiyonlarin baslangicinda olusabilen C vitamini eksikligini
telafi etmek amach kullanilmaktadir.

Askorbik asit kollajen yapim1 ve doku onarimui i¢in gerekli bir vitamindir. Geri doniisebilir bir
sekilde dehidroaskorbik aside okside olur. Her iki formu da oksidasyon-rediiksiyon
reaksiyonlart ile ilgilidir. C vitamini tirozin, karbonhidratlar, noradrenalin, histamin,
fenilalanin ve demir metabolizmasi ile iligkilidir. Lipid, protein ve karnitinin sentezi viicudun
enfeksiyona karst direngli olmasinin saglanmasi; serotoninin hidroksilasyonu; kan
damarlarinin biitiinlik ve islevselliginin korunmasi ve hiicresel solunum, askorbik asite
gereksinim duyulan diger durumlardir.

Dekstrometorfan HBr

Dekstrometorfan hidrobromiir, 6ksiirtigii santral sinir sistemindeki etkisiyle baski altina alan
ilaglardandir. Etki mekanizmasi Okstiriik refleksinin, santral sinir sistemi reseptdrlerinin
duyarlhlik esigini artirarak inhibisyonu seklindedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Parasetamol

Parasetamol, oral yoldan alindiktan sonra baslica ince bagirsaklardan pasif diflizyon ile hizla
ve tamamen absorbe olur. Mide bosalma hizi, oral yoldan uygulanan parasetamoliin emilimi
i¢in hiz sinirlayic1 basamaktir. ilag, alindiktan 0,5 saat — 1,5 saat sonra maksimum serum
konsantrasyonlarina ulagir. Degisen oranlarda ilk gecis metabolizmasina ugrar. Erigkinlerdeki
oral biyoyararlanimin uygulanan parasetamol miktarina bagli oldugu goriilmektedir. Oral
biyoyararlanimi, 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1-2 g’lik (tablet formu) dozdan sonra
%90’a yiikselir.

Askorbik asit

Askorbik asit, gastrointestinal yoldan kolaylikla emilir. Aktif transportla emilir. Emilim
miktar1 gastrointestinal hastalik durumlarinda ve yiiksek dozlarda verildiginde azalir.
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Fenilefrin
Monoaminoksidazlar nedeniyle gastrointestinal sistemden diizensiz emilir.

Dekstrometorfan
Dekstrometorfan hidrobromiir gastrointestinal kanaldan hizla ve iyi emilir.

Dagilim:
Parasetamol

Parasetamol viicut sivilarma esit miktarda dagilir. Tahmini dagilim hacmi 0,95 L/kg’dir.
Cocuklarda ve yeni doganlarda da dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.
Parasetamoliin plazma proteinlerine baglanma orani diigiiktiir.

Askorbik asit
Plazma proteinlerine %25 oraninda baglanir. Askorbik asit viicutta genis ol¢tide dagilir; en
fazla depolandig1 yer bez dokularidir. Plesantay: asar ve anne siitiine geger.

Fenilefrin
Oral yoldan alindiginda nazal dekonjestan olarak etkinligini korur; ila¢ sistemik dolasim
araciligryla nazal mukozanin vaskiiler tabakasina dagilir.

Dekstrometorfan
Dokulardaki dagilimi hizlidir. Plasentaya geger.

Biyotransformasyon:
Parasetamol
Parasetamol baslica karacigerde metabolize olur.

Karaciger ve bobrekte genellikle, sitokrom P450 mikrozomal enzim sistemi (temel olarak
CYP2E1 ve CYP3A4) ile hidroksilli metabolitler iretilir (N-asetil-p-benzokinonimin).
Konjugasyon ile detoksifiye edilmekle birlikte, parasetamol doz asimini takiben birikerek
doku hasarina sebep olabilir.

Uygulanan parasetamoliin %10’u, mindr bir yolakla, CYP sistemi ile reaktif bir metabolit
olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit, indirgenmis glutatyonla hizlica konjuge olur ve
sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 olarak atilir. Yiiksek miktarda parasetamol
kullanildiginda hepatik glutatyon tiikenir ve hepatosit icinde asetamidokinon birikimine neden
olur. Biriken bu asetamidokinon yasamsal hepatoseliiler makromolekiillere kovalan olarak
baglanir ve doz asimi durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

Cocuklarda (3-10 yas) ve yeni doganlarda (0-2 giin) parasetamoliin baglica metaboliti
parasetamol stilfattir.

