KISA URUN BILGiISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ASE-COLD pediatrik surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 5 ml (1 6lgek) surup;

Etkin maddeler:
Parasetamol
Oksolamin sitrat
Klorfeniramin maleat
igerir.

Yardimci maddeler:
Sorbitol (% 70)
Monopropilen glikol
Sodyum sakkarin
Sodyum siklamat
Sodyum benzoat
Gliserin

Ponso 4R

120 mg
50 mg
1 mg

847.50 mg
833.50 mg
3.50 mg
25.00 mg
5.68 mg
1665 mg
0.25mg

Yardimci maddeler igin, 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup.

Pembe renkli, karakteristik kokulu surup.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
ASE-COLD; iist solunum yollari akut enfeksiyonlarinin semptomatik tedavisinde endikedir.
Analjezik, antipiretik, antihistaminik ve antitiissif etkiye sahip kombinasyon preparatidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig) ve siiresi:
Doktor tarafindan baska bir sekilde 6nerilmedigi takdirde asagida sekilde kullanilir;

Yas

Giinliik doz

Maksimum giinliik doz

6-12 yas

1 x 2.5 ml -5 ml (1/2 6l¢ek — 1 6lgek),
68 saatte bir (giinde 4 — 3 kere)

4 x 5 ml (1 dlgek), 24 saat
Glinliik maksimum doz
Olgektir (20 ml).

4

Yetiskinler ve 12
yag lzeri Dbiiyiik
cocuklar

1 x 5ml—10ml (1 6lgek — 2 Slgek),
6 — 8 saatte bir (glinde 4 — 3 kere)

8 x 5 ml (1 6lgek), 24 saat
Gilnlik maksimum doz
Olcektir (40 ml).

8

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

agmamasi gerekir.

Uygulama sekli:
ASE-COLD, agizdan

alinir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek ve Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karacier ve boObrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullamlmalidir (Bkz. Bélim 4.4. Ozel kullanim uyanlari ve énlemleri). Siddetli karaciger ve
bobrek yetmezliklerinde ise kullanilmamalidir (Bkz. Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon
6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.
6-12 yas aras1 ancak hekim uygun gordiigi takdirde kullanilabilir.

Geriyatrik popiilasyon

Saglikli, hareketli yaslilarda normal yetiskin dozu uygundur fakat herhangi bir hastaligin eslik
ettidi durumlarda doz ve dozlam siklifi uygun bir sekilde azaltilmalidir (Bkz. Bolim 5.2.
Farmakokinetik 6zellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar

ASE-COLD asagidaki durumlarda kontrendikedir.

e Ilacin icindeki etkin maddeler veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarlili:
olanlarda,

¢ 6 yas altindaki ¢ocuklarda,

e Siddetli karaciger (Child-Plugh kategorisi > 9) ve bobrek yetmezligi olan hastalarda,

e Monoamin oksidaz inhibitorii ile tedavi olanlarda (ASE-COLD kullanimindan 6nceki 14 gilin

icinde MAOI (bir antibakteriyel olan furazolidon dahil) / RIMA almis ve/veya almaya devam

eden hastalarda) kontrendikedir.

Miksiyon sonrasi mesanede bir miktar idrarin kaldig, prostat adenomu,

Mesane boynunda obstriiksiyon,

Piloroduodenal obstriiksiyon,

Akciger hastaliklar (astim dahil),

Epilepsi,

Dar agili glokom.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

e Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha Once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda kizarklik, dokiinti veya bir deri reaksiyonu
olugabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin kullaniminin brrakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol i¢eren baska bir ilaci kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
oliimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantemat6z piistiiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

e Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut heptik hastaligi bulunan
hastalar i¢in, yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger
fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 10 ml/dk)
halinde, doktorun parasetamol kullaniminin yarar/risk oranim dikkatle degerlendirmesi gerekir.
Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

