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KISA URUN BiLGIisI

TIBBi FARMASOT ik URUNUN ADI
BENICAL COLD® film kapl tablet

KALITAT IF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde: Parasetamol......................... 500 mg
Psddoefedrin hidroklordr............30 mg
Dekstrometorfan hidrobromdr...... 20 mg

Yardimci maddeler: Laktoz.............ccoovviiiiiieinnnns 120 mg
Sodyum ngasta glikolat.............. 40 mg

Yardimci maddelerin tam listesi icin 6.1’e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Film kaph tabletler, gri-sari renkli, oval, sidirik, iki yizi dsbikeydir.

KLINIK OZELL iKLER
Terapotik endikasyonlar

Ates, agri ve oksurik, burun akintisi ve tikanglile seyreden sk alginlgl ve
gribal enfeksiyonlarin semptomatik tedavisinde kedir.

Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji / uygulama siklgi ve siresi

Doktor tarafindan bga sekilde tavsiye edilmedi takdirde;

12 ya ve Uzerindeki hastalarda, glinde 3 kez 1 tabldakuimalidir.

Uygulama sekli
Yeterli miktarda (6rn. bir bardak) su ileggenmeden yutulur.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonlarindagar bozukluk olan kiilerde kullaniimamalhdir.
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Karaciger yetmezlgi:
Karaciger fonksiyonlarindagr bozukluk olan kiilerde kullaniimamalidir.

Pediyatrik populasyon:
12 ya ve altindaki cocuklarda kullaniilmamahdir.
Geriyatrik populasyon:

60 yain Uzerindeki hastalarda kullanimindan kaginiimali@kz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve 6nlemleri)

Kontrendikasyonlar

BENICAL COLD;

- iceriginde bulunan maddelerden herhangi biringskagiri hassasiyeti,

- Agir koroner arter hastgii,

- Epilepsi,

- Kronik obstruktif akcger hastaii (KOAH),

- Brorgiyal astim,

- Solunum yetmez#i ve solunum depresyonu,

- Pnémoni,

- Agir karacger fonksiyon bozuklgu (Child-Pugh kategorisi >9) /akut hepatit,
- Agir bobrek fonksiyon bozukfu,

- Siddetli hipertansiyon ve g&kardinin slik ettigi herhangi bir hastalik durumunda,

-Ayni anda monoamin-oksidaz inhibitérd, sempatontikneeya seratonerjik ilaclarla
(6r. bazi antidepresanlar; anorektikler veya sohafta icinde monoamin-oksidaz
inhibitord ile) tedavi olan,

- Herediter yapisal hiperbilirubinemisi (Morbus Mengracht) olan kilerde,
- Hipertiroidizmi olanlarda,

- Glokomu olanlarda,

- Siddetli bobrek yetmeziéi olanlarda,

- Feokromositomasi olanlarda

- Mesane boynunda obstriksiyon

- Piloroduodenal obstriiksiyon

- Stenoz yapan peptik Ulser
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- Diabetes mellitus olanlarda
- 12 yg ve altindaki ¢cocuklarda
kullanilmamalidir.

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Diyabetikler icin bilgiler:

1 film kapli tablet 2.72 kJ= 0.016 “meyve dgiskenlik birimi” icerir.
1 meyve dgiskenlik birimi= 190 kJ veya 45 kcal'dir.

BENICAL COLD, karacger hastali, alkolizm ve epilepside veya beyin hasari
bulunan hastalarda zararl olabilir. Akut yuksekzd® ciddi kara@er toksisitesine
neden olur. Egkinlerde gunlik dozlarda kronik kullanimi da kaggei hasarina
neden olabilir.

Anemisi olanlarda, akger hastalari, karageér ve bobrek fonksiyon bozulkdu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullamahdir. Bobrek yetmezh
(Kreatinin klerensi <10 ml/dakika) halinde, doktoryarasetamol kullaniminin
yarar/risk oranini dikkatle gerlendirmesi gerekir. Doz ayarlamasi yapiimal asth
kesintisiz izlenmelidir.

