KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TAMOL COLD tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Parasetamol............cccoecveeviieniienneennen. 500 mg
Psodoefedrin hidrokloriir................... 30 mg
Dekstrometorfan hidrobromiir............ 15 mg

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz renkli, yuvarlak, bir yiizii ¢entikli diiz tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Ates, agr1 ve Oksiiriik, burun akintist ve tikanikligi ile seyreden soguk alginligi ve gribal
enfeksiyonlarin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonlarinda agir bozukluk olan kisilerde kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyonlarinda agir bozukluk olan kisilerde kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas ve altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
60 yasin iizerindeki hastalarda kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve Onlemleri)

4.3. Kontrendikasyonlar

TAMOL COLD;

— Iceriginde bulunan maddelerden herhangi birine kars1 asir1 hassasiyeti,
— Agir koroner arter hastalii,

— Epilepsi,

— Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),

— Bronsiyal astim,
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— Solunum yetmezligi ve solunum depresyonu,

— Pnoémoni,

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

— Agir bobrek fonksiyon bozuklugu,

— Siddetli hipertansiyon ve tagikardinin eslik ettigi herhangi bir hastalik durumunda,

— Aynm anda monoamin-oksidaz inhibitorii, sempatomimetik veya seratonerjik ilaglarla (or.
bazi antidepresanlar; anorektikler veya son 2 hafta icinde monoamin-oksidaz inhibitorii
ile) tedavi olan,

— Herediter yapisal hiperbilirubinemisi (Morbus Moulengracht) olan kisilerde,

— Hipertiroidizmi olanlarda,

— Glokomu olanlarda,

— Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda,

— Feokromositomasi olanlarda,

— Mesane boynunda obstriiksiyon,

— Piloroduodenal obstriiksiyon,

— Stenoz yapan peptik iilser,

— Diabetes mellitus olanlarda,

— 12 yas ve altindaki ¢ocuklarda

kullanilmamalidir.

4.4.0zel kullamim uyarilari ve nlemleri

TAMOL COLD, karaciger hastaligi, alkolizm ve epilepside veya beyin hasar1 bulunan
hastalarda zararli olabilir. Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.
Eriskinlerde giinliik dozlarda kronik kullanim1 da karaciger hasarina neden olabilir.

Anemisi olanlarda, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Bobrek yetmezligi (Kreatinin
klerensi <10 ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/risk oranim
dikkatle degerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

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

Hepatotoksisite riskinden oOtiirli, parasetamol tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya
da daha uzun siireli kullanilmamalidir. Onerilenden daha uzun siire kullanilmasi durumunda,
hepatik siroz gibi ciddi hepatik sonuglara neden olabilir.

Kronik giinliik dozlarda ve akut yiiksek dozlarda nadiren 6liimciil sonuglara yol agabilecek
ciddi hepatotoksisiteye neden olabilir.

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

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

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

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

Serebral ateroskleroz
Idiyopatik ortostatik hipotansiyon

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

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

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2
grami agsmamasi gerekir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

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

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

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

60 vyas Tlzerindeki hastalarda, hipertansiyonu, hipertiroidizmi, diabetes mellitusu,
kardiyovaskiiler hastaligi, iskemik kalp hastaligi, aritmisi, glokomu, bobrek yetmezligi veya
prostat hipertrofisi (hiperplazisi) olan hastalarda kullanimindan kagmilmalidir. Kullanilmasi
durumunda 5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Normotansif hastalarda psddoefedrinin goriiniir hi¢ bir presor etkisi olmamakla beraber,
psodoefedrin hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda psddoefedrinin kan basinct {izerindeki
etkisi gozlenmelidir.

Haliisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir.

Uzun siireli kullannmindan kaginilmalidir. 5 giinden uzun siire kullanilmamalidir. Seyrek
olarak psddoefedrin dahil olmak {izere sempatomimetik ilaglarla posterior geri doniislii
ansefalopati (PRES)/ geri dontigli serebral vazokonstriksiyon sendromu (RCVS)
bildirilmistir. Bildirilen semptomlar ani baslangicli siddetli bas agrisi, bulanti, kusma ve
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gorme bozuklugudur. Olgularin ¢ogu uygun tedavi ile birkag giinde diizelmistir.
PRES/RCVS belirti ve semptomlar1 gelismesi halinde psédoefedrin hemen kesilmelidir.

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

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

Onerilen dozu asmamali veya ardr ardina 5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.
Yiiksek doz parasetamol ve bu arada uzunca bir siire icerisinde kullanilan toplam dozun
yiiksek olmasi, irreversibl karaciger yetersizligiyle birlikte analjeziklere baglh nefropati
gelismesine neden olabilir. Hastalar bu ilaci kullanirken, parasetamol iceren daha baska
iiriinler kullanmalart konusunda uyarimalidirlar.

Cok nadir vakalarda ciddi deri reaksiyonlari rapor edilmistir. Cilt kizarikligi, {rtiker,
kabarti veya soyulma durumunda ilag kullanimi birakilmali ve derhal tibbi yardim
alinmalidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

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
veya alternatif bir tedaviye gecgilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu
gosteren kisi bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu
durum ciddi ve oliimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal
nekroliz (TEN) ve akut generalize ekzantematdz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina
neden olabilmektedir.

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

Hasta doktor tarafindan baska sekilde belirtilmedik¢e agri kesicilerin diizenli olarak uzun
stireli kullanilmamasi gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Yetersiz beslenme ya da uzun siireli aghik durumunda 5 g’lik 4 g’lik giinliik dozun asilmasi
hastalarin hepatotoksisite egilimini artirabilir. Parasetamol igceren diger ilaglar ile eszamanlh

kullanimindan kag¢inilmalidir.

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

Perhiz durumunda kullanilmamalidir.
Solunum gii¢liigii durumlarinda kullanilmamalidir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri kullanim1 sirasinda ya da kullanimini takip eden 2 hafta
stiresince kullanilmamalidir.
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Ameliyat durumunda tedavinin birka¢ giin 6nceden durdurulmasi Onerilir. Halojenli
anestetiklerin kullanilmasi, hipertansif kriz riskini artirir.

Tasikardi veya palpitasyon gelisen duyarli hastalarda, tedavi durdurulmalidir.

Hematopoietik disfonksiyon durumunda dozun azaltilmasi ve/veya dozlar arasindaki
stirenin uzatilmasi gibi énlemler alinmalidir.

Parasetamol, psdodoefedrin hidrokloriir ve dekstrometorfan hidrobromiir igceren diger ilaglarin
TAMOLD COLD ile eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Parasetamol:
Propantelin gibi mide bosalmasini yavaslatan ilaclar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayistyla parasetamoliin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

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

Kolestiramin kullanimi ile parasetamol absorpsiyonu diiser. Bu nedenle maksimum analjezik
etki icin 1 saat icerisinde iki ila¢ ayn1 anda kullanilmamalidir.

Baz1 hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamezapin vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan
ilaglarin tek bagina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanli kullanimi
karaciger hasarmna yol agabilir. Asir1 alkol tliketimi halinde, terapotik dozlarda bile
parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

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

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

Varfarin ve diger kumarinlerin antikoagiilan etkisi uzun siireli parasetamol kullaniminda
artarak kanama riskine yol agabilir; kisa siireli kullanimda belirgin etki beklenmez.

5-Hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptdr antogonistleri olan tropisetron ve granisetron
farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.

Parasetamol ve azidotimin (AZT-zidovudin) eszamanli kullanilmasi nétropeni egilimini
arttirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikga, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.
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Birden fazla agr kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi Onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen
etkilerde artisa yol acgar.

St. John’s Wort (Hypericum perforatum - sari1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

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

Psodoefedrin

Psodoefedrinin hafif sempatomimetik Ozellikleri, diger sempatomimetik ilaglarin santral
sinir sistemi  (SSS)’ni uyarict etkisini arttirabilir. TAMOL COLD ile klasik
monoaminoksidaz (MAOQO) inhibitorleri, sempatomimetik ilaglar ve bazi seratonerjik ilaglarla
birlikte kullanilmamalidir.

Trisiklik antidepresanlar, istah bastiric1 ilaglar, sempatomimetik ajanlar (dekonjestanlar,
istah bastiricilar ve amfetamin benzeri psikostimiilanlar gibi) ve sempatomimetik aminlerin
katabolizmasin1 etkileyen monoamin oksidaz inhibitorleri ile beraber kullanilmasi bazen
kan basincinin yiikselmesine sebebiyet verebilir. Psddoefedrin igermesinden dolayt TAMOL
COLD, bretilyum, betanidin, guanetidin, debrizokin, metildopa, alfa ve beta adrenerjik
blokdr ilaglar gibi sempatik aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaglarin etkisini kismen tersine
cevirir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri). Kardiyak glikozidler disritmi riskine,
ergo alkoloitleri ise ergotizm riskine sebep olabilir.

Dekstrometorfan
Ilac-Tla¢ Etkilesimleri

Monoamin oksidaz (MAQ) inhibitorleri

MAO inhibitorleriyle es zamanlh kullanim; mide bulantisi, koma, hipotansiyon, bacaklarda
titreme, kas spazmlart ve hiperpireksiyi iceren semptomlarla seyreden serotonin sendromu
riskindeki artigtan dolayr kontrendikedir ve kalp krizi veya 6liime neden olabilir.

(llag o6rnekleri: Klorjilin, iproniazid, izokarboksazid, linezolid, moklobemid, nialamid,
parjilin, fenelzin, prokarbazin, rasajilin, selejilin, toloksaton, tranilsipromin).

MAO inhibitorleri ile tedavi goren kisilerde TAMOL COLD kullanimi i¢in ilag kesildikten
sonra en az 7 ile 14 glin gecmesi gerekir.

Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

SSRTI’lerle es zamanli kullanim; mide bulantisi, koma, hipotansiyon, bacaklarda titreme,
kas spazmlar1 ve hiperpireksiyi igeren semptomlarla seyreden serotonin sendromu riskindeki
artistan dolay1 kontrendikedir ve kalp krizi veya oOliime neden olabilir (ilag ornekleri:
Paroksetin, fluoksetin, sertralin, sibutramin).
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CYP2D6 inhibitorleri

Dekstrometorfan ve CYP2D6’y1 inhibe ettigi bilinen ilaglarin birlikte uygulanmasi, yliksek
dekstrometorfan konsantrasyonlarina neden olabilir (inhibitér oldugu bilinen ila¢ 6rnekleri:
kinidin, paroksitin, haloperidol, paroksetin, fluoksetin).

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

SSS depresanlar (or. hipnotikler, sedatifler, sakinlestiriciler, anti-anksiyete ajanlar)
Dekstrometorfanla birlikte kullanildiginda bu ajanlarin  etkileri artabilir. Siklopropan,
halojen ya da benzeri halojenli analjezik maddelerde ameliyata girecek hastalarda
kullanimdan kag¢inmalidir.

Dektrometorfan, penisilin, tetrasiklin, salisilat ve yiiksek oranda sodyum ve potasyum
iyodiir ile ge¢imsizdir.

Ilac-Gida Etkilesimi

Greyfurt Suyu
Greyfurt suyu tiiketimi dekstrometorfanin biyoyararlanimini, absorpsiyonunu ve atilmasini
artirabilir. Kisinin metabolik fenotipindeki farkliliklar bu etkilesimin kapsamini etkiler.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
lla¢ kullanildig: siirece gebelikten korunmak i¢in gerekli dnlemler alinmalidir.

Gebelik donemi

TAMOL COLD, gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hayvanlar lizerinde yapilan g¢alismalar, gebelik ve / veya embriyonal / fetal gelisim ve /
veya dogum ve / veya dogum sonrasi gelisim tiizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. 5.3 Klinik &ncesi giivenlilik verileri). Insanlara y&nelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

llag, ancak saglayacagi yararin fetiis iizerindeki olas1 riskten daha 6n planda oldugu
durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Parasetamol ve psodoefedrin anne slitiine gecger. Parasetamoliin anne siitlindeki
konsantrasyonu, annenin plazmasindaki anlik konsantrasyonuna benzerdir. Ancak, emen
cocuk igin sakincalar1 bilinememektedir. Dekstrometorfan ve metaboliti olan dekstorfan
anne slitine c¢ok az miktarda geger. Ancak, emzirme doéneminde TAMOL COLD
kullanilmas1 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite
Siklooksijenaz/prostoglandin sentezini inhibe eden ilaclarin, oviilasyon iizerine etki ederek
kadin fertilitesine zarar verdigi tizerine limitli kanit vardir. Bu durum tedavinin
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sonlandirilmasi ile diizelir. Parasetamol prostoglandin sentezini inhibe ettiginden, fertiliteyi
inhibe etmesi olasidir ancak bu durum ortaya konmamuistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Reaksiyon yetenegini etkileyebilecegi i¢in uzun siireli parasetamol kullanimi halinde veya
ilacin alkol ile birlikte kullanilmasi1 halinde arag-makine kullanimi ve/veya dikkat gerektiren
islerin yapilmas1 sakincali olabilir. Bu konuda hasta uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

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

Cok 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); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.)

Parasetamol

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek: Cok miktarda alindifinda anemi, methemoglobinemi, uzun siireli kullanimda
hemolitik anemiye bagli trombositopeni, trombositopenik purpura, l6kopeni, nétropeni ve
pansitopeni gibi kan sayimi degisiklikleri

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

Cok seyrek: Agranulositoz

Bagisikhik sistemi hastahiklar:

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

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immun trombositopeni

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agris1, bas donmesi, somnolans, parastezi
Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimiilasyonu, ensefalopati, insomnia, tremor

Solunum, gégiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Bronkospazm ve analjezik astim sendromuna bagli gozlenen astim

Gastrointestinal hastaliklar

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

Seyrek: Ishal

Hepatobilier hastaliklar

Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk

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

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, irtiker, alerjik ddem ve anjiyoodem, akut generalize
eksantematoz piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil)
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Cok seyrek: Ciddi deri reaksiyonlari
Bilinmiyor: Kizariklik

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapdtik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin
degildir. Uzun stireli uygulamada papiler nekroz bildirilmistir.

Bilinmiyor: Ozellikle doz asimi durumunda bdbrek hasari

Dekstrometorfan

Bagisikhik sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Ilgili laboratuvar ve klinik belirtilerle asir1 hassasiyet ve anafilaktik reaksiyon
astim sendromu, potansiyel olarak cildi, solunum yollarini, gastrointestinal kanali ve
kardiyovaskiiler sistemi etkileyen ve dokiinti, iirtiker, 6dem, prurit ve kardiyo-respiratuvar
distres dahil hafif ila orta diizey reaksiyonlar1 igerir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Istahsizlik

Psikiyatrik hastahklar

Seyrek: Uykusuzluk, anksiyete, sinirlilik, hallisinasyonlar (6zellikle ¢ocuklarda)

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

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Sersemlik, uyusukluk

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastahiklar
Bilinmiyor: Hipertansiyon, aritmi

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

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Bilinmiyor: Burunda kuruluk, doékiintii, tirtiker, prurit, eritem, alerjik dermatit

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

Psodoefedrin
Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Tiroid bezinin aktivitesinde hafif bir artig, hepatik enzim artisi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Yorgunluk, telas hali, ajitasyon

Seyrek: Halusinasyon (6zellikle ¢ocuklarda) paranoid deliizyon, huzursuzluk, eksitabilite
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Sinir sistemi hastaliklar1

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

Bilinmiyor: Irritabilite, anksiyete

Kardiyak hastahiklar
Seyrek: Tasikardi, hipertansiyon, diger kardiyak disritmiler, prekardiyal agri, palpitasyonlar,
ventrikiiler aritmi

Vaskiiler hastahklar

Seyrek: Kan basinci artigi*

*Sistolik kan basinct artist gozlenmistir. Terapotik dozlarda psddoefedrinin kan basinci
iizerindeki etkisi klinik olarak anlamli degildir.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulugu, mide sorunlari, bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Seyrek: Iritasyonlu veya iritasyonsuz deri dokiintiileri, hipersensitivite reaksiyonlari, diger
sempatomimetiklerle ¢apraz reaksiyon, alerjik dermatit*

*Psddoefedrin  kullanim1 ardindan bronkospazm, anjiyoddem gibi sistemik belirtileri
olan/olmayan ¢esitli deri reaksiyonlari1 bildirilmistir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Diziiri, erkek hastalarda iiriner retansiyon (6nceden mevcut bir prostatik
biiyiime bu durumu hazirlayict bir faktor olabilir).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz asim ve tedavisi

Asirt doz alinmasi halinde derhal doktor ile temasa gecilmelidir: Hizli tibbi miidahale,
herhangi bir isaret ve/veya semptom olmasa dahi hem cocuklar, hem de yetiskinler i¢in
kritiktir.

Akut toksisite:

Akut intoksikasyonun en oOnemli etkisi, reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger
hiicresi  proteinlerine  baglanmasindan  kaynaklanan  hepatoseliiler =~ hasar  olan
hepatotoksisitedir. Terapotik dozlarda, bu metabolitler glutatyon tarafindan baglanarak toksik
olmayan konjugatlar olusturur. Masif asir1 doz durumunda, karacigerin SH dondrleri
(glutatyon olusumunu tesvik eden) deposu tiikenir; toksik metabolitler birikir ve karaciger
hiicre nekrozu geliserek karaciger fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya
kadar ilerler. Renal tiibiiler nekroz sonucunda bdbrek hasar1 da bagimsiz olarak
aciklanmistir.
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Belirli ilaglart alan veya alkol kullanan ya da ciddi olglide yetersiz beslenen hastalarda asir
doz esigi diisebilir.

Kronik toksisite:

Kronik toksisite cesitli karaciger bozukluklarini igerir (bkz. Intoksikasyon semptomlari).
Parasetamol ile ilgili kronik toksisite ve 6zellikle nefrotoksisiteye iliskin veriler tartismalidir.
Kronik alim sonucunda periferik kan hiicresi sayimi iizerindeki olasi etkilere dikkat
edilmelidir.

Intoksikasyon semptomlari

Akut intoksikasyon baslangici mide bulantisi, kusma, karin agrisi, terleme ve genel
kirginlikla karakterizedir. Hastanin durumu 24 - 48 saat i¢inde diizelebilse de, semptomlar
tamamen kaybolmayabilir.

Karaciger hizla bilyiir, transaminazlar ve bilirubin diizeyleri artar, protrombin zamani
patolojik hale gelir, idrar ¢ikist azalir ve hafif azotemi geligebilir. Akut ve/veya kronik asiri
doz durumunda hipokalemi ve metabolik asidoz da (laktik asidoz dahil) gelisebilir. 3 - 5
giin sonra sik goriilen klinik belirtiler sarilik, ates, fetor hepatikus, hemorajik diyatez,
hipoglisemi ve karaciger yetmezligidir. Karaciger yetmezligi hepatik ensefalopatinin tiim
evrelerine, serebral 6deme ilerleyebilir ve dliime neden olabilir.

Bel agrisi, hematiiri ve proteiniiri gibi belirtilerin kuvvetle diisiindiirdiigii akut tiibiiler
nekrozla birlikte akut bobrek yetmezligi siddetli karaciger hasar1 olmasa dahi gelisebilir.

Intoksikasyon tedavisi

Genel olarak hayati belirtiler, laboratuvar bulgular1 ve dolagim durumunun yakindan
izlenmesini iceren yogun tibbi bakim baslatilmalidir. Halihazirda Parasetamol
intoksikasyonundan siipheleniliyorsa, reaktif metabolitleri konjuge ederek normal
detoksifikasyona yardimci olan SH grubu dondrlerin (6r. metiyonin, sisteamin veya N-
asetilsistein) ila¢ alindiktan sonra 10 saat icinde intravendz yolla uygulanmasi faydal
olacaktir. N-asetilsistein, alimdan sonra 48 saate kadar belirli bir derecede koruyucu
olabilir. Ilk alt1 saat icinde gastrik lavaj faydalidir. Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon
maddenin eliminasyonunu destekler. Parasetamol plazma konsantrasyonunun kontrol
edilmesi tavsiye edilir.

Psoddoefedrin:

Semptomlar: Psddoefedrinin doz asiminda eksitasyon, huzursuzluk, haliisinasyon,
hipertansiyon ve aritmi gibi merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem semptomlari
ortaya c¢ikabilir. Siddetli olgularda psikoz, konviilziyon, koma ve hipertansif kriz gelisebilir.
Potasyumun hiicre disindan hiicre i¢ine kaymasi nedeniyle serum potasyum diizeyi
diisebilir.

Tedavi: Solunum destekleyici ve koruyucu ve konviilsiyonlart kontrol edici Onlemler
alinmalidir. Endike oldugu takdirde gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane kateterizasyonu
gerekebilir. Beta blokorler kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 ve hipokalemiyi diizeltebilir.
Istenirse, psddoefedrin atilimimin hizlandirilmasi igin asit diiirezi veya diyaliz yapilabilir.

Dekstrometorfan
Semptomlar: Dekstrometorfan doz asimi yan etkiler boliimiinde liste halinde sunulana
benzer etkilere neden olabilir. Cok fazla asir1 dozu takiben ek semptom olarak eksitasyon,
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zihinsel karisiklik, yorgunluk, sinirlilik ve huzursuzluk, sersemlik, ataksi, distoni,
halusinasyonlar, psikoz ve solunum baskilanmas1 goriilebilir.

Tedavi: Ozel bir dekstrometorfan antagonisti olarak nalokson cocuklarda basarili bir
sekilde kullanilmistir.

Yoksunluk semptomlari

Klinik ¢aligmalar dekstrometorfanin, kisa bir siire yiiksek deneysel dozlarda kullanildiginda
dahi fiziksel bagimlilik ya da tolerans artisina bagli gelisen etki kaybi yaratmadigini veya
yoksunluk semptomlarina neden olmadigmi dogrulamaktadir. Ancak giinliik, uzun siireli
kullanimla tolerans ve fiziksel bagimlilik geligebilir. Dekstrometorfan icin hafif yoksunluk
semptomlar1 belgelenmistir ve bunlar arasinda huzursuzluk, kas veya kemik agrilari,
insomnia, diyare, kusma ve soguk basmas1 yer almaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Diger 6ksiiriik ve soguk alginligi preparatlar
ATC Kodu: R05X

Parasetamol

Analjezik ve antipiretik etkilere sahiptir. Parasetamoliin kesin etki mekanizmasi
bilinmemektedir. Parasetamol bir para-aminofenol tiirevidir. Analjezik ve antipiretik
etkisinin yani sira zayif antienflamatuvar etkisi vardir. Analjezik etkisini esas olarak SSS
iizerinde prostaglandin sentezini inhibe ederek, ayrica, periferik olarak agri impulslarinin
olusumunu bloke ederek gosterir. Antipiretik etkisini ise, deride kan akisinin artisi, terleme
ve 1s1 kaybma neden olan periferik vazodilatasyon olusturmak iizere hipotalamustaki
termoregiilasyon merkezi {izerindeki etkisi yoluyla gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Bu
santral etki olasilikla hipotalamustaki prostaglandin sentezinin inhibisyonu sonucu olusur.

Parasetamoliin analjezik ve antipiretik 6zellikleri vardir fakat sadece zayif anti-enflamatuvar
ozellikler gosterir. Bu durum; enflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek
seviyelerde hiicresel peroksitler igermesi ve bu hiicresel peroksidlerin paracetamoliin
siklooksijenaz inhibisyonunu 6nlemesiyle aciklanabilir.

Psédoefedrin

Dogrudan veya dolayli sempatomimetik aktivite gosteren bir iist solunum yolu
dekonjestanidir. Efedrinin stereoizomeridir, benzer etki gostermesine ragmen SSS {izerindeki
etkileri ve vazopressor yan (istenmeyen) etkileri Oonemli Olclide azdir. Solunum yolu
mukozas1 {izerindeki alfa-adrenerjik reseptorler iizerinden vazokonstriksiyon yoluyla
dekonjestan  etki  gosterir.  Bronkospazmlarin  rahatlatilmasi, brons mukozasinin
dekonjesyonunun saglar, solunum yollarinda olusan hiperemi, 6dem ve nazal konjesyonu
azaltir. Ayrica, sinus sekresyonunun drenaji artabilir ve Ostaki borusundaki tikanikligi
giderebilir.

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

Kuru oksiirlige (tahris oksiirtigii) karsi etkilidir.

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Parasetamol

Emilim:
Gastrointestinal sistemden hizla emilir. Oral uygulamadan sonra 0.5-1.5 saat i¢inde doruk
plazma konsantrasyonlarina ulasilir.

Dagilim:
Viicut sivilarinda ¢ok hizli bir dagilim gosterir. 0.8-1.0 lI/kg’lik dagilim hacmi sayesinde

ilacin dokulara dagilimmin da uygun sekilde gergeklestigi ongoriilebilir. Terapotik dozlarda
plazma proteinlerine baglanma diisiiktiir veya daha az baglanir.

Biyotransformasyon:
Karacigerde metabolize olur ve esas olarak idrarla atilir. Oral uygulamay1 takiben plazma
yartlanma omrii 1.5-2.5 saattir. Parasetamoliin plazma proteinine baglanmasi diistiktiir.

Atilim:

Parasetamoliin %80°1 24 saat i¢inde elimine edilir. Eliminasyon karaciger ve bobrek hasari
olan kisilerde gecikmelidir. Karacigerde enzimatik transformasyondan sonrasinda,
parasetamol glukuronik asit ve siilfiirik asit konjugatlar1 olusturarak karaciger tarafindan
elimine edilir. Tlacin % 1- %3’ii degisime ugramaksizin idrarla atilir.

Ps6doefedrin

Emilim:
Oral uygulama sonrasinda barsaktan emilimi hizli ve tamdir.

Dagilim:
Hem kan-beyin hem de plasenta engellerinden ge¢mektedir. Ps6doefedrinin goriinen dagilim

hacmi (Vd/F) yaklasik 2.8 I/kg’dir

Biyotransformasyon:

Karacigerde hemen hemen hi¢ biyotransformasyona ugramaz. Ozellikle de
monoaminooksidaz tarafindan metabolizmas1 s6z konusu degildir. Baz1 vakalarda %901
asan oranlarda degismeden idrarla atilir. Psddoefedrinin plazma yarilanma omrii (ti/2)
yaklasik 5.5 saattir. Erkeklerde psddoefedrin ¢ok az metabolize olur, yaklasik 990’1
degismeden idrarla atilir. Yaklasik %1°1 karacigerde metabolize olur, N- demetilasyon ile
norpsddoefedrine doniisiir.
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Atilim:
Eliminasyon yarilanma omrii 5.6-6.0’lik bir idrar pH’sinda 5-8 saat olarak OSl¢iiliirken, pH
8.0’da 9-15 saat olarak bulunmustur.

Psodoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir; dozun % 55 ile % 90’1 herhangi bir degisiklige
ugramadan atilir. Psddoefedrinin goriinen total viicut klerensi (CI/F) 7.5 ml/dak/kg’dir. Sabit
eliminasyon hizi yaklasik 0.13sa-1°dir. Idrar asitlendiginde psodoefedrinin idrar ile disari
atilma hizi artar. Bunun tersine, idrar pH’1 arttikca, idrar ile disar1 atilma hiz1 azalir. Bobrek
yetmezligi psddoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir.

Zayif bir temelde, bobrekten atilim diizeyi idrarin pH’ma baghdir. Diisiik idrar pH’inda,
tiibiiler geri emilim minimaldir ve idrar akis hiz1 ilacin klerensini etkilemez. Yiiksek pH’da
(>7.0), psodoefedrin yaygin sekilde renal tiibiilde geri emilir ve renal klerens idrar akis
hizina baghdir.

Dekstrometorfan

Emilim:

Biotransformasyonu ¢ok hizli gergeklesir. Dekstrometorfan metabolizmasindaki bireysel
farkliliklar nedeniyle, farmakokinetik degerleri oldukca degiskendir. Terapdtik dozlarin oral
kullanim1 sonrasinda metabolize olmamig ilacin plazma konsantrasyonu c¢ok diisiik
seyrettiginden (<0.01 mikrogram/ml), ilacin yarilanma-omrii tam olarak Olciilemez.
Levometorfana metabolizmasi s6z konusu degildir. Ana metabolit olan dekstrometorfan, 15
dakika icinde kanda saptanabilir ve 1-2 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasir. 20
mg dekstrometorfan dozunun alinmasini takiben saglikli goniilliilerde, uygulamadan 2,5 saat
sonra Cmaks litrede <I mikrogramdan 8 mikrograma degiskenlik gdstermistir.

Dagilim:
Dokulardaki dagilimi hizlidir. Plasenta engelinden geger.

Biyotransformasyon:

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

Dekstrorfan baglica metabolit olup antitussif etkisi de vardir.

Atilim:

Yaklasik 6.5 saatlik eliminasyon yarilanma omrii sahip dekstrometorfan ve metabolitlerinin
%85’inden fazlasi idrarla atilir. Metabolize olmayan dekstrometorfan, li¢ demetillenmis
morfinan metabolitiyle beraber: dekstrorfan (3-hidroksi-N-metilmorfinan olarak da bilinir.),
3-hidroksimorfinan ve 3-metoksimorfinan idrardaki konjugasyon {iriinleri olarak bilinir.
Degismemis ilag¢ ve antitussif 6zellige sahip metabolitler idrarla viicuttan atilir.

Ozel durumlarda farmakokinetik 6zellikler:

Renal yetmezlikte farmakokinetik:
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2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma Omrii normal ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda aymidir, fakat 8-24 saat arasinda bobrek yetmezliginde eliminasyon hizi azalir.
Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana
bilesigin kisitli rejenerasyonuyla kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda biriken
parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon olusabilir Kronik bobrek
yetmezliginde parasetamol doz araliklarin1 uzatmak tavsiye edilir. Hemodiyalizde
parasetamol plazma diizeyleri azalabileceginden terapdtik kan diizeylerini korumak igin ilave
parasetamol dozlar1 gerekebilir.

Bobrek yetmezligi artmis psddoefedrin plazma diizeylerine yol agar.

Psodoefedrin ile bobrek yetmezliginde yapilmis spesifik calisma yoktur. Ancak cesitli
derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda 60 mg psddoefedrin + 8 mg akrivastin
kapsiillerinin tek doz uygulamasini takiben orta siddetli ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda saglikli goniilliilere nazaran psodoefedrin Cmaks degeri 1.5 misli artmistir. Tmaks
degeri bobrek hastalarinda degismemistir. Yarilanma Omri, saglikli goniilliilere nazaran
hafif ve siddetli bobrek yetmezliginde sirasiyla 3-12 misli artmistir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik

Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma Omrii normal
bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde dnemli derecede uzar (yaklasik
% 75). Bununla beraber, yarilanma omriiniin uzamasinin klinik énemi agik degildir, ¢linkii
karaciger hastalig1 olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatotoksisite oldugu kanitlanmamis ve
glutatyon konjugastonu azalmamigtir. Kronik stabil karaciger hastaligi olan 20 hastaya 13
giin giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol agmamuistir.
Hafif karaciger hastalarinda onerilen dozlarda alindiginda parasetamoliin zararli oldugu
kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli karaciger hastaliginda, plazma parasetamol
yartlanma Omrii 6nemli derecede uzamistir.

Hepatik yetmezligi olan hastalarda psddoefedrin ile yapilmis spesifik calisma yoktur.

Yashilarda farmakokinetik

Gen¢ ve yashh saglikli denekler arasinda farmakokinetik parametrelerde gozlenen
farkliliklarin  klinik olarak 6nemli oldugu diistinlilmemektedir. Bununla beraber serum
parasetamol yarilanma Omriiniin belirgin derecede arttirdig1 (yaklasik % 84) ve parasetamol
klerensinin zayif, hareketsiz ve yasli hastalarda saglikli gen¢ kisilere nazaran azaldigini
(yaklasik % 47) diislindiiren kanitlar vardir.

Yash hastalarda 60mg psodoefedrin + 8mg akrivastin uygulanmasini takiben psodoefedrin
icin goriilen t;, saghkl goniillilerdekinin 1.4 kati olmustur. Goriinen CI/F saglikli
goniilliilerdekinin 0.8 kat1 olmustur ve Vd/F degismemistir. SUDAFED tablet ile yaslilarda
yapilmis spesifik bir ¢caligma yoktur.

Cocuklarda farmakokinetik

Calismalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas arasindaki ¢ocuklarda
parasetamol major metabolitinin parasetomol siilfat oldugunu goéstermistir. Yetigkinlerdeki
ve 12 yas ve lizeri cocuklardaki veriler, majér metabolitin glukuronid konjugati oldugunu
gostermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel eliminasyon hizinda veya idrara gegen
toplam ilag miktarinda yasa iliskin 6nemli farkliliklar yoktur.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Psodoefedrin hidrokloriir
Mutajenite: Bakteri ve memelilere yapilan in vivo ve in vitro tahlillerinde psddoefedrinin
genotoksik olmadigr saptanmistir.

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

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

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

Genel olarak bakildiginda psddoefedrin nazal dekonjestan olarak Onerilen dozlarda
kullanildiginda 1yi tolere edilir ve giivenlidir. Ciddi doz asimlarinda bile irreversibl herhangi
bir toksisite olusturmaz.

Dekstrometorfan hidrobromiir

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

Hayvanlardan elde edilen bulgularin insan tedavisine uygun olduguna dair hicbir klinik
kanit yoktur. Dozlama ve ilag metabolizmasindaki farkliliklar hayvanlardan elde edilen
verilerin insan verilerine ekstrapolasyonunu gii¢lestirmektedir.

Sicanlarda oral LDsy degerinin 149 mg/kg oldugu belirtilmistir. Sicanlardaki akut oral
toksisite semptomlar1 ataksi, solunum zorlugu, postural degisiklikler, letarji ve lakrimasyonu
igerir.

Hayvan ¢alismalarinda etkili oksiiriik baskilayict dozlarda ataksi, letarji veya somnolans
gozlenmemistir. Ayrica, kobaylarda diisiik veya orta araliktaki dozlarda hicbir solunum
baskilanmasi goriilmemistir; ¢cok yiiksek intravendz dozlarda tavsan, kedi ve kopeklerde
solunum depresyonu meydana gelir. Diisiik veya orta dozlarda (kedi) bronkospazm veya
siliyer aktivite inhibisyonu goriilmemistir.

Dekstrometorfanin sicanlarda gebelikten once ve gebelik sirasinda ve tavsanlarda gebelik
sirasinda 50 mg/kg/glin doza kadar oral uygulamasi ilireme veya fetlis gelisimi lizerinde

hicbir zararli etkide bulunmamistir.

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

Parasetamol

Akut toksisite:
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Parasetamol, kobaylar icin oral uygulama sonrasinda hafif toksiktir. Fare ve yeni dogmus
siganlarda onemli oranda daha yiiksek toksisitenin nedeni, muhtemelen maddenin faredeki
farkli metabolizmas1 ve yeni dogan sicanlarda hepatik enzim immatiiritesidir. Daha yiiksek
dozajlarin kopek ve kedilere uygulanmasi kusmaya neden olarak bu tiirler igin bir oral
LDsg degerinin belirlenmesini imkansizlagtirmistir.

Kronik toksisite:

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye
neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Toksik dozajlarin uygulanmasini
takiben test hayvanlar1 kiloda daha yavas bir gelisim, daha sik dilirez, asidiiri,
dehidrasyon ve enfeksiyonlara yatkinlikta artis gostermistir. Otopsi sirasinda abdominal
organlarin pletorasinda, bagirsak mukozasinin irritasyonunda ve erkek hayvanlarda inhibe
edilmis spermatogenezle testikiiler atrofide artis gozlenmistir. Toksikolojik hedef organlar,
100 giinliik calismada sican karacigeri ve bobrekleridir. Insanlar agisindan, giinliik dozla
iliskili olarak yaklasik 7 ve tek dozla iliskili 43 glivenlik faktorii, en fazla 10 giinliik bir
tedavi siiresi i¢in hayvan verilerinden hesaplanmistir.

Mutajenik ve tlimorojenik potansiyel:

Sicanlarda hepatotoksik doz diizeylerinde, dogrudan DNA hasar1t olarak degil
hepatotoksisite/miyelotoksisitenin olayl: bir sonucu olarak agiklanan potansiyel genotoksisite
goriilmistlir. Bu nedenle, bir esik dozu varsayilabilir. 2 yillik c¢alismada, 6.000 ppm’ye
kadar diyet alan erkek sicanlarda parasetamoliin karsinojenik aktivitesiyle ilgili herhangi bir
kanit bulunmamistir. Mononiikleer hiicre 16semisi insidansindaki artisa dayali olarak disi
sicanlarda bazi karsinojenik aktivite kanitlar1 goriilmistiir. 2 yillik calismada, 6.000 ppm’ye
kadar alan farelerde parasetamoliin karsinojenik aktivitesiyle ilgili herhangi bir kanit
bulunmamastir.

Ureme toksisitesi:

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Misir nigastasi

Povidon

Stearik asit

Silicic asit (Aerosil)

Mikrokristal seliiloz

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve niceligi
TAMOL COLD AI/PVC blisterde, 20 adet tablet.

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