Askorbik asit
Askorbik asidin biiyiik boliimii geri doniisebilir sekilde dehidroaskorbik asite doniisiir. Geri
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kalani idrarla elimine edilen askorbik asit-2-siilfat ve okzalik asit gibi inaktif metabolitlerine
metabolize edilir.

Fenilefrin
Fenilefrin ilk basta bagirsak ve karacigerde monoamin oksidaz tarafindan metabolize edilir.
Biyoyararlanim1 gastrointestinal yoldan azaltilir.

Dekstrometorfan
Dekstrometorfan karacigerde metabolize edilir.

Eliminasyon:
Parasetamol

Oral yolla alindiktan sonra ilacin plazma yarilanma 6mrii 1,5 — 2,5 saat arasindadir.
Parasetamoliin %80’inden fazlas1 24 saat icinde elimine olur. Karaciger veya bdbrek
fonksiyonu bozulmus olan hastalarda bu eliminasyon gecikir.

Karacigerde enzimatik transformasyondan sonra, parasetamol, esas olarak glukuronik asit ve
siilfiirik asit konjugatlar1 formunda ve sadece bdbrekler kanaliyla elimine olur. ilacin sadece
yaklasik %1°1 - %3’ serbest ana madde formunda atilir.

Askorbik asit
Viicudun ihtiyacindan fazla alinan askorbik asit metabolitler halinde idrarda elimine edilir.

Fenilefrin hidrokloriir
Fenilefrin tamamen siilfat konjugatlari olarak idrardan atilir.

Deskstrometorfan
[lag degismeden ve dimetillenmis metabolitler halinde atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Parasetamol

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 tiikenir; ilacin toksik
metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da, karaciger
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Askorbik asit
Askorbik asidin farmakokinetigi > 200 mg dozlarinda lineerdir.
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Fenilefrin
Veri mevcut degildir.

Dekstrometorfan
Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Parasetamol

Akut Toksisite:

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

Kopeklere ve kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bundan
dolay1, bu hayvan cinslerinde bir oral LDsg tespit etmek olanaksiz olmustur.

Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinden sonra, deney hayvanlarinda, daha yavas bir kilo artisi, daha sik
ditirez, asidiiri ve dehidratasyon ve ayrica, enfeksiyonlara duyarlilik artigi gibi etkiler
gbozlenmistir. Otopsi sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza
iritasyonu gozlemlenmistir.

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli:

Siganlarda, hepatotoksik doz seviyelerinde potansiyel bir genotoksisite gézlemlenmis ve bu
bulgu, bir dogrudan DNA hasar1 olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir
sonucu olarak izah edilmistir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek sicanlarda yapilan 2 yillik bir ¢alismada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine igaret eden herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre
16semisi insidansinin artmasindan dolayr disi sicanlarda bazi karsinojenik aktivite bulgular
s6z konusudur. Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir calismada ise
parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu elde edilmemistir.

Ureme Toksisitesi:

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

Askorbik asit
Veri mevcut degildir.
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Fenilefrin
Veri mevcut degildir.

Dekstrometorfan

Dekstrometorfanin biiyiik miktarlarda uzun siire alinmasiyla bile, santral sinir sistemi ya da

herhangi diger organ sistemlerinde irreversibl toksisitesi
bulunmamaktadir. Mevcut verilere gore dekstrometorfan
karsinojenik degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Pudra sekeri

Kristal seker

Sitrik asit anhidr

Maltodekstrin

Povidon

Bergamot aromasi

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

oldugunu gosteren bir bulgu
teratojenik, mutajenik ya da

6, 10 ve 20 sase, PE/Aliiminyum/PET (strip) ve karton kutu ambalaj igerisinde sunulmaktadir.

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

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec la¢ San. Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL

Tel: 0850 201 23 23

Faks: 0212 48161 11
E-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/279
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9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 07.04.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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