Bir yil boyunca guinluk terapotik parasetamol dazidan bir hastada hepatik nekroz
ve daha kisa sureli olarakia doz kullanan bir hastada karger hasar bildirilmgtir.
12-48 saat icinde kara@r enzimleri yukselebilir, protrombin zamani uzaliab
Ancak, klinik semptomlar dozun alinmasindan 1-6 g@&onrasina kadar
gorulmeyebilir.

Hepatotoksiste riskinden 6turi, parasetamol tavsgieenden daha yiksek dozlarda
ya da daha uzun sureli kullaniimamalidir. OneriEmdaha uzun sire kullaniimasi
durumunda, hepatik siroz gibi ciddi hepatik sontgleeden olabilir.

Kronik gunlik dozlarda ve akut yiiksek dozlarda rewiolimcul sonuglara yol
acabilecek ciddi hepatotoksisiteye neden olabilir.

Hepatit rahatsizli olan veya viral hepatit gibi kara@ri etkileyen enfeksiyon
durumlarinda, parasetamol kullanmadan dnce doktanailmalidir.

Onceden mevcut hepatik hasgalbulunan hastalar icin, yiiksek dozda veya uzun
sureli tedaviler esnasinda periyodik araliklarleak@er fonksiyon tetkikleri yapmak
gerekebilir.



Hafif veya ortasiddette karagier yetmezigi (Child-Pugh kategorisi <9) olan hastalar,
parasetamoli dikkatli kullanmalidir.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulanmasi sirassedum alanin aminotransferaz
(ALT) duzeyi yukselebilir.

YiUksek dozlarda paresetamolin uzun sireli kullassinbObrek ve kargger hasarina
neden olabilir.

Serebral ateroskleroz
Idiyopatik ortostatik hipotansiyon

Terapotik dozlarda parasetamol ile hepatik oksidatesi artiran ve hepatik glutatyon
rezervini azaltan ilaglarinsgamanli kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetedlitus
gibi ¢ssitli durumlar hepatik toksisite riskinde agiyol acabilir.

Orta duzeyde alkol ile birliktesezamanl parasetamol alinmasi, kagacitoksisitesi
riskinde bir arga yol acabilir. Alkolik karagier hastalarinda dikkatli kullaniimalidir.

Alkol alan ksilerde hepatotoksisite riski nedeniyle gunluk ahnparasetamol
dozunun 2 grami smamasi gerekir. Alkolik karager hastalarinda dikkatli
kullaniimahdir.

Genelde ozellikle ger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisizagatamol
kullanilmasi, kalici bobrek hasarina ve bobrek @i riskine (analjezik
nefropatisi) yol acabilir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliolanlarda dikkatli kullaniimalidir. Seyrek
olarak hemolitik anemi vakalari gorulebilir.

Gilbert Sendromu olan hastalarin parasetamol kuokm, sarilik gibi  Klinik
semptomplara ve daha belirgin hiperbilirubinemigelen olabilir. Bundan dolayi, bu
hastalar parasetamoll dikkatli kullanmahdir.

60 ya Uzerindeki hastalarda, hipertansiyonu, hipertiamd, diabetes mellitusu,
kardiyovaskuler hastg, iskemik kalp hastgl, aritmisi, glokomu, bdbrek
yetmezlgi veya prostat hipertrofisi (hiperplazisi) olan tadarda kullanimindan
kaciniimalidir. Kullanilmasi durumunda 5 gundenalabun sire kullaniimamalidir.

Normotansif hastalarda psddoefedrinin goéranir hig gresor etkisi olmamakla
beraber, pstddoefedrin hafif-ortgddette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle
kullaniimahdir. Kontrol edilemeyen hipertansiyomlan hastalarda psddoefedrinin
kan basinici Uzerindeki etkisi gbzlenmelidir.

Halusinasyonlar, huzursuzluk, uyku diuzengiadlustugunda kesilmelidir.



Uzun sdreli kullanimindan kac¢iniimahdir. 5 gunderun sire kullaniimamalidir.
Seyrek olarak psddoefedrin dahil olmak Uzere seompiatetik ilaclarla posterior geri
donslu ansefalopati (PRES)/ geri datiil serebral vazokonstriksiyon sendromu
(RCVS) bildirilmistir. Bildirilen semptomlar ani b#angich siddetli ba agrisi,
bulanti, kusma ve gérme bozufgidur. Olgularin ¢gu uygun tedavi ile birka¢ giinde
dizelmstir. PRES/RCVS belirti ve semptomlari gatiesi halinde psddoefedrin
hemen kesilmelidir.

