KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PEDITUS® surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her Olcek (5 mL); 120 mg parasetamol, 50 mg guaifenesin, 6,25 mg prilamin maleat, 5 mg
fenilefrin HCl icerir.

Yardimci maddeler:

Her Olcekte (5 mL);

Sakkarin sodyum 15,625 mg
Sodyum siklamat 93,75 mg

Gliserin 200 mg
Etil alkol 100 mg
Tartarazin 0,75 mg
Propil paraben 1,5mg
Metil paraben 3,5mg

Sodyum klortr 6,25 mg
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup
Berrak, sar1 renkli, kivamli, portakal kokulu sivi.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

12 yas ve lizerinde;

e Nezle, grip ve diger {ist solunum yollar1 enfeksiyonlarinda goriilen yiiksek ates, oksiiriik ve
brons irritasyonu durumlari

e Nezle ve diger enfeksiyonlarda ortaya ¢ikan burun tikanikliklar

e Bronsial sekresyonlarin sulandirilmasi ve yumusatilmasi

e Nezle grip ve diger solunum yolu enfeksiyonlari ile birlikte gortlen her turli agrilar, mesela
bas agrisi, kas ve eklem agrilar

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde:
Gunde her 4-6 saatte bir, 2 6lcek (10 mL)

Her doz arasinda 4 saat veya daha uzun aralik birakilarak giinde 4 kez tekrarlanabilir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2 grami
asmamasi gerekir.

Uygulama sekli:
Olgekli kasig1 ile 6nerilen miktarda agizdan alinir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon:

6 yasin altindaki cocuklarda kullanilmamalidir. 6-12 yag arasi kullanimi 6nerilmemektedir.
6-12 yas arasindaki ¢ocuklarda:

Gunde her 4 saatte bir, 1 6lgek (5 mL)

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda yapilmis spesifik ¢calismalar bulunmamaktadir.
Normal eriskin dozu verilebilir.

T1bbi tavsiye olmaksizin 5 glinden daha fazla kullanilmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeleri parasetamol, guaifenesin, prilamin maleat, fenilefrin hidroklorir veya
yardimc1 maddelerden harhangi birine karsi asir1 duyarlilik Oykiisii olan hastalarda
kullanima,

Siddetli hipertansiyon ve tagikardinin eslik ettigi hastaliklar,

Koroner arter hastaligi,

Diger sempatomimetik dekonjestanlarla es zamanli kullanima,

Feokromositomada kullanima,

Dar acili glokomda kullanimi,

Siddetli karaciger (Child Pugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmezligi,

Hipertiroidi, diyabet, kalp hastalig1 veya trisiklik antidepresan ya da beta-blokor ilaglarin
alimi1 ve son iki hafta icinde monoamin oksidaz inhibitorlerinin alinmis veya alintyor olmasi
(bkz. BOlUm 4.5) halinde kullanimu,

e 6 yas alt1 kullanim1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastaligi bulunan
hastalar i¢in, yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger
fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 mL/dakika)
halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/ risk oranimi dikkatle degerlendirmesi
gerekir.

Parasetamol’i ilk kullananlarda veya daha 6nce kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegcilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
6lumle sonuclanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematoz piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Akut yliksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur. Eriskinlerde kronik giinliik
dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.
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Hepatotoksisite riskinden 6tird, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiksek dozlarda ya da
daha uzun siireli alinmamalidir. Karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi <9) olan hastalar,
parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Terap6tik dozlarda parasetamol uygulamasi esnasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
seviyelerinde bir yikselme meydana gelebilir.

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

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

Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini arttirabilir.

Metabolik asidoz belirtileri sunlardir:

e Derin, hizl1 ve zorlanarak nefes alip vermek

e Mide bulantis1 ve kusma

e istahsizlik

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

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi bobrek hasarina neden olabilir.

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

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

Orta diizeyde alkol ile ve eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir
artisa yol acabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir. Alkol alan kisilerde
hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000 mg’1 agmamasi
gerekir.

Parasetamol iceren diger ilaglarm PEDITUS ile eszamanli 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 danigmasi tavsiye edilir.

Asagidaki hastaliklarda dikkatle kullanilmalidir;

- Prostat bezi buytimesi

- OKklusif vaskiiler hastalik (6rn. Raynaud Fenomeni)
- Kardiyovaskiiler hastalik.

Kronik oksiiriik ve astimi olan hastalar bu ilact almadan 6nce hekime danigsmalidir.
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Eger oksiiriik 5 giinden daha fazla siirerse veya tekrar bagslarsa veya beraberinde ates, dokiintii
ya da inat¢1 basagrist olursa, bunu deneyimleyen hastalar bu ilaci kullanmay1 durdurmali ve bir
hekime danismalidir.

Oksiiriik baskilayici bir ilagla birlikte alinmamalidir.

PEDITUS diger sempatomimetik (dekonjestanlar, istah kesiciler ve amfetamin benzeri
psikostimilanlar gibi) ilaglari alan hastalarda kullanilmamalidr.

Miyokardin sempatomimetik ilaglara karsi asirt duyarliligini artiran anesteziklerin kullanildigi
durumlarda fenilefrin igeren preparatlar kullanilmamalidir.

PEDITUS’un bilesimindeki fenilefrin HCl nedeniyle kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,
hipertansiyon, bronsiyal astim, serebral ateroskleroz, diabetes mellitus, idiyopatik ortostatik
hipotansiyon, feokromasitoma, prostat hipertrofisi, tiroid fonksiyon bozukluklarinda
kullanimindan kaginilmalidir.

Akut alevlenmeler diginda fenilefrin kronik rinit tedavisinde kullanilmamalidir.

PEDITUS un tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de
Pointes hastalarinda kullanimindan ka¢inilmalidir.

Bilesiminde bulunan prilamin maleat sedasyon yaparak dikkat azalmasi ve refleks kaybina yol
acabileceginden, 0Ozel dikkat gerektiren islerde ¢alisanlara ve vasita kullananlara
verilmemelidir. Yine sedatif etki siddetleneceginden birlikte alkol alinmamali ve varsa birlikte
kullanilan diger merkezi sinir sistemi depresanlari, sedatif ve hipnotiklerin dozlar
azaltilmalidir.

Diger Hl-reseptdr antagonistlerine karsi asir1 duyarlilik gegmisi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Alevlenme olasiligina neden olabilecegi i¢in mesane bozuklugu olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Bilesiminde bulunan tartrazin nedeniyle asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilir.

Bu tibbi iiriin, 5 mL’lik beher 6l¢ekte yaklasik 2 mL biraya veya 0.8 mL saraba esdeger etanol
(alkol) igerir. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararli olabilir. Hamile veya emziren kadinlar,
cocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate
alimmalidir.

Iceriginde bulunan metil paraben ve propil paraben alerjik reaksiyonlara (muhtemelen
gecikmis) sebebiyet verebilir.

Bu tibbi {irlin her dozunda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Propantelin gibi mide bosalmasini yavaglatan ilaclar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha gec ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
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Metoklopramid gibi mide bosalmasini hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizli emilmesine
ve dolayisiyla 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
ilaclarin, tek basma kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla bile eszamanh
kullanilmasi, karaciger hasarina yol agabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde, terapotik dozlarda
olsa bile parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikolin
yarilanma 0mriinii uzatabilir ve dolayisiyla, bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamini-bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler, “Uluslararas1 normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolayi, oral
antikoagulan kullanan hastalar, parasetamolii tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun sireli
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 agri1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini1 gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen etkilerde
artisa yol agmaktadir.

Parasetamol emilim hiz1 metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile
azalabilir.

St. John’s Wort (Hypericum perforatum — sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

Fenilefrinin etkilesime girdigi bildirilmis olan, asagida verilen ilaglarla kombinasyonlari

dikkatle kullanilmalidir:

e Monoaminooksidaz (MAO) inhibitorleri (moklobemid, furazolidon dahil): Fenilefrin
oksidaz ve monoamin oksidaz inhibitorleri gibi sempatomimetik aminler arasinda
hipertansiyon etkilesimleri goriiliir (bkz. B6lim 4.3).

e Sempatomimetik aminler: Fenilefrin ile es zamanli olarak diger sempatomimetik aminlerin
kullanim1 kardiyovaskiiler yan etki riskini artirabilir.

e Beta-blokorler ve diger antihipertansifler (debrisokuin, guanetedin, rezerpin, metildopa
dahil): Fenilefrin beta-bloke edici ilaglarin ve antihipertansiflerin etkisini azaltabilir.
Hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler yan etkiler artabilir.

e Trisiklik antidepresanlar (6rn. amitriptilin): Fenilefrin ile kardiyovaskuler yan etki riski
artabilir.

e Ergo alkaloidleri (ergotamin ve metilsergid): Ergotizm riski artar.
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e Digoksin ve kardiyak glikozidler: Diizensiz kalp atis1 veya kalp krizi riski artar.

24 saatlik idrarda 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) ve vanil mandelik asit (VMA) analizi
yapilacaksa PEDITUS kullanilmamalidir ¢iinkii bir metabolit renk girisimi yaparak test
sonuglarini olumsuz etkileyebilir.

Prilamin maleat ile bupropion ve donepezilin beraber kullanilmasi nobet esigini azaltabilecegi
icin bu ilaglarla dikkatli kullanilmalidir. Prilamin maleat ayrica prokarbazin ile beraber
kullanildig1 zaman merkezi sinir sistemi baskilanmasini azaltabilecegi i¢in prokarbazin ile
antihistaminik ilaclar dikkatli kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli bilgi bulunmadigindan PEDITUS doktor tavsiyesi olmadan
gebelerde kullanilmamalidir.

Parasetamol plasentadan gecer ve maternal konsantrasyona benzer bir fotal konsantrasyona
ulasir. Bununla beraber, parasetamoliin insan gebeligindeki giiveliligi ile ilgili epidemiyolojik
kanitlar bulunmaktadir. Ornegin anne adaymin kisa siireli parasetamol kullanmasi teratojenik
etki olusturmamustir.

Parasetamol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fotal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Fenilefrin ve guaifenesin i¢in hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ ve-veya/
embriyonal/fetal gelisim/ ve-veya/ dogum/ ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler
bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Kesinlikle gerekli olmadikg¢a gebelere verilmemelidir.

Gebelikte guaifenesin ve fenilefrin kullanimu ile ilgili giivenlilik calismalar1 yapilmamastir.

Bu iiriindeki alkol miktar1 (her bir 5 mL’de 100 mg) gebe kadinlarda kullanirken dikkate
alinmalidir.

Laktasyon donemi

Parasetamol ve fenilefrin siitle atilmaktadir, ancak atilan miktar klinik agidan 6nemli degildir.
Guaifenesinin anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir.

Emziren annelerde giivenliligi ile ilgili yeterli bilgi bulunmadigindan PEDITUS doktor
tavsiyesi olmadan emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

Bu iiriindeki alkol miktari (her bir 5 mL’de 100 mg) emziren kadinlarda kullanirken dikkate
alinmalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda fertilite {izerindeki etkisini
arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

Guaifenesin, prilamin maleat ve fenilefrin HCI’nin insanlardaki fertilite Gzerindeki etkisine
iligkin bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanma tzerindeki etkiler

Bilesiminde bulunan prilamin maleat sedasyon yaparak dikkat azalmasi ve refleks kaybina yol
acabileceginden, 0zel dikkat gerektiren islerde calisanlara ve wvasita kullananlara
verilmemelidir.

Hastalara bas donmesi, sersemlik hissederlerse ara¢ ve makine kullanmamalar1 tavsiye
edilmelidir.

Bu iirindeki alkol miktart (her bir 5 mL’de 100 mg) ara¢ ve makine kullanma yeteneginde
azalmaya yol acabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

PEDITUS ile yiiriitiilmiis klinik c¢alismalardan elde edilmis advers etki bildirimleri
bulunmamaktadir. Kapsamli pazarlama sonrasi deneyimle elde edilmis, terapotik/etikette
bildirilen dozlarda ve raporlanmis etkilerin dikkate alinabilir olarak degerlendirilmis olanlari
asagida MedDRA Sistem Organ Siniflamasina gore listelenmistir. Verilerinin azlig1 nedeniyle
bu advers etkilerin sikliklar1 bilinmemektedir (mevcut verilerden hesaplanamamaktadir), ancak
mevcut pazarlama sonrasi deneyim parasetamolle advers reaksiyonlarin seyrek ve ciddi
reaksiyonlarin ¢ok seyrek oldugunu gostermektedir.