e Bir yi1l boyunca giinliik terapotik parasetamol dozlari alan bir hastada hepatik nekroz ve daha
kisa stireli olarak asir1 doz kullanan bir hastada karaciger hasar bildirilmistir. 12-48 saat iginde
karaciger enzimleri yiikselebilir ve protrombin zamam uzayabilir. Ancak klinik semptomlar
dozun alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.
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Kronik giinliik dozlarda ve akut yiiksek dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

e Hepatotoksisite riskinden &tiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da

daha uzun siireli alinmamalidir. Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi (Child Pugh
kategorisi < 9 olan hastalar, parasetamolii dikkatli kullanmahdirlar.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamas: sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi ytikselebilir.

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

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmasi bébrek hasarina neden olabilir.
Genelde, ozellikle 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 hiperbiliruinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu hastalar parasetamoli
dikkatli kullanilmalidir.

Hematopoietik disfonksiyon durumunda dozun azaltilmas: ve/veya dozlar arasindaki stirenin
uzatilmasi gibi 6nlemler alinmalidir.

Astim, kronik rinit ve kronik iirtikeri olan ve 6zellikle antiinflamatuvar ilaglara asir1 duyarlilig
olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Duyarh kisilerde propifenazon ve parasetamol igeren
ilaglarla nadiren astim krizleri ve anafilaktik sok bildirilmistir.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanl: parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir
artisa yol agabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullamlmalidir.

Parasetamol, oksolamin sitrat veya klorfeniramin maleat igeren diger ilaglarin ASE-COLD ile
eszamanl kullanimindan kaginilmalidir.

3 — 5 giin iginde yeni semptomlarin olugmast ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi onerilir.
Hipertiroidizm veya tiroid fonksiyon bozuklugu olanlarda,

Glokomu olanlarda,

Ciddi hipertansiyon veya kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda,

Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) ve mesane fonksiyon bozuklugu olanlarda,

Siddetli karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezligi olanlarla birlikte kardiyovaskiiler bir
hastalig1 olanlarda,

Bronsit, brongiektazisi olanlarda,

Cocuklar ve yaglilar ndrolojik antikolinerjik yan etkilerine ve paradeksol eksitasyona daha
duyarhidir (enerji artig1, huzursuzluk, sinirlilik gibi),

Bu tibbi iiriin her 5 ml’sinde 4.1 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in g6z oniinde bulundurulmalidir.

Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorbsiyon veya sukroz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci1 kullanmamalan gerekir.

ASE-COLD’un her bir 6l¢ii kasiga (5 ml'ye esdeger) dozunda 0.1665 g gliserol igerir. Bu deger,
esik degerin (10 g/doz) altinda oldugundan herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

Bu tibbi iiriin, 0,833 g monopropilen glikol icerir. Bu deger, esik degerin (yetiskinler i¢in 400
mg/kg ve ¢ocuklar igin 200 mg/kg) altinda oldugundan herhangi bir olumsuz etki beklenmez.
ASE-COLD’un igeriginde bulunan ponso 4R, alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Parasetamol:

e Propantelin gibi mide bosalmasini yavaslatan ilaglar, parasetamoliin yavag emilmesine ve
dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

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

o Baz hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebeb olan ilaglarin
tek basma kullamldiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanli kullamm karaciger
hasarina yol agabilir.

e Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yarlanma Smriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

e Parasetamol (veya metabolitleri), K vitaminine bagimli koagiilasyon faktdrii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler,“uluslararasi normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
deperinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolayi, oral
antikoagulan kullana hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli parasetamol
kullanmamalidir.

e 5-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptdr antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesimile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.

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

e Birden fazla agn kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi Onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini gosteren gok az kamt vardir ve genelde istenmeyen
etkilerde artisa yol agmaktadir.

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

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

e Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

Oksalamin sitrat:
e Antikoagiilan ilaglarla tedavi gorenler, ASE-COLD kullanmadan 6nce doktora damismalidir.

Klorfeniramin maleat:

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

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

e Klorfeniramin, fenitoin metabolizmasim inhibe eder, bu nedenle fenitoin toksisitesine neden
olabilir.

e Antihistaminikler derideki histamin yanitim baskilayabilecegi igin alerji testleri yapilmadan
birkag giin 6nce kesilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi
ASE-COLD’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/dogum
/ve-veya/dogum sonras1 geligim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ASE-COLD gebelik déneminde yalnizca doktor tavsiyesi ile ilacin risk/fayda orani goz 6niine
alinarak kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Emzirme déneminde hekim tavsiyesi olmadan kullaniimamalidir.

Klorfeniramin maleat anne siitiine dnemli miktarda geger; bu diizeyde ilacin bebek i¢in zararl etki
olusturdugu bilinmemekle beraber kullanilmamasi oOnerilir. Klorfeniramin maleat ve diger
antihistaminikler laktasyonu inhibe edebilir.

ASE-COLD, eger hekim ilacin emziren anneye saglayacagl yararin, emzirilen bebek iizerindeki
riskini hakl1 gdsterecegine inaniyorsa dikkatle kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
ASE-COLD’un iireme yetenegi tizerindeki etkisi ile ilgili klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri
ASE-COLD uyusukluga, bazi hastalarda ise bas donmesi veya somnolansa neden olabilir. Bu
nedenle hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Sedatif etkisi nedeniyle arag ve makine kullanmayr olumsuz yonde etkileyebilir. Uyku hali,
trankilizanlar ve alkollii igeceklerin kullanimyla artabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Belirtilen istenmeyen etkiler, asagidaki kurala gore siiflandirilmigtir:

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 {izerinde alinmasi durumunda
toksisite goriilmesi muhtemeldir.
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SISTEM ORGAN

Advers SIKLIK
SINIFI reaksiyonlar Parasetamol | Oksolamin Klorfeniramin
Kan ve Lenf Sistemi | Anemi Seyrek ' Seyrek
Hastahklar Hemolitik anemi Seyrek Seyrek
Methemoglobinemi | Seyrek ' Seyrek
Trombositopeni Seyrek * Seyrek
Trombositopenik Seyrek * Seyrek
purpura
Lokopeni Seyrek ~ Seyrek
Notropeni Seyrek * Seyrek
Pansitopeni Seyrek * Seyrek
Agraniilositoz Cok seyrek Seyrek
Bagigikhk  sistemi | Alerjik Seyrek
hastaliklar reaksiyonlar
Anaflaksi Seyrek
Lyell sendromu Cok seyrek
Bronkospazm Bilinmiyor
Pozitif alerji testi Bilinmiyor
Immiin Bilinmiyor
trombostopeni
Metabolizma ve Anoreksi Seyrek
beslenme
hastahiklar1
Psikiyatrik Depresyon Seyrek
hastaliklar
Kabuslar Seyrek
Sinir sistemi Bas agris1 Yaygin
hastahklar Bas donmesi Yaygin
Somnolans Yaygin
Parestezi Yaygin
Santral sinir sistemi | Bilinmiyor
stimiilasyonu
Ensefalopati Bilinmiyor
Insomnia Bilinmiyor
Tremor Bilinmiyor
Irritabilite Seyrek
Konsantre Seyrek
olamama
Sedasyon Bilinmiyor
Cocuklarda Bilinmiyor
paradoksidal
eksitasyon
Yaslhilarda Bilinmiyor
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konflizyonal psikoz

Goz hastahiklar: Bulanik gérme Seyrek
Cocuklarda  optik Seyrek
illiizyon vakalar
Kulak ve i¢ kulak Tinnitus Seyrek
hastaliklar
Kardiyak Tagsikardi Seyrek
hastaliklan Palpitasyon Seyrek
Aritmi Seyrek
Hipotansiyon Seyrek
Solunum, gogiis Ust solunum yolu | Yaygin
bozukluklari ve enfeksiyon belirtileri
mediastinal Analjezik astim | Seyrek
hastahklar sendromu da dahil
astim
Bronkospazm Seyrek
Brongiyal Seyrek
sekresyonda
kalinlagsma
Gastrointestinal Bulanti Yaygin Seyrek Seyrek
hastahiklar Kusma Yaygin Seyrek Seyrek
Dispepsi Yaygin Seyrek
Flatulans Yaygin
Karnn agrisi Yaygin Seyrek
Konstipasyon Yaygin
Gastrointestinal Yaygin
kanama olmayan
Diyare Seyrek Seyrek
Ag1z kurulugu Bilinmiyor
Mide yanmasi Seyrek
Bagirsak Seyrek
hareketlerinde
artma
Hepatobiliyer Hepatik bozukluk | Seyrek !
hastaliklan Sarilik dahil hepatit Seyrek
Deri ve derialti doku | Deri dokiintiisii Seyrek
hastahklari Kaslntl Seyrek
Urtiker Seyrek Cok seyrek Bilinmiyor
Alerjik 6dem Seyrek
Anjiyo 6dem Seyrek
Akut jeneralize Seyrek*
eksantematoz
pistiilozis
Eritema multiform | Seyrek
Stevens-Johnson Seyrek*
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sendromu
Toksik epidermal | Seyrek*
nekroliz
Eksfoliyatif Bilinmiyor
dermatit dahil
alerjik reaksiyonlar
Fotosensitivite Bilinmiyor
Deri reaksiyonlar Bilinmiyor
Kas-iskelet Kas seyirmesi ve Bilinmiyor
bozukluklar, bag inkoordinasyonu
doku ve kemik
hastahiklar:
Bobrek ve idrar Papiler nekroz Yaygin
hastahiklan olmayan *
Uriner retansiyon Bilinmiyor
Genel bozukluklar Halsizlik Seyrek
ve uygulama GOgiis sikigmasi Seyrek
bolgesine iliskin Ag1z mukozasinda Bilinmiyor
hastaliklar gegici his azalmasi

" Parasetamoliin ¢ok miktarda alinmasi durumunda
2 Parasetamoliin uzun siire kullanilmast durumunda
* Oliimciil sonuglara neden olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@fitck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Parasetamol:

Parasetamolii 10 g’dan fazla alan yetigkinlerde toksisite olasihig1 vardir. Dahasi, asirt dozun zarari
siroz olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiyliktiir. Cocuklarda asir1 dozu takiben
karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasan ile birlikte parasetamol agiri
dozajinda normal erigkinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yari 6mrii genellikle 4 saate veya
daha uzun siirelere uzar. 14C-aminopirinden sonra 'CO, atilminda azalma bildirilmistir. Bu;
plazma parasetamol konsantrasyonu veya yar1 omiir veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi
olglimlerine nazaran parasetamol agir1 dozaji ile karaciger hiicre hasar1 arasinda daha iyi iligki
kurar. Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi baska nedenlerden dolay:
fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik
degildir. Nadiren, ilag aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesi ile birlikte
renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin
akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asini doza ilaveten,
parasetamoliin giinliikk agir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler
bildirilmigtir.
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Semptomlar: Solgunluk, anoreksi, bulant1 ve kusma parasetamol doz asiminin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin dozla iligkili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin siiresi 12 ila 48 saat iginde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimim takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olmayabilir.

Tedavi: Hastayr gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak i¢in parasetamol asiri dozaji hemen
tedavi edilmelidir. Bunun igin absorpsiyonu azaltmayi (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intraventz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
kémiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullaniimamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 asirt dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatotoksisite riskini
belirlemek igin plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat sonrasina kadar
oOlglilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz Nasetilsistein) kan parasetamol igerigi
ve ila¢ alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir. Hepatik enzim indiikleyici ilag
alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlist olanlarda veya kronik olarak beslenme eksikligi
olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin % 30-50 disiiriilmesi Onerilir, ¢link{i bu hastalar
parasetamoliin toksik etkilerine karsi daha duyarli olabilirler. Parasetamol asir1 dozajini takiben
gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir.

Oksolamin sitrat:

Literatiirde 600 mg alan 3,5 yasindaki ¢ocukta goriilen bas donmesi ve renk solgunlugunun
tedavisiz iyilestigi; 1300 mg alan 16 aylik ¢ocukta goriilen bag dénmesi, kusma ve ajitasyonun
sedatif ve analeptik tatbiki ile arizasiz iyilestigi bildirilmistir. Antidotu yoktur. Erkense mide
bosaltilir, semptomatik ve eliminasyonu ¢abuklastirici tedavi uygulanir.

Klorfeniramin maleat:

Semptomlar: Sedasyon, SSS paradoksal stimiilasyonu, toksik psikozis, nobet, apne,
konviilsiyonlar, antikolinerjik etkiler, distonik reaksiyonlar ve aritmi dahil kardiyovaskiiler kolaps.
Tedavi: Gastrik lavaj veya ipeka surubuyla emezis yoluyla tedaviye baslanmalidir. Ardindan aktif
komiir ve Kkatartikler uygulanarak absorbsiyonu 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 konviilsiyonlan IV
diazepam ile tedavi edilebilir. Ciddi durumlarda hemoperflizyon kullanilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Analjezik-antipiretik (parasetamol), Sistemik antihistaminik
(klorfeniramin maleat) ve Antitiissif (oksolamin sitrat) kombine.

ATC Kodu: R0O5SX

Etki Mekanizmasi

Parasetamol

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapdtik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagli oldugu
disiiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral siklooksijenaz lizerine
daha etkili inhibitor oldugunu gosteren kamitlar vardir. Parasetamoliin analjezik ve antipiretik
Ozellikleri vardir fakat sadece zayif antiinflamatuvar 6zellikler gosterir. Bu durum; inflamatuvar
dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde hiicresel peroksitler igermesi ve bu
hiicresel peroksitlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu énlemesiyle agiklanabilir.
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Klorfeniramin maleat
Klorfeniramin maleat; antihistaminik bir madde olup, kilcal damarlardaki gecirgenligi azaltarak
burun akintisi, aksirma, gézde sulanma ve kagint1 gibi belirtileri giderir.

Oksolamin sitrat

Oksolamin, antiinflamatuvar etkide bir ajandir. Oksiiriik, genellikle solunum yollar1 mukozasinin
enflamasyonu ve tahrigi sonucu ortaya ¢ikan bir belirtidir. Oksiiriigii semptomatik olarak kesmekle
esas tedavi yapilmis olmaz. Oksolamin, solunum yollart mukozasinin enflamasyonu ile birlikte
ona bagl ates, agrn ve spastik iritasyonu ortadan kaldinr; mukolitik etkisi ile sekresyonlari
sulandirr; sonug olarak Oksiiriigii sebebi ile birlikte tedavi eder. Etkisinin periferik olmasindan
dolay1 oksolamin, merkezi oksiiriik kesicilere has yan etkilere (kabizlik, solunum depresyonu, basg
donmesi, sersemlik, aliskanlik) sebep olmaz; siliyer hareketleri inhibe etmez. Tolerans ¢ok iyidir
ve tedavi marji genistir; tedavi dozundan ¢ok yiiksek dozlarda dahi yan etkilere ve toksik
reaksiyonlara sebep olmaz.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Parasetamol:

Emilim:

Parasetamoliin absorpsiyonu baglica ince bagirsaklardan pasif diftizyon ile olur. Gastrik bogalma,
oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu igin hiz simrlayict bir basamaktir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagli olarak genellikle oral uygulamadan sonra 30 ila
90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gegis metabolizmasina
ugradipi icin oral uygulamadan sonra sistemik dolagimda tam olarak bulunmaz. Eriskinlerdeki oral
biyoyararlammnin uygulanan parasetamol miktarina bagli oldugu gériilmektedir. Oral
biyoyararlanim 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 Ikg’dir.

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

Biyotransformasyon:

Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma Omrii 1.5-2.5 saat arasindadir.
Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda g¢ok sayida metabolitleri tanimlanmistir.
Idrarla atilan majoér metaboliti glukuronid ve siilfat konjugatidir. Parasetamoliin % 10 kadan
mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (baslica CYP2E1 ve CYP3A4)
ile reaktif bir metabolit olan asetamidokinona déniigiir. Bu metabolit hizla indirgenmis glutatyon
ile konjuge olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlan seklinde atilir. Biiyilk miktarlarda
parasetamol alindifinda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler makromolekiillerine
kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1 birikmesine yol agar. Bu da doz agimi
durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

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

Parasetamoliin renal klirensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH’ye bagl degildir. Uygulanan
ilacin % 4°ten daha az1 degigsmemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terapotik dozun
yaklasik % 85-95°1 24 saat i¢inde idrar ile atilir.
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Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapétik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve nontoksik
konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asmm halinde, karacigerin (glutatyon olusumunu
kolaylastiran 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 kullamldiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik zellikler

Renal yetmezlikte farmakokinetik: 2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma 6mrii normal
ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aymdir, fakat 8-24 saatler arasinda bébrek yetmezliginde
eliminasyon hiz1 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 araliklarimi uzatmak tavsiye edilir. Hemodiyalizde parasetamol
plazma diizeyleri azalabileceginden terapdtik kan diizeylerini korumak igin ilave parasetamol
dozlarn gerekebilir.

Hepatik vetmezlikte farmakokinetik: Hafif karacier hastalig1 olan hastalardaki ortalama plazma
yarilanma 6mrii normal bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde 6nemli
derecede uzar (yaklasik % 75). Bununla beraber, yarilanma Omriiniin uzamasinin klinik 6nemi
acik degildir; ¢iinkii karaciger hastalig: olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatoksisite oldugu
kamtlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamustir. Kronik stabil karaciger hastalig1 olan 20
hastaya 13 giin giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol
agmamustir. Hafif karaciger hastalifinda onerilen dozlarda alindiginda parasetamoliin zararl
oldugu kanitlanmanmistir. Bununla beraber, siddetli karaciger hastahginda, plazma parasetamol
yarilanma omrii 6nemli derecede uzamustir.

Yaslilarda farmakokinetik: Geng ve yagh saglikli denekler arasinda farmakokinetik parametrelerde
gbzlenen farkhiliklarin klinik olarak 6nemli oldugu diisiiniilmemektedir. Bununla beraber serum
parasetamol yarilanma Omriiniin belirgin derecede arttigim (yaklasik % 84) ve parasetamol
klirensinin zayif, hareketsiz ve yasl hastalarda saglikli geng kisilere nazaran azaldigini (yaklagik
% 47) diisiindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokinetik: Calismalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas arasindaki
¢ocuklarda parasetamol majér metabolitinin parasetamol siilfat oldufunu gostermistir.
Yetiskinlerdeki ve 12 yas ve iizeri ¢ocuklardaki veriler, majér metabolitin glukoronid konjugati
oldugunu gostermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel eliminasyon hzinda veya idrara
gecen toplam ilag miktarinda yasa iliskin 6nemli farkliliklar yoktur.

Klorfeniramin maleat

Emilim:

Klorfeniramin, mide-bagirsak kanalindan nispeten yavas emilir. Oral uygulama sonrasi en yiiksek
plazma konsantrasyonlarina 2,5-6 saat i¢inde erisilir. Biyoyararlanimi % 25-50 oranindadir.