Psddoefedrin ile iskemik kolit bildirimleri olngtur. Sayet abdominal @i, rektal
kanama ya da iskemik kolitin gBr semptomlari gejirse, psoddoefedrin derhal
durdurulmali ve doktora kaurulmalidir.

Astim kronik rinit ve kronik drtikeri olan ve 6zédle diger antienflamatuar ilaclarla
asirt duyarliligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Duyarlkisilerde
propifenazon ve parasetamol ilaclarla nadiren asknaleri ve anaflaktik sok
bildirilmi stir.

Onerilen dozu amamali veya ardi ardina 5 gunden daha uzun sire
kullanilmamalidir. Yiiksek doz parasetamol ve bu deauzunca bir sire igerisinde
kullanilan toplam dozun yiiksek olmasi, irreversikéraciger yetersiziiyle birlikte
analjeziklere bgh nefropati gelsmesine neden olabilir. Hastalar bu ilaci
kullanirken, parasetamol iceren daha kka Urinler kullanmalari konusunda
uyariimalidirlar.

Cok nadir vakalarda ciddi deri reaksiyonlari rapdimistir. Cilt kizarikligi, Urtiker,
kabarti veya soyulma durumunda ila¢ kullanimi bira&l ve derhal tibbi yardim
alinmalidir (bkz. Bélim 4.8stenmeyen etkiler).

Parasetamolu ilk kullananlarda veya daha ©Once tufia hikayesi olanlarda,
kullanimin ilk dozunda veya tekrarlayan dozlarimt#aide kizariklik, dokintl veya
bir deri reaksiyonu okabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gergle ilacin
kullaniminin  birakilmasi veya alternatif bir tedgvi gecilmesi gerekmektedir.
Parasetamol ile deri reaksiyonu gosterentki daha bu ilaci veya parasetamol iceren
baska bir ilaci kullanmamalidir. Bu durum ciddi ve iile sonuglanabilen Steven
Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliEN) ve akut generalize
ekzantematoz pustuloz (AGEP) dahil cilt reaksiyania neden olabilmektedir.

Tanisi konmg veya stpheli konjenital uzami QT sendromu veyaorsades de
Pointes hastalgl bulunanlarda kullanimindan kaginiimalidir.

Hasta doktor tarafindan yaa sekilde belirtimedikce gri kesicilerin duzenli olarak
uzun sdreli kullaniimamasi gerektkonusunda uyariimahdir.
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Yetersiz beslenme ya da uzun sireli aglik durumuhddik ginlik dozun glmasi
hastalarin hepatotoksisitezigmini artirabilir. Parasetamol iceren gdir ilaclar ile
eszamanl kullanimindan kaginilmahdir.

3-5 gln icinde yeni semptomlarin gfoasi ya da @inin ve/veya akgn azalmamasi
halinde hastalarin parasetamol kullanmaya son \&@rwe bir doktora dagmasi
onerilir.

Perhiz durumunda kullaniimamalidir.

Solunum gug¢lgi durumlarinda kullanilmamalidir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri kullanimi sirasinga da kullanimini takip eden 2
hafta suresince kullanilmamalidir.

Ameliyat durumunda tedavinin birka¢ gin dncederddurimasi onerilir. Halojenli
anestetiklerin kullaniimasi, hipertansif kriz riskartirir.

Tasikardi veya palpitasyon gg&n duyarli hastalarda, tedavi durdurulmalidir.

Hematopoietik disfonksiyon durumunda dozun aza#gmve/veya dozlar arasindaki
surenin uzatiimasi gibi 6nlemler alinmalidir.

Parasetamol, psddoefedrin hidroklorir ve dekstronfeat hidrobromdar iceren ger
ilaglarin BENCAL COLD Film Kapli Tablet ile gzamanl kullanimindan
kaciniimalidir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp lakipztmezIgi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu iladiakumamalari gerekir.

Bu tibbi Griin doz bana 1 mmol’'den (23 mg) daha az sodyum icerir. Doedeniyle
herhangi bir uyari gerekmemektedir.

Dger tibbi Grtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Parasetamol:

Propantelin gibi mide kmimasini yavglatan ilaglar, parasetamolin ygwmilmesine
ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha gegyartikmasina neden olabilir.

Metoklopramid ve domperidon gibi mide sa@lonasini  hizlandiran ilaglar,
parasetamolin daha hizli emilmesine ve dolayigmdeasetamoliin etkisinin daha
hizli bglamasina neden olabilir.

Kolestiramin kullanimi ile parasetanaddsorpsiyonu digr. Bu nedenle maksimum
analjesik etki i¢cin 1 saat icerisinde iki ila¢ aymda kullaniimamalidir.



Bazi hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetidy fenobarbital, fenitoin,
karbamezapin vb.) veya rifampisin gibi kaggde hepatik mikrozomal enzim
indiksiyonuna sebep olan ilaglarin tek siba kullanildginda zararsiz olan
parasetamol dozlariylgzamanl kullanimi karager hasarina yol agabilir.sf1 alkol
tiketimi halinde, terapdtik dozlarda bile parasethalinmasi da karager hasarina
neden olabilir

Parasetamolin kloramfenikol ile komisiy@n halinde kullaniimasi, kloramfenikollin
yarilanma 6mrind uzatabilir ve dolayisiyla bu iatoksiste riskini arttirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vimaime ba&imli koagulasyon faktoru
sentezinde rol oynayan enzimler ile etkile Parasetamol ile varfarin veya kumarin
tirevleri arasindaki etkifgmler “uluslararasi normali¢rilmis oran” (International
Normalized Ratio, INR) deerinde ve kanama riskinde bir a1 neden olabilir.
Bundan dolayi oral antikoagilan kullanan hastdlahi denetim ve kontrol almadan
uzun sireli parasetamol kullanmamalidir.

Varfarin ve der kumarinlerin antikoagilan etkisi uzun sdreli gsmtamol
kullaniminda artarak kanama riskine yol acabilisaksureli kullanimda belirgin etki
beklenmez.

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

Parasetamol ve azidotimin (AZT-zidovudi®szamanh kullaniimasi ndotropeni
egilimini arttirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmade&gparasetamol AZT ile birlikte
alinmamahdir.

Birden fazla @i kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaciniimaserdmektedir.
Bunun hastaya ekstra bir faydagksaligini gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde
istenmeyen etkilerde aga yol acar.

St. John’'s Wort (Hypericum perforatumsari kantaron) parasetamolin kan
dizeylerini azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindinda parasetamolin emilim hizi azalabilir.

Doz giminda parasetamol kargerde harabiyeti risk $& ve parasetamolin
toksisitesi; karagerde toksik etki yaratabilecek dier ilaglarla birlikte
kullanildiginda, kronik alkolizmde veya a¢ kalrhastalarda artabilir.

Psodoefedrin

Psddoefedrinin hafif sempatomimetik 6zellikleri,geli sempatomimetik ilaglarin
santral sinir sistemi (SSS)'ni uyarici etkisinitaetbilir. BENICAL COLD ile klasik
monoaminoksidaz (MAO) inhibitorleri, sempatominkeilaclar ve bazi seratonerjik
ilaclarla birlikte kullaniimamalidir.



Trisiklik antidepresanlar, siah bastirici ilacglar, sempatomimetik ajanlar
(dekonjestanlar, stah bastiricilar ve amfetamin benzeri psikostimidargibi) ve
sempatomimetik aminlerin katabolizmasini etkileyeonoamin oksidaz inhibitorleri
ile beraber kullanilmasi bazen kan basincinin iksgne sebebiyet verebilir.
Psodoefedrin icermesinden dolayr BEML COLD, bretilyum, betanidin,
guanetidin, debrizokin, metildopa, alfa ve betaeaérjik blokor ilaglar gibi sempatik
aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaclarin etkisikismen tersine cevirirbkz. Ozel
kullanim uyarilart ve 6nlemleri). Kardiyak glikozédt disritmi riskine, ergo
alkoloitleri ise ergotizm riskine sebep olabilir.

Dekstrometorfan
ilag-ilac Etkilesimleri

Monoamin oksidaz (MAOQ) inhibitorleri

MAO inhibitérleriyle e zamanh kullanim; mide bulantisi, koma, hipotaosiy
bacaklarda titreme, kas spazmlari ve hiperpirekgigien semptomlarla seyreden
serotonin sendromu riskindeki atan dolay1 kontrendikedir ve kalp krizi veya 6lime
neden olabilir.

(llag ornekleri: Kloriilin, iproniazid, izokarboksatilinezolid, moklobemidpialamid,
parjilin, fenelzin, prokarbazin, rasajilin, sel@jil toloksatontranilsipromin).

MAO inhibitorleri ile tedavi goren kilerde BENCAL COLD kullanimi igin ilag
kesildikten sonra en az 7 ile 14 giin ge¢cmesi gereki

Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

SSRI'lerle @ zamanli kullanim; mide bulantisi, koma, hipotaosiy bacaklarda
titreme, kas spazmlari ve hiperpireksiyi iceren gEmmlarla seyreden serotonin
sendromu riskindeki agtian dolayl kontrendikedir ve kalp krizi veya 6limeden
olabilir (ilag 6rnekleri: Paroksetin, fluoksetirgrgralin, sibutramin).

CYP2DE6 inhibitorleri

Dekstrometorfan ve CYP2DG6'y1 inhibe gitibilinen ilaglarin birlikte uygulanmasi,
yuksek dekstrometorfan konsantrasyonlarina nedahiliol (inhibitér oldusu bilinen
ilac drnekleri: kinidin, paroksitin, haloperidolapksetin, fluoksetin).

Mukolitik ajan
Asetilsistein veya guaifenesin gibi mukolitik ajarth & zamanli uygulama salgi
azalmasina neden olabilir.
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SSS depresanlari (6r. hipnotikler, sedatifler, sakilestiriciler, anti-anksiyete
ajanlari)

Dekstrometorfanla birlikte kullaniiginda bu ajanlarin etkileri artabilir. Siklopropan,
halojen ya da benzeri halojenli analjezik maddeeadineliyata girecek hastalarda
kullanimdan kaginmalidir.

Dektrometorfan, penisilin, tetrasiklin, salisilat yiksek oranda sodyum ve potasyum
iyodur ile gegimsizdir.

ilag-Gida Etkilesimi

Greyfurt Suyu

Greyfurt suyu tuketimi dekstrometorfanin biyoyaaarimini, absorpsiyonunu ve
atilmasini artirabilir. Kginin metabolik fenotipindeki farkhliklar bu etkganin
kapsamini etkiler.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum  kontrolu
(Kontrasepsiyon)

Ilag kullanildgi surece gebelikten korunmak icin gerekli 6nleralenmalidir.
Gebelik donemi
BENICAL COLD, gerekli oimadikca gebelik doneminde kallanamalidir.

Hayvanlar tGzerinde yapilan gahalar, gebelik ve / veya embriyonal / fetal giehi ve

/ veya dgum ve / veya dgum sonrasi gelim Uzerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz. 5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik véeii). insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

Ilag, ancak sglayaca& yararin fetus tzerindeki olasi riskten daha canga oldgu
durumlarda kullaniimahdir.

Laktasyon dénemi

Parasetamol ve psotdoefedrin anne sutliine gecersefamalin anne sutundeki
konsantrasyonu, annenin plazmasindaki anlik korssydnuna benzerdir. Ancak,
emen c¢ocuk igin sakincalari bilinememektedir. Dedtaetorfan ve metaboliti olan
dekstorfan anne sitine c¢ok az miktarda gecger. Anekzirme doneminde
BENICAL COLD kullanilmasi 6nerilmez.
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Ureme yetengi/ Fertilite

Siklooksijenaz/prostoglandin sentezini inhibe edaglarin, ovulasyon lzerine etki
ederek kadin fertilitesine zarar veidiizerine limitli kanit vardir. Bu durum tedavinin
sonlandiriimasi ile dizelir. Parasetamol prostagjlarsentezini inhibe eftinden,
fertiliteyi inhibe etmesi olasidir ancak bu dururtaga konmanstir.

Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Reaksiyon yeterigni etkileyebilecgi icin uzun sureli parasetamol kullanimi halinde
veya ilacin alkol ile birlikte kullanilmasi halindarag-makine kullanimi ve/veya
dikkat gerektirenglerin yapilmasi sakincali olabilir. Bu konuda hasgariimalidir.

Istenmeyen etkiler

Listelenen istenmeyen etkiler spontan raporlagadmaktadirSpontan olarak rapor
edilen vaka hacmi, gercek siklik bilgisinigta bir sekilde temsil etmemektedir.

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥ 1/100 ila <1/10); yaygin olmayary (1/1.000 ila
<1/100); seyrekX 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000)niyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor.)

Parasetamol
Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Cok miktarda alinginda anemi, methemoglobinemi, uzun sureli kullaramd
hemolitik anemiye b&i trombositopeni, trombositopenik purpura, [0kopen
notropeni ve pansitopeni gibi kan sayimgidilikleri

Bu yan etkiler parasetamol ile neden sonugisi icinde deildir.
Cok seyrek: Agranulositoz

Bagisikhk sistemi hastaliklari

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik reaksiygaya anafilaktiksok
Cok seyrek: Lyell sendromu,

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immurombositopeni

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi, bg donmesi, somnolans, parastezi
Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimtlasyonu, efedopati, insomnia, tremor
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Solunum, g@us hastaliklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri
Seyrek: Bronkospazm ve analjezik astim sendromagia ¢ozlenen astim,

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi, flatulans, kaginsi, konstipasyon
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama

Seyrek:shal

Hepatobilier hastaliklar
Seyrek: Cok miktarda alinginda hepatik bozukluk

Bilinmiyor: Karaciger bozuklgu, hepatit, doza I3h karacger yetmezlgi, karacger
nekrozu (6lumle sonuglanan).

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Seyrek: Deri dokuntusu, kati, Urtiker, alerjik 6dem ve anjiyo6dem, akut gealize
eksantemat6z pustilozis, eritema multiform, Steadaiison sendromu ve toksik
epidermal nekroliz (fatal sonuglar dahil)

Cok seyrek: Ciddi deri reaksiyonlari
Bilinmiyor: Kizarikhk

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapétik dozlarini takiben nefrokokeskileri
yaygin dgildir. Uzun sireli uygulamada papiler nekroz biilii stir.

Bilinmiyor: Ozellikle doz aimi durumunda bobrek hasari

Dekstrometorfan
Bagisikhk sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: ilgili laboratuvar ve klinik belirtilerle gri hassasiyet ve anafilaktik
reaksiyon astim sendromu, potansiyel olarak cddiunum yollarini, gastrointestinal
kanali ve kardiyovaskiler sistemi etkileyen ve dikiyi urtiker, 6dem, prurit ve
kardiyo-respiratuvar distres dahil hafif ila ortazey reaksiyonlari igerir.
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Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: istahsizlik

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Uykusuzluk, anksiyete, sinirlilik, hallissiyanlar (6zellikle cocuklarda)

Bilinmiyor: Onerildigi gibi kullanildiginda gorsel halusinasyon ve konflizyon
meydana gelebilir. #ir1 doz kullanimda ¢ok daha belirgin advers etkgéruldr.

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Sersemlik, uyukluk

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Hipertansiyon, aritmi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, midezasi, kabizlik, diyare
Bilinmiyor: kusma, abdominal rahatsizlik

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Bilinmiyor: Burunda kuruluk, dékuntd, Grtiker, piyreritem, alerjik dermatit.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Bilinmiyor: idrar yapmada zorluk (daha gok prostat hipertradis)n

Psoddoefedrin

Endokrin hastaliklart:
Bilinmiyor: Tiroid bezinin aktivitesindeafif bir arts, hepatik enzim a1
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Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Yorgunluk, tejahali, ajitasyon

Seyrek: Halusinasyon (6zellikle cocuklarda) parenadeliizyon, huzursuzluk,
eksitabilite

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Sersemlik, uyku bozukluklar, addnmesi, b@ agrisi, huzursuzluk,
uykusuzluk, midriyasis, kas zayglive tremorlar

Bilinmiyor: Irritabilite, anksiyete

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Taikardi, hipertansiyon, der kardiyak disritmiler, prekardiyal ga,
palpitasyonlar, ventriktler aritmi

Vaskuler hastaliklar
Seyrek: Kan basinci agtf

*Sistolik kan basinci agt gozlenmgtir. Terapottik dozlarda pstdoefedrinin kan
basinci Gzerindeki etkisi klinik olarak anlamligddir.

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

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Seyrek:Iritasyonlu veya iritasyonsuz deri dokntuleri, mgmnsitivite reaksiyonlari,
diger sempatomimetiklerle capraz reaksiyon, alerjikrait*

*Psodoefedrin kullanimi ardindan bronkospazm, addem gibi sistemik belirtileri
olan/olmayan ggtli deri reaksiyonlari bildirilmgtir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan: Diziri, erkek hastalarda urineransiyon (6nceden mevcut bir
prostatik biyime bu durumu hazirlayici bir fakttatalir).
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4.9

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak
izlenmesine olanak gkar. Sa&lik meslezsi mensuplarinin herhangi bitipheli advers
reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAMY bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr;e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel

0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

Doz aimi ve tedavisi

Asiri doz alinmasi halinde derhal doktor ile temaesgilgnelidir: Hizli tibbi midahale,
herhangi bir §aret ve/veya semptom olmasa dahi hem cocuklar, derypetikinler
icin Kritiktir.

Akut toksisite:

Akut intoksikasyonun en 6nemli etkisi, reaktif pggtamol metabolitlerinin kargigr
hicresi proteinlerine [Eanmasindan kaynaklanan hepatoseliler hasar olan
hepatotoksisitedir. Terapottik dozlarda, bu metdleoli glutatyon tarafindan
baglanarak toksik olmayan konjugatlar elurur. Masif giri doz durumunda,
karacgerin SH dondrleri (glutatyon ojumunu tgvik eden) deposu tikenir; toksik
metabolitler birikir ve karager hiicre nekrozu gekrek karagier fonksiyonunda
bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilefRemal tibuler nekroz sonucunda
bobrek hasari da pansiz olarak agiklanrgtur.

Belirli ilaglari alan veya alkol kullanan ya da diddlcide yetersiz beslenen
hastalardasr doz gigi dusebilir.

Kronik toksisite:

Kronik toksisite cgitli karaciger bozukluklarini icerir (bkz. Intoksikasyon
semptomlari). Parasetamol ile ilgili kronik toksisive 0Ozellikle nefrotoksisiteye
iliskin veriler tartgmalidir. Kronik alim sonucunda periferik kan hicreayimi
Uzerindeki olasi etkilere dikkat edilmelidir.

Intoksikasyon semptomlari

Akut intoksikasyon bgangici mide bulantisi, kusma, karigriai, terleme ve genel
kirginlikla karakterizedir. Hastanin durumu 24 - 48at icinde duzelebilse de,
semptomlar tamamen kaybolmayabilir.

Karaciger hizla buyur, transaminazlar ve bilirubin dizeylartar, protrombin
zamani patolojik hale gelir, idrar ¢skiazalir ve hafif azotemi ge@bilir. Akut
ve/veya kronik g doz durumunda hipokalemi ve metabolik asidoz (idtik
asidoz dahil) gegebilir. 3 - 5 giin sonra sik goérilen Klinik belietil sarilik, atg,
fetor hepatikus, hemorajik diyatez, hipoglisemi \aracger yetmezidir.
Karacger yetmezlgi hepatik ensefalopatinin tum evrelerine, serebddeme
ilerleyebilir ve 6lime neden olabilir.
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Bel agrisi, hematuri ve proteindri gibi belirtilerin kuette d@gundurdgu akut
tubller nekrozla birlikte akut bobrek yetmgzlsiddetli karacger hasari olmasa
dahi gelgbilir.

Intoksikasyon tedavisi

Genel olarak hayati belirtiler, laboratuvar bulgulave dolgim durumunun
yakindan izlenmesini iceren §on tibbi bakim bgatiimalidir. Halihazirda
Parasetamol intoksikasