1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GRIPORT film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin maddeler:

Parasetamol..........cccccorvrennne. 650 mg
Psddoefedrin HCI...........c.......... 60 mg
Klorfeniramin maleat 4 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat.................. 63,76 mg
Kroskarmelloz sodyum........... 65,80 mg
Yardimci maddelerin timu i¢in bolim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet.

Beyaz renkli, oval sekilli, bikonveks, bir yuzi centikli (centigin amaci yalnizca, gerektiginde
daha rahat yutmak icin tabletin kirllmasini kolaylastirmaktir, tabletin esit dozlara bélinmesi igin
degildir.) tabletler.

4, KLINIK OZELLIKLERI

4.1. Terapotik endikasyonlar

GRIPORT tablet; iist solunum yollari akut enfeksiyonlarinin semptomatik tedavisinde
endikedir. Analjezik, antipiretik, antihistaminik ve dekonjestan etkiye sahip kombinasyon
preparatidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhgi ve siresi:
12 yasin tzerindeki ¢ocuklar ve yetiskinlerde: 6 ya da 8 saat ara ile 1tane alinmak (izere glinde
ortalama 3 ya da 4 tablettir.

Gunluk maksimum doz 4 tablettir.

Alkol alan kisilerde, parasetamole bagli hepatotoksisite riski nedeniyle giinlik GRIPORT dozu
3 tableti asmamalidir.

Uygulama sekli:
GRIPORT, oral yoldan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullaniimahdir (Bkz. Bélum 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri). Siddetli karaciger ve
bobrek yetmezliklerinde ise kullaniimamahidir (Bkz: Kontrendikasyonlar).



Pediyatrik popiilasyon:
12 yagin altindaki pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir.

Geriatrik popiilasyon:

Saglikli, hareketli yaglilarda normal yetigkin dozu uygundur fakat herhangi bir hastaligin eglik
ettigi durumlarda doz ve dozlam sikligi uygun bir sekilde azaltilmalidir (Bkz. Bolim 5.2.
Farmakokinetik 6zellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar
GRIPORT tablet asagidaki durumlarda kontrendikedir.

Ilacin igindeki etkin maddeler veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agirt
duyarlilig1 olanlarda

12 yagin altindaki gocuklarda

Siddetli karaciger (Child-Pugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
Siddetli hipertansiyon ve tagikardinin eslik ettigi hastaliklarda

Siddetli koroner arter hastaligi olanlarda

Diger sempatomimetik ilaglar (dekonjestanlar, trisiklik antidepresanlar, istah
baskilayict ilaglar ya da amfetamin benzeri psikostimiilanlar) ve beta-blokorler
kullanan hastalarda

Monoamino oksidaz inhibitérleri ile tedavi olanlarda (GRIPORT kullanimindan énceki
14 giin iginde MAOI (bir antibakteriyel olan furazolidon dahil) / RIMA almis ve/veya
almaya devam eden hastalarda) kontrendikedir. Psédoefedrin ve bu tip bir ilacin ayni
zamanda kullanilmasi kan basincinda yiikselmeye neden olabilir.

Miksiyon sonrast mesanede bir miktar idrarin kaldigi, prostat adenomu

Mesane boynunda obstriiksiyon

Piloroduodenal obstriiksiyon

Stenoz yapan peptik iilser

Akciger hastaliklart (asttm dahil)

Epilepsi

Dar agil1 glokom

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve nlemleri

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha 6nce kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin
ilk dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokinti veya bir deri
reaksiyonu olugabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin
kullaniminin  birakilmast ve alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir.
Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir daha bu ilact veya parasetamol i¢eren
bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve 6lumle sonuglanabilen Steven
Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut jeneralize
ekzantematoz pustiloz (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, yiksek dozda veya uzun sureli tedaviler esnasinda
periyodik araliklarla karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol
kullantminin yarar/ risk oranini dikkatle degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi
yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir
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Bir y1l boyunca gunliik terapotik parasetamol dozlari alan bir hastada hepatik nekroz ve
daha kisa stuireli olarak asirt doz kullanan bir hastada karaciger hasar bildirilmistir. 12 —
48 saat iginde karaciger enzimleri yukselebilir 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 otiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda
ya da daha uzun sireli 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 ilaglarin egzamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus
gibi ¢esitli durumlar hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.

Yuksek dozlarda parasetamolin uzun sireli kullamlmasi bobrek hasarina neden
olabilir.

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

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

Hematopoietik disfonksiyon durumunda dozun azaltilmast ve/veya dozlar arasindaki
sirenin uzatilmasi gibi énlemler alinmalidir.

Astim, kronik rinit ve kronik urtikeri olan ve 6zellikle antienflamatuvar ilaglara asirt
duyarliligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Duyarli kisilerde propifenazon ve

parasetamol ig¢eren ilaglarla nadiren astim krizleri ve anaflaktik sok bildirilmigtir.

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

Parasetamol, psddoefedrin hidroklorir veya klorfeniramin maleat igeren diger ilaglarin
GRIPORT ile eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.

3 — 5 giin i¢inde yeni semptomlarin olugsmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamast
halinde, hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora damigmasi
onerilir.

Aritmisi olanlarda,

Kardiyovaskiler hastaligi olanlarda,



o Iskemik kalp hastalig1 olanlarda,

e Diabetes mellitusu olanlarda,

o Hipertiroidizm veya tiroid fonksiyon bozuklugu olanlarda
e Glokomu olanlarda,

e Feokromositoma olanlarda,

o Hipertansiyonu olanlarda,
Normotansif hastalarda psodoefedrinin gorintr hig bir presor etkisi olmamakla beraber,
GRIPORT hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle kullamlmalidir
(bkz. Kontrendikasyonlar, Diger tibbi urtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda GRIPORT un kan basinci
tizerindeki etkisi gozlenmelidir.

o Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) ve mesane fonksiyon bozuklugu olanlarda
e Haliisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir.

o Siddetli karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezligi olanlarda, ozellikle birlikte
kardiyovaskiiler bir hastalig olanlarda,

e 60 yas uizerindeki hastalarda

o Tamst konmus veya siipheli konjenital uzamig QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kaginilmalidir.

o Serebral ateroskleroz
« Idiyopatik ortostatik hipotansiyon
e Uzun sureli kullannmindan kaginilmalidir. 5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Seyrek olarak psddoefedrin dahil olmak tizere sempatomimetik ilaglarla posterior geri doniigli
ensefalopati (PRES)/ geri donitisli serebral vazokonstriksiyon sendromu (RCVS) bildirilmigtir.
Bildirilen semptomlar ani baslangich siddetli bas agrisi, bulanti, kusma ve gorme
bozuklugudur. Olgularin ¢ogu uygun tedavi ile birka¢ ginde duzelmistir. PRES/RCVS
semptomlar1 gelismesi halinde psddoefedrin hemen kesilmelidir.

Cocuklar ve yasglilar norolojik antikolinerjik yan etkilere ve paradoksal eksitasyona daha
duyarlidir (enerji artisi, huzursuzluk, sinirlilik gibi belirtiler).

Bu t1bbi trtin her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Bu tibbi uriin laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.



4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Parasetamol:

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

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

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan ilaglarin
tek bagina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlaryla eszamanli kullanimi karaciger
hasarina yol acabilir. Asint alkol titketimi halinde, terapétik dozlarda bile parasetamol alinmasi
da karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullamilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma ¢mriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini arttirabilir.

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

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

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

Birden fazla agn kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi 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 - sari kantaron) parasetamolin kan dizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin absorpsiyon hizi azalabilir.

Psodoefedrin hidrokloriir:

GRIPORT, MAOI/RIMA alanlarda kullanilmamalidir. Trisiklik antidepresanlar, istah bastirict
ilaglar, sempatomimetik ajanlar (dekonjestanlar, istah bastiricilar ve amfetamin benzeri
psikostimiilanlar gibi) ve sempatomimetik aminlerin katabolizmasint etkileyen monoamin
oksidaz inhibitorleri (furazolidon dahil) ile beraber kullanilmasi bazen kan basincinin



yikselmesine neden olabilir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar). Moklobemid ve oksitosin
ile birlikte kullanim1 tansiyon yiikselmesine sebebiyet verebilir. Psddoefedrin igermesinden
dolayn GRIPORT, bretilyum, betanidin, guanetidin debrizokin, metildopa ve alfa ve beta
adrenerjik blokor ilaglar gibi sempatik aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaglarin etkisini kismen
tersine cevirir. Kardiyak glikozidler disritmi riskine, ergot alkaloidleri ise ergotizm riskine
sebep olabilir.

Klorfeniramin maleat:

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

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

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

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

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

GRIPORT igin, gebelikte maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan c¢aligmalar; gebelik, embriyo-fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi
gelisim uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

GRIPORT, gebelik doneminde yalmzca doktor tavsiyesi ile ve ilacin risk/fayda orani goz
ontine alinarak kullamlmalidir.

Laktasyon donemi

Emzirme doneminde hekim tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir.

Psodoefedrin anne siitiine az miktarda geger, fakat bunun emzirilen bebeklerdeki etki derecesi
bilinmemektedir. Agiz yoluyla tek doz psodoefedrin verilen annenin sttiiyle 24 saat i¢inde
bunun % 0.5-0.7’sinin atilacagi tahmin edilmektedir. Klorfeniramin maleat anne sitiine 6nemli
miktarda geger; bu diizeyde ilacin bebek i¢in zararli etki olusturdugu bilinmemekle beraber
kullanilmamasi o6nerilir. Klorfeniramin maleat ve diger antihistaminikler laktasyonu inhibe
edebilir.

GRIPORT, eger hekim ilacin emziren anneye saglayacag yararn, emzirilen bebek iizerindeki
riskini hakli gosterecegine inaniyorsa dikkatle kullamlmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
GRIPORT un iireme yetenegi tizerindeki etkisi ile ilgili klinik ¢alisma bulunmamaktadir.



4.7. Arac ve makine kullamimi iizerindeki etkiler
GRIPORT uyusukluga, baz1 hastalarda ise bas donmesi veya somnolansa neden olabilir. Bu
nedenle hastalar arag veya makine kullanirken dikkatli olmalart konusunda uyarilmalidirlar.
Uyku hali, sedatifler, trankilizanlar ve alkolli igeceklerin kullanimiyla artabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Siklik siniflandirmasi asagidaki gibidir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)

Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g’in tizerinde alinmasi durumunda
toksisite gortilmesi muhtemeldir.

SISTEM ORGAN Advers reaksiyonlar SIKLIK
SINIFI Parasetamol | Psiédoefedrin |Klorfeniramin
Kan ve lenf Anemi Seyrek' Seyrek
sistemi hastaliklari[Hemolitik anemi Seyrek Seyrek
Methemoglobinemi Seyrek' Seyrek
Trombositopeni Seyrek® Seyrek
Trombositopenik Seyrek® Seyrek
urpura
Lokopeni Seyrek® Seyrek
INGtropeni Seyrek? Seyrek
Pansitopeni Seyrek? Seyrek
Agraniilositoz (Cok seyrek Seyrek
Bagisiklik sistemi |Alerjik reaksiyonlar Seyrek
hastaliklar: Anaflaksi Seyrek
Lyell sendromu Cok seyrek
Bronkospazm Bilinmiyor
Pozitif alerji testi Bilinmiyor
[mmiin Bilinmiyor
trombositopeni
Metabolizma ve  |Anoreksi Seyrek
beslenme
hastaliklar:
Psikiyatrik Sinirlilik Yaygin
hastaliklar: insomnia Yaygin
Yorgunluk Yaygin olmayan
Telag hali Yaygin olmayan
Ajitasyon Yaygin olmayan
Haltisinasyon Seyrek’
Paranoid deltiizyon Seyrek
[Eksitabilite Seyrek
Depresyon Seyrek
Kabuslar Seyrek




Sinir sistemi
hastaliklar:

Bag agrisi

Yaygin

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Bas donmesi

Yaygin

Seyrek

Somlonans

Yaygin

Parestezi

Yaygin

Santral sinir sistemi
stimilasyonu

Bilinmiyor

[Ensefalopati

Bilinmiyor

Insomnia

Bilinmiyor

Tremor

Bilinmiyor

Sersemlik

Yaygin

[rritabilite

Bilinmiyor

Seyrek

Anksiteyete

Bilinmiyor

K onsantre olamama

Seyrek

Sedasyon

Bilinmiyor

Cocuklarda
paradoksikal
eksitasyon

Bilinmiyor

Yaglilarda
konflizyonel psikoz

Bilinmiyor

GOz hastaliklar

Bulanik gorme

Seyrek

Kulak ve i¢ kulak

hastaliklari

Tinnitus

Seyrek

Kardiyak
hastaliklar:

Tasikardi

Seyrek

Seyrek

Hipertansiyon

Seyrek

Diger kardiyak
disritmiler

Seyrek

Palpitasyon

Seyrek

Aritmi

Seyrek

Hipotansiyon

Seyrek

'Vaskiiler
hastaliklari

[Kan basinci artigt

Seyrek*

Solunum, gogiis
bozukluklari ve
mediastinal
hastaliklar:

Ust solunum yolu
enfeksiyon belirtileri

Yaygin

Analjezik astim
sendromu da dahil
astim

Seyrek

Bronkospazm

Seyrek

Brongial sekresyondal

kalinlagma

Seyrek




Gastrointestinal  [Bulanti Yaygin Yaygin Seyrek
hastaliklar: Kusma Yaygin Yaygin Seyrek
Dispepsi Yaygin Seyrek
Flatulans Yaygin
Karin agrisi Yaygin Seyrek
K onstipasyon Yaygin
Gastrointestinal Yaygin
kanama olmayan
Diyare Seyrek Seyrek
Ag1z kurulugu Yaygin Bilinmiyor
Hepato-biliyer Hepatik bozukluk Seyrek'
hastaliklari Sarilik dahil hepatit Seyrek
Deri ve derialti Deri dokiintiisi Seyrek
doku hastahiklar: Kasinti Seyrek
Urtiker Seyrek Bilinmiyor
Alerjik 6dem Seyrek
Anjiyoodem Seyrek
Akut jeneralize Seyrek*
eksantematoz
ustilozis
Eritema multiform Seyrek
Stevens-Johnson Seyrek*
sendromu
Toksik epidermall  Seyrek*
nekroliz
Deri dokuntiileri Seyrek
Hipersensitivite Seyrek
reaksiyonlari
Diger Seyrek
sempatomimetiklerle
capraz reaksiyon
Alerjik dermatit Seyrek’
Eksfoliyatif dermatit Bilinmiyor
dahil alerjik
reaksiyonlar
Fotosensitivite Bilinmiyor
Deri reaksiyonlar Bilinmiyor
Kas-iskelet Kas segirmesi ve Bilinmiyor
bozukluklar, bag [inkoordinasyonu
doku ve kemik
hastaliklar:
Bobrek ve idrar  [Papiler nekroz Yaygin
hastaliklari olmayan’
Diziri Yaygin olmayan
Uriner retansiyon Yaygin olmayan®| Bilinmiyor




Genel bozukluklar [Halsizlik Seyrek
e uygulama Gogiis stkismast Seyrek

bolgesine iliskin

hastaliklar

! Parasretamoliin ¢ok miktarda alinmast durumunda

? Parasretamoliin uzun siire kullamlmasi durumunda

3 Ozellikle ¢ocuklarda

*Sistolik kan basinci artisi gozlenmistir. Terapotik dozlarda psodoefedrinin kan basinc
uizerindeki etkisi klinik olarak anlamli degildir.

*Psidoefedrin  kullanimi  ardindan bronkospazm, anjiyoodem gibi sistemik belirtileri
olan/olmayan ¢esitli alerjik deri reaksiyonlar bildirilmistir.

% Erkek hastalarda triner retansiyon (6nceden mevcut bir prostatik biyiime durumu hazirlayict
bir faktor olabilir.)

*Qliimcil sonuglara neden olabilir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Parasetamol

Parasetamolii 10 g’dan fazla alan yetiskinlerde toksisite olasiligi vardir. Dahasi, agir1 dozun
zarari siroz olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha buyiiktiir. Cocuklarda asirt dozu
takiben karaciger hasart goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte
parasetamol asiri dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yart 6mri
genellikle 4 saate veya daha uzun sirelere uzar. '*C-aminopirinden sonra '*CO, atiliminda
azalma bildirilmigtir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yart Omir, veya
konvansiyonel karaciger fonksiyon testi ol¢imlerine nazaran parasetamol agiri dozaj ile
karaciger hiicre hasar1 arasinda daha 1yi iliski kurar parasetamole bagli fulminant karaciger
yetmezligini takiben gelisen akut tubtiler nekrozdan dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir.
Bununla beraber, bunun insidansi bagka nedenlerden dolay1 fulminant karaciger yetmezligi
olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Nadiren, ila¢ aldiktan
2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesi ile birlikte renal tubiiler nekroz olusgabilir.
Asirt dozda parasetamol almig bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit gelismesine
katkida bulundugu bildirilmigtir. Akut asin doza ilaveten, parasetamoliin gunlik agir
miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptomlar: Solgunluk, anoreksi bulanti ve kusma parasetamol doz agiminin sik gorilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin dozla iligkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yukselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 gtin i¢inde belirgin olmayabilir.

Tedavi: Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak i¢in parasetamol agiri dozaji hemen
tedavi edilmelidir. Bunun i¢in, absorbsiyonu azaltmay1 (Gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullamlmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 agirt dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini
belirlemek i¢in plazma parasetamol duzeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat sonrasina kadar
olgiilmelidir. Ek tedavi (Ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol
icerigi ve ilag alimindan beri gecen stre 15181 altinda degerlendirilmelidir. Hepatik enzim
indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda veya kronik olarak
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beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50 dusirtilmesi onerilir,
cuinki bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kargi daha duyarli olabilirler. Parasetamol
asirt dozajim takiben geligebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir.

Psodoefedrin

Semptomlar: Psodoefedrin doz agiminda eksitasyon, huzursuzluk, haltisinasyon, hipertansiyon
ve aritmi gibi merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem semptomlart ortaya ¢ikabilir.
Siddetli olgularda psikoz, konviilziyon, koma ve hipertansif kriz geligebilir. Potasyumun hiicre
disindan hiicre i¢ine kaymasi nedeniyle serum potasyum diizeyi dusebilir.

Tedavi: Solunum destekleyici ve koruyucu ve konviilsiyonlari kontrol edici onlemler
alinmalidir. Endike oldugu takdirde gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane kateterizasyonu
gerekebilir. Beta blokorler kardiyovaskiiler komplikasyonlari ve hipokalemiyi diizeltebilir.
Istenirse, psodoefedrin atiliminin hizlandirilmasi igin asit diiirezi veya diyaliz yapilabilir.

Klorfeniramin maleat

Semptomlar: Sedasyon, SSS paradoksal stimilasyonu, toksik psikozis, nébet, apne,
konvulsiyonlar, antikolinerjik etkiler, distonik reaksiyonlar ve aritmi dahil kardiyovaskiiler
kolaps.

Tedavi: Gastrik lavaj veya ipeka surubuyla emezis yoluyla tedaviye baglanmalidir. Ardindan
aktif komur ve katartikler uygulanarak absorpsiyonu azaltilir. Diger semptomatik ve
destekleyici onlemler kalp, solunum, bobrek ve karaciger fonksiyonlart ve sivi-elektrolit
dengesine gore ozel dikkatle uygulanmalidir.

Hipotansiyon ve aritmiler tedavi edilmelidir. SSS konviilsiyonlart IV diazepam ile tedavi
edilebilir. Ciddi durumlarda hemoperfiizyon kullamlabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Analjezik-antipiretik (parasetamol), Sistemik nazal dekonjestan
(psodoefedrin HCL) ve Sistemik antihistaminik (klorfeniramin maleat) kombine
ATC: ROSX

Etki mekanizmasi:
Parasetamol

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamolin terapotik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagli
oldugu disinilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral siklooksijenaz
tizerine daha etkili inhibitor oldugunu gosteren kanitlar vardir. Parasetamoliin analjezik ve
antipiretik ozellikleri vardir fakat sadece zayif anti-enflamatuvar 6zellikler gosterir. Bu durum,;
enflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde huicresel peroksitler
icermesi ve bu hiicresel peroksitlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu 6nlemesiyle
aciklanabilir.
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Psodoefedrin HCI

Psodoefedrin, dogrudan veya dolayli sempatomimetik aktiviteye sahiptir ve etkili bir st
solunum yollart dekonjestanidir. Psodoefedrin, sistolik kan basincinin yiikseltilmesinde ve
tagikardi yaratilmasinda efedrinden daha az etkilidir, ayrica merkezi sinir sisteminin
uyartlmasinda da etkisi daha dugiiktir. Psodoefedrin 4 saat siiren dekonjestan etkisine 30
dakika i¢inde ulagir.

60 mg psodoefedrinin, soguk alginligr ve rinitli hastalarda ve normal kigilerde ve alerjik rinitli
hastalarda histamin uygulanmasindan sonra nazal hava akimi ile olguldigi sekilde, etkili bir
nazal dekonjestan oldugu gosterilmistir.

Klorfeniramin maleat

Klorfeniramin maleat; antihistaminik bir madde olup, kilcal damarlardaki gecirgenligi
azaltarak burun akintisi, aksirma, gézde sulanma ve kasint1 gibi belirtileri giderir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Parasetamol

Emilim

Parasetamoliin absorpsiyonu baglica ince bagirsaklardan pasif difiizyon ile olur. Gastrik
bosalma, oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz sinirlayici bir basamaktir. Doruk
plazma parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagli olarak genellikle oral uygulamadan
sonra 30 ila 90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gegis
metabolizmasina ugradigl i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolagimda tam olarak
bulunmaz. Erigkinlerdeki oral biyoyararlamminin uygulanan parasetamol miktarina bagl
oldugu goriilmektedir. Oral biyoyararlannm 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 dozlar takiben parasetamol plazma proteinlerine 6nemli oranda baglanmaz.

Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) erigkinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:

Terapotik dozlardan sonra parasetamolin 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 kadan
minér bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2EI ve
CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona dontgir. Bu metabolit hizla
indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptirik asit konjugatlart seklinde
atilir. Buyik miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital
hepatoseliller makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun agir1
birikmesine yol agar. Bu da doz asimi durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

Eliminasyon:

Tek dozu (1000 mg 1.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklagik 5 ml/dak/kg’dir.
Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baglidir, fakat pH’ye bagli degildir. Uygulanan
ilacin %4’ten daha azi degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terapotik
dozun yaklagik %85-95’1 24 saat iginde idrar ile atilir.
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Dogrusallik ve Dogrusal Olmayan Durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve
nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz agimi halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu kolaylagtiran ve tesvik eden) SH-donérleri deposu tiikenir; ilacin toksik
metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da karaciger
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma &mri
normal ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aymidir, fakat 8-24 saatler arasinda bobrek
yetmezliginde eliminasyon hizi azalir. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve silfat
konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana bilesigin kisitl 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 terapoétik kan diizeylerini
korumak i¢in ilave parasetamol dozlar1 gerekebilir.

Hepatik vetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama
plazma yarilanma omrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde
onemli derecede uzar (yaklagik %75). Bununla beraber, yarilanma émriiniin uzamasinin klinik
onemi agik degildir; ¢iinki karaciger hastaligi olan hastalarda ilag¢ birikmesi ve hepatoksisite
oldugu kanmitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamustir. Kronik stabil karaciger
hastaligi olan 20 hastaya 13 gin ginde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda
bozulmaya yol agmamustir. Hafif karaciger hastalifinda onerilen dozlarda alindiginda
parasetamoliin zararli oldugu kanitlanmamigtir. Bununla beraber, siddetli karaciger
hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma émrii 6nemli derecede uzamistir.

Yaslilarda farmakokinetik: Geng ve yashi saglikli denekler arasinda farmakokinetik
parametrelerde gozlenen farkliliklarin klinik olarak o6nemli oldugu distnilmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yarilanma omrinin belirgin derecede arttigini (yaklasik
%84) ve parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yaslt hastalarda saglikli geng¢ kisilere
nazaran azaldigini (yaklagik %47) distndiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokinetik: Caligmalar 0-2 gin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas
arasindaki c¢ocuklarda parasetamol major metabolitinin parasetamol stlfat oldugunu
gostermistir. Yetigkinlerdeki ve 12 yas ve uzeri ¢ocuklardaki veriler, major metabolitin
glukoronid konjugati oldugunu gostermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel
eliminasyon hizinda veya idrara gegen toplam ila¢ miktarinda yasa iligkin 6nemli farkliliklar
yoktur.

Psodoefedrin hidrokloriir

Emilim:

Psodoefedrin, oral uygulama sonrasinda herhangi bir presistemik metabolizma olmadan,
gastrointestinal kanaldan hizlica ve tamamen emilir. Saglikli yetiskin gonillilerde, 60mg
psodoefedrinin verilmesi yaklagik 1.5 saat sonra (Tmaks) yaklagik 180 ng/ml’lik bir doruk
plazma konsantrasyonu (Cyaks) yaratmigtir.
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Dagilim:
Psodoefedrinin goriinen dagilim hacmi (Vd/F) yaklagik 2.8 1/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Psodoefedrinin plazma yarilanma omri (t12) yaklasik 5.5 saattir. Erkeklerde psodoefedrin ¢ok
az metabolize olur, yaklagik %90’1 degismeden idrarla atilir. Yaklasgik %1°1 karacigerde
metabolize olur, N-demetilasyon ile norpsddoefedrine dontistr.

Eliminasyon:
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 hizi yaklagik 0.13sa™*dir. Idrar asitlendiginde psddoefedrinin idrar ile digar atilma
hiz1 artar. Bunun tersine, idrar pH'si arttik¢a, idrar ile digart atilma hiz1 azalir.

Bobrek yetmezligi psodoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir.

Zayif bir temelde, bobrekten atitlim diizeyi idrarin pH’sine baglidir. Dugik idrar pH’sine,
tibtler geri emilim minimaldir ve idrar akis hiz1 ilacin klerensini etkilemez.

Yuksek pH’de (>7.0), psodoefedrin yaygin sekilde renal tubilde geri emilir ve renal klerens
idrar akis hizina baglidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yvetmezligi:

Bobrek yetmezligi artmis plazma diizeylerine yol agar.

Psodoefedrin ile bobrek yetmezliginde yapilmig spesifik calisma yoktur. Ancak ¢esitli
derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda 60 mg psodoefedrin + 8 mg akrivastin
kapsiillerinin tek doz uygulamasini takiben orta siddetli ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda saglikli goniillilere nazaran psodoefedrin Cpax degeri 1.5 misli artmigtir. Tp,x degeri
bobrek hastalarinda degismemistir. Yarilanma omrt, saglikli goniillillere nazaran hafif ve
siddetli bobrek yetmezliginde sirasiyla 3-12 misli artmistir.

Karaciger yetmezligi:
Hepatik yetmezligi olan hastalarda psodoefedrin ile yapilmis hicbir spesifik ¢aligsma yoktur.

Yaslh hastalarda:

Yasli hastalarda 60 mg psodoefedrin + 8 mg akrivastin uygulanmasini takiben psodoefedrin
icin gorilen ty, saglikli gontllilerdekinin 1.4 kati olmustur. Goriinen CI/F saglikli
gonillilerdekinin 0.8 kati olmustur ve V4/F degismemistir. Psddoefedrin ile yaglilarda yapilmig
spesifik bir ¢alisma yoktur.

Klorfeniramin maleat

Emilim:

Klorfeniramin, mide-bagirsak kanalindan nispeten yavag emilir. Oral uygulama sonrasi en
yuksek plazma konsantrasyonlarina 2.5-6 saat i¢inde erisilir.

Biyoyararlanimi %25-50 oranindadir.

Dagilim:

Dolagimda bulunan klorfeniraminin %701 proteinlere bagli haldedir.
Klorfeniramin viicutta, santral sinir sistemi de dahil olmak tizere, genig oranda dagilir.
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Biyotransformasyon ve eliminasyon:

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Parasetamol

Akut Toksisite:

Parasetamol yetigkin sicanlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmigtir. Farelerde ve yenidogan sicanlarda onemli oranda daha fazla toksik olmasinin
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmast ve
yenidogan si¢anlarda hepatik enzim sisteminin olgunlasmamig olmasidir.

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

Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artisi, ditirez, asidiiri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara kargt duyarlilik artigt gibi etkiler gozlenmistir. Otopsi
sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artigi, intestinal mukoza irritasyonu gozlenmisgtir.

Mutajenik ve Tiumorojenik Potansiyeli:

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

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek sicanlarda yapilan 2 yillik bir ¢aligmada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine iligkin herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre
l6semisi insidansinin artmasindan dolayi disi siganlarda bazi karsinojenik aktivite bulgular soz
konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir ¢alismada ise
parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu saptanmamaistir.

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 tizerinde herhangi bir olumsuz etki gérilmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite aragtirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmigtir.

Psodoefedrin hidrokloriir
Bakteri ve memelilere yapilan in vivo ve in vitro tahlillerinde psodoefedrinin genotoksik
olmadig1 saptanmuistir.

Psodoefedrinin karsinojenik potansiyeli olup olmadig1 hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Psodoefedrin, sicanlarda 432 mg/kg/glin oral doza veya tavsanlarda 200 mg/kg/giin oral doza
kadar teratojenik etki gostermemistir.

15



Klorfeniramin maleat
Yeterli klinik 6ncesi deneyim bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Misir nigastasi
Hidroksipropil seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Mikrokristalin seliiloz
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Polivinil alkol
Titanyum dioksit
Makrogol

Talk

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Isiktan ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
20 film kapli tablet iceren PVC/PVDC-Alu Blister ambalajlarda.

6.6 T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig triinler ya da attk materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolii Yonetmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Tel : (0216) 564 80 00

Faks : (0216) 398 93 23

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014-61

9. ILK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 08.02.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB'UN YENILENME TARIHI

16