Parasetamol

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon (%2.9)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Agranulositoz, trombositopeni (izole bildirimler)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Erupsiyon, Urtiker
Cok seyrek: Bronkospazm®, anafilaktik sok, alerji testi pozitif**, immiin trombositopeni®**

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agris1 (%5.1), bag donmesi (% 3.58), uyuklama (%6.97), parestezi (%5.4)

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin olmayan: Denge bozuklugu (%1)
Vaskiiler hastaliklar

Cok seyrek: Purpura

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahiklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu (%2.7)
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulant1 (%2.3), diyare (% 4.7), dispepsi (%2.3), flatulans (%2.3), karin agris1 (%3.9),
konstipasyon (%3.9), kusma (%7.8)

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama (%0.13)

Hepatobiliyer hastaliklar
Cok yaygin: ALT iist sinirin tistiinde (%17.4)
Yaygin: ALT {ist sinirin 1.5 kat1 (%4.2)

Deri ve deri alti doku hastalhiklar

Seyrek: Deri dokiintiisti, kasinti, iirtiker, alerjik ddem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantemat6z pustilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonugclar dahil)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Parasetamoliin terap6tik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin degildir.
Uzun siireli uygulamada papiller nekroz bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar/bozukluklar
Yaygin: Yiiz 6demi (%4.5)

Yaygin olmayan: Periferik 6dem (%]1)

Cok seyrek: Ates, asteni

Cerrahi ve tibbi prosediirler
Yaygin olmayan: Post-tonsillektomi kanamasi (%0.5)
Yaygin: Post-ekstraksiyon kanamasi (%3.3).

*Bronkospazm: Asetilsalisilik aside duyarl1 astimli hastalarin %20’sinde goriiliir
**Parasetamol ile oral provokasyon testi: Parasetamolle iliskili alerjik semptomlari (eriipsiyon,
tirtiker, anafilaksi) olan hastalarin %15.5’inde pozitiftir.

*#*Immun trombositopeni: Parasetamol ve parasetamol siilfat varliginda antikorlar
trombositlerin GPIIb/IIla ve GPIb/IX/V reseptorlerine baglanir. Parasetamol tedavisinin
kesilmesi parasetamoliin plasebo ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar ile karsilastirildigi
2000 hastay1 kapsayan bir literatiir taramasinda parasetamol ile plasebo arasinda istenmeyen
etkilerin siklig1 ve tedaviyi birakma yoOniinden bir fark goriilmemistir. Parasetamol ile
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin karsilastirildigi 2100 hastay1 kapsayan ikinci bir literatiir
taramasinda parasetamol grubunda ilacin etkisinin yetersiz olmasi nedeniyle tedaviyi birakma
daha sik gézlenmistir. Parasetamol tedavisi goren her 10 hastadan biri tedaviyi yarida kesmis,
ayrica her 15 hastadan biri ilacin etkisini yetersiz buldugu icin tedaviyi kesmistir. NSAII’lar ile
karsilastirildiginda istenmeyen etkiler nedeni ile tedaviyi birakma orani1 daha diisiiktiir. Klinik
laboratuvar  degerlendirmeleri  klinik aragtirmalarda terapdtik  dozlarda  kullanilan
parasetamoliin  istenmeyen  etkileri ve laboratuvar  degerlerindeki  degismeler
plasebonunkilerden farksiz bulunmustur. Karaciger fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal
degerlerdeki degismeler ilacin toksik dozlarda alindigin1 gdsterir. ilag toksik dozlarda alinmigsa
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotrasferaz (ALT) 24 saat iginde yukselmeye
baglar ve 72 saat sonra doruga erigir. Bunlardan herhangi birinin 1000 iinitenin iistline
yiikkselmesi hepatotoksisite i¢in tanimlayicidir. Bunlarin yani sira bilirubin ve kreatinin
yiikselir, glukoz diiser. Arteriyel pH’nin 7.30 un altina diismesi, kreatininin 3.4 mg/dL’nin
iistline ¢ikmasi, protrombin zamaninin 100 saniyeden fazla uzamasi ve serum laktat diizeyinin
3.5 milimol/L’nin {stliine ¢ikmasi prognozun iyi olmadigin1 gosteren belirtilerdir.
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Parasetamolun advers ve toksik etkilerine karsi cinsiyet, 1irk, boy, agirlik, viicut yapisi, yasam
sekli ve yerine bagl duyarlilik farklar1 bildirilmemistir. Bunlarin diginda parasetamoliin toksik
etkilerine kars1 duyarliligr arttiran risk faktorleri ilag etkilesimleri boliimiinde yer almaktadir
(Bkz. 4.5).

Fenilefrin hidroklordr
Fenilefrinle yapilan klinik ¢aligmalarda gozlenen en yaygin advers olaylar agagida belirtilmistir.

Endokrin hastaliklari
Bilinmiyor: Metabolik fonksiyonun endokrin ve diger diizenleyicileri iizerindeki etkileri

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Sinirlilik, irritabilite, huzursuzluk ve heyecanlanma

Sinir sistemj hastaliklar
Bilinmiyor: Insomnia

Kardiyak hastaliklar:
Bilinmiyor: Kan basincinin (6zellikle hipertansif hastalarda) yukselmesi, refleks bradikardi

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Miksiyon baslangicinda zorlanma ve damla, agrili idrar yapma bildirilmistir.

Pazarlama sonrasinda tanimlanan advers olaylar asagida tanimlanmistir. Bu advers olaylarin
siklig1 bilinmiyor fakat biiyiik olasilikla seyrek oldugu diisiiniilmektedir.

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

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bilinmiyor: Diziiri, iiriner retansiyon, bu daha ¢ok mesane ¢ikis obstriiksiyonuyla meydana
gelir, prostatik hipertrofi gibi

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

Guaifenesin
Bu etkilerin siklig1 bilinmemektedir, ancak seyrek olarak degerlendirilebilir.
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Viicut Sistemi Istenmeyen Etki

Bagisiklik sistemi hastaliklari Alerjik reaksiyonlar, anjiyoddem, anaflaktik
reaksiyonlar

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve | Solunum giicliigii

mediyastinal hastahklar
Gastrointestinal hastahklar Bulant1, kusma, abdominal rahatsizlik
Deri ve deri alti doku hastahiklar: Dokintd, Grtiker

Prilamin maleat

Bu etkilerin siklig1 bilinmemektedir.

Vicut Sistemi Istenmeyen Etki

Sinir sistemi hastaliklar: Sersemlik, sedasyon, ozellikle c¢ocuklar ve
yaglilarda meydana gelen olagandisi heyecan,
nese, uykusuzluk, sinirlilik, titreme, toksik
ensefalopati

Goz hastahiklan Bulanik gorme, hafif batma (prilaminin oftalmik
cozeltileriyle bildirilmistir)

Kardiyak hastaliklar Carpimti

Gastrointestinal hastahklar Bulant1, kusma, anoreksi, abdominal rahatsizlik

veya agri, konstipasyon veya diyare, agizda,
girtlak veya burunda kuruluk

Deri ve deri alti doku hastahklar: Topikal prilamin igeren krem uygulamasinin
ardindan gozlenen kontakt dermatitine neden
olan hassasiyet

Genel Prilamin genel olarak kombinasyon olarak
uygulandig i¢in tek ilag olarak uygunlandiginda
yan etkiler ya raporlanmamistir ya da raporlanan
yan etkiler ¢ok azdir. Prilaminin tek ila¢ olarak
sinlizitli hastalara verildigi bir ¢alismada
raporlanan yan etkiler agiz kurulugu, sersemlik
ve gorme bozukluklaridir (midriyaz, bulanik
gorme).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi

Parasetamol

Yetiskinlerde 10 gram tizerinde kullanilmasi halinde toksisite gelisme olasilig1 vardir. Dahasi,
asirt dozun zarar1 sirotik olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiytiktiir.
Cocuklarda asir1 dozu takiben gelisen karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger
hiicre hasar ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda olan
parasetamol yarilanma Omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. #C-
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aminopirinden sonra !*CO; atilminda azalma bildirilmistir. Bu plazma parasetamol
konsantrasyonu veya yarilanma Omrii veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
Olclimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasari1 arasindaki iliskiyi daha
Iyi gosterir.

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolay1
fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik
degildir. Seyrek olarak, ilag aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesine
karsin renal tiibliler nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almig bir hastada kronik alkol
aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten,
parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler
bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol doz asiminin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin, dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zaman1 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin iginde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay1r gecikmis hepatoksisiteye karst korumak i¢in parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun i¢in, absorbsiyonu azaltmay1 (gastrik lavaj veya aktif kdmiir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 agir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini
belirlemek igin plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4 saat sonrasina kadar
Olctlmelidir. EK tedavi (ilave oral metionin veya intraventz N-asetilsistein) kan parasetamol
icerigi ve ilag alimindan beri gecen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir.

Hepatik enzim indikleyici ilaclar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50
diisiiriilmesi Onerilir, ¢ilinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarh
olabilirler. Parasetamol doz asimini takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi
tedavisi uzmanlik gerektirir.

Prilamin maleat:
Prilamin maleat toksisitesi asir1 dozun alinmasimi takip eden birkag saat iginde
antihistaminik/antikolinerjik asir1 doz tedavisi genel semas1 uygulanarak tedavi edilmelidir.

Fenilefrin hidroklordir:

Semptomlar ve belirtiler:

Fenilefrin agir1 dozunda ¢ogunlukla istenmeyen etkilerde siralananlara benzer sonuclar goriiliir.
[lave semptomlara, hipertansiyon ve muhtemelen refli bradikardi dahil edilebilir. Agir
vakalarda konfiizyon, haliisinasyonlar, ndbetler ve aritmiler goralebilir. Ancak ciddi fenilefrin
toksisitesi olusturmak i¢in gereken miktar, parasetamolle ilgili toksisite icin gerekenden daha
fazla olacaktir.

Tedavi:
Klinik olarak uygun olan tedavi uygulanmalidir. Ciddi hipertansiyonun fentolamin gibi bir alfa
bloker ile tedavi edilmesi gerekebilir.

11/16



Guaifenesin:
Semptomlar ve belirtiler:
Guaifenesinin ¢ok biiyiik dozlar1 bulant1 ve kusmaya sebep olur.

Tedavi:
Bulanti s1v1 takviyesi ve elektrolitlerin izlenmesi ile tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik &zellikler

Farmakoterap06tik grup: Analjezik-Nazal dekonjestan-H1 reseptor antagonisti- Expektoran
ATC kodu: RO5X

PEDITUS surup, nezle, grip ve diger iist solunum yollar1 enfeksiyonlarinin seyrinde ortaya
cikan yiiksek ates, agri, oksiiriik, mukoza konjesyonu ve buna bagli solunum giigliigii gibi
semptomlarin giderilmesinde kullanilan bir kombinasyondur.

Parasetamol antipiretik ve analjezik etki gosterir. Antipiretik etkisini hipotalamusta 1s1
duzenleyici merkezde PGE2 sentezini inhibe ederek, analjezik etkisini ise merkezi sinir
sisteminde prostaglandin sentezi inhibisyonu ve daha az oranda periferde agr1 yanitin1 bloke
ederek gosterir. Trombosit agregasyonunu inhibe etmez ve protrombin zamanini etkilemez.

Guaifenesin, ekspektoran 6zelligi ile etki gosterir.

Prilamin maleat, antihistaminik etki ile allerjik semptomlari giderir.
Fenilefrin hidrokloriir, sempatomimetik etkisiyle dekonjesyon saglar.
5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler:

Parasetamol:

Emilim:

Parasetamoliin absorpsiyonu baslica ince barsaklardan pasif transfer ile olur. Gastrik bosalma,
oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz sinirlayict 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 gecis
metabolizmasina ugradigr i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolagimda tam olarak
bulunmaz. Erigkinlerdeki oral biyoyararlaniminin uygulanan parasetamol miktarina bagl
oldugu goriilmektedir. Oral biyoyararlanimi 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1 veya 2 g
(tablet formu) dozundan sonra yaklasik %90’a yiikselir.

Dagilim:

Parasetamol bir¢ok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0.95 I/kg’dir.
Terapotik dozlar1 takiben parasetamol plazma proteinlerine 6nemli oranda baglanmaz.
Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) erigkinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:
Terapétik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma omrii 1.5-2.5 saattir. Parasetamol
karacigerde metabolize olur. Idrarla atilan majér metaboliti glukuronid ve stilfat konjugatidir.
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Uygulanan parasetamoliin %10 kadari minér bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu
oksidaz sistemi (baslica CYP2E1 ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona
dontisiir. Bu metabolit hizla indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik
asit konjugatlar1 seklinde atilir. Biiylik miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon
azalabilir ve vital hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan olarak baglanan hepatosit
asetamidokinonun asir1 birikmesine yol agar. Bu da doz asim1 durumunda goriilebilen hepatik
nekroza yol acar.

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

Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baglhdir, fakat pH’ya bagh degildir. Uygulanan
ilacin %4’ten daha azi degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terap6tik
dozun yaklasik %85-95°1 24 saat i¢inde idrar ile atilir.

Parasetamoliin total eliminasyon hizi agisindan ¢ocuklarla erigkinler arasinda yasla iligkili bir
farklilik yoktur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

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

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma 6mrii
normal ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aymidir, fakat 8-24 saatler arasinda bobrek
yetmezliginde eliminasyon hizi azalir. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilfat
konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana bilesigin kisith rejenerasyonuyla kronik bobrek
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 i¢in ilave parasetamol dozlar1 gerekebilir.

Hepatik yetmezlikte farmakokinetik: Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama
plazma yarilanma 6mrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde
onemli derecede uzar (yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma 6émriiniin uzamasinin klinik
Oonemi acik degildir; ¢iinkii karaciger hastaligi olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatoksisite
oldugu kanitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamustir. Kronik stabil karaciger
hastalig1 olan 20 hastaya 13 giin giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda
bozulmaya yol a¢mamustir. Hafif karaciger hastalifinda onerilen dozlarda alindiginda
parasetamoliin zararli oldugu kanitlanmamistir. Bununla beraber, siddetli karaciger
hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma omrii 6nemli derecede uzamistir.

Yashlarda farmakokinetik: Gen¢ ve yashh saglikli denekler arasinda farmakokinetik
parametrelerde gozlenen farkliliklarin klinik olarak ©nemli oldugu diisiiniilmemektedir.
Bununla beraber serum parasetamol yarilanma 0mriiniin belirgin derecede arttigini (yaklasik
%84) ve parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yash hastalarda saglikli geng kisilere
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nazaran azaldigini (yaklasik %47) diislindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokinetik: Yetiskinlerdeki ve 12 yas ve flzeri c¢ocuklardaki veriler,
parasetamolin major metabolitin glukuronid konjugati oldugunu gdstermistir. Bununla
beraber, parasetamoliin genel eliminasyon hizinda veya idrara gegen toplam ila¢ miktarinda
yasa iligkin 6nemli farkliliklar yoktur.

Fenilefrin hidroklorir:

Emilim:
Monoaminoksidazlar nedeniyle gastrointestinal sistemden dlizensiz emilir.

Dagilim:
Oral yoldan alindiginda nazal konjestan olarak etkinligini korur, ilag dagilimi sistemik dolagim

araciligiyla nazal mukozanin vaskiiler tabakasina dagilir. Dagilim hacmi (Vd) baslangig: 26-61;
kararli durum dagilim hacmi (Vdss) 184-543 L (ortalama: 340 L)

Biyotransformasyon:
Fenilefrin ilk basta barsak ve karacigerde monoaminoksidaz tarafindan metabolize edilir. IIk
gecis etkisine ugramasi nedeniyle sinirlt oral biyoyararlanima sahiptir.

Eliminasyon:
Fenilefrin baslica inaktif metabolitleri halinde idrarla atilir. Eliminasyon yar1 émrii alfa fazi

yaklagik 5 dk ve terminal faz 2-3 saattir.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

Guaifenesin:

Emilim:
Guaifenesin gastrointestinal kanaldan hizla absorbe olur.

Dagilim:
Bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:
Guaifenesin oksidasyonla R3-(2 metoksi-fenoksi) laktik asite doniisiir. % 60’1, 7 saat iginde
hidrolize olur.

Eliminasyon:
Guaifenesin idrarla atilir. Eliminasyon yarilanma 6mrii 1 saattir.

Prilamin maleat:
Emilim:

Prilamin i¢in biyoyararlanim g¢alismalart yapilmamistir. Cogu ilk jenerasyon antihistaminikler
iyi emilir.
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Dagilim:
Veri mevcut degildir.

Biyotransformasyon:
Karacigerde metabolize olur. Oran1 bilinmemektedir.

Eliminasyon:
Idrar yoluyla atilir. Prilamin igin spesifik veri mevcut degildir. Cogu ilk jenerasyon

antihistaminikler, metabolitleri seklinde idrar yoluyla atilir.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri
Litaratiirde bu aktif bilesenlere ait preklinik emniyet verileri, Onerilen dozlara ve drin
kullanimina iligkin kesin bulgular ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sakkarin sodyum
Portakal esansi
Sodyum siklamat
Makrogol 6000
Gliserin

Etil alkol (%96)
Tartrazin

Propil paraben
Metil paraben
Sodyum klortr
Distile su

6.2. Gegimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Pilver proof HDPE kapakli 100 mL’lik renkli cam sise.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y 6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontroll Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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