Dagilim:
Dolasimda bulunan klorfeniraminin % 70’1 proteinlere bagli haldedir. Klorfeniramin viicutta,

santral sinir sistemi de dahil olmak iizere, genis oranda dagilir.
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Bivotransformasyon ve eliminasyon:

Karacigerde belirgin oranda ilk-ge¢is metabolizmasina ugrar. Klorfeniraminin farmakokinetiginde
belirgin bireysel farkliliklar bulunmaktadir; yarn Omrii 2-43 saat arasinda bildirilmistir.
Klorfeniramin yilksek oranda metabolize edilir. Metabolitleri desmetil ve didesmetil
klorfeniramindir. Degigsmeyen ilag ve metabolitleri baglica idrar yoluyla atilir.

Oksolamin sitrat

Emilim:

Agiz yoluyla verildiginde absorpsiyondan sonra antitiissif etkisini 1 saat i¢inde gdsterir ve bu etki
3-4 saat siirer.

Dagilim: )
Oral yolla verildiginde absorpsiyondan sonra viicut dokularina dadilir. Ozellikle brong

mukozasina niifuz ederek afferent sinir uglarinda anestezi olusur ve impuls iletimini azaltir.

Bivotransformasyon:
Hidrolitik ayrisimla dietilamin ve nétral bir tlireve metabolize olur. Ilacin bir kismi degigsmemis
molekiil olarak viicuttan atilir.

Eliminasyon:
[drarla viicuttan atilan ilacin % 10’u degismemis molekiil seklindedir, % 0,6’s1 ise notral tlirevler

ve hidrolizle olusan dietilamin seklindedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Parasetamol

Akut Toksisite:

Parasetamol yetigkin siganlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmugtir. Farelerde ve yenidogan siganlarda dnemli oranda daha fazla toksik olmasinin sebebi
ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmas: ve yenidogan
siganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagmamis olmasidir. Képeklere ve kedilere daha yiiksek
dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu nedenle bu hayvan cinslerinde oral LDS50
degeri saptanamamustir.

Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artisi, diiirez, asidiiri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara kars1 duyarlilik artis1 gibi etkiler gbzlenmistir. Otopsi sirasinda,
abdominal organlarda kan akimu artisi, intestinal mukoza iritasyonu gézlenmistir.

Mutajenik ve Timérojenik Potansiyeli:

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

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek siganlarda yapilan 2 yillik bir ¢aligmada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine iligkin herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre 16semisi
insidansinin artmasindan dolay1 disi siganlarda bazi karsinojenik aktivite bulgular1 s6z konusudur.
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Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir ¢alismada ise parasetamoliin
karsinojenik aktivitesini gésteren herhangi bir bulgu saptanmamugtir.

Ureme Toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
g6zlenmemigtir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek hamileligin
seyri gerekse dogmamis ¢ocuk lizerinde herhangi bir olumsuz etki gériilmemistir.

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

Oksolamin sitrat

Ceitli hayvan tiirleri lizerinde yapilan toksikolojik ¢aligmalar, oksolaminin iyi tolere edildigini;
teratojenik veya mutajenik etkiler olusturmadifini goéstermistir. Test edilen gesitli hayvan
tiirlerinde oral LD 50 degerleri, 650-2500 mg/kg arasindadir.

Klorfeniramin maleat
Yeterli klinik 6ncesi deneyim bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Gliserin

Monopropilen glikol

PVP K90

Sodyum sakkarin

Sodyum siklamat

Sorbitol (% 70)

Sitrikasit monohidrat

Sodyum benzoat

Cilek aromasi

Muz aromasi

Ponso 4R

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Uygulama dis1

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ASE-COLD; pilfer-proof polipropilen kapak ve diisiik dansiteli polietilen conta ile kapatimis
amber renkli cam sisede (Tip III) pazarlanmaktadir.

Her bir karton kutu; 1 adet sise ve 1 adet 5 mI’lik kasik icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Berko Ila¢ ve Kimya San. A.S.

Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16-18 Atagehir/Istanbul
0216 456 65 70 (Pbx)

0216 456 65 79 (Faks)

info(@berko.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2016/552

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 05.08.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
26.08.2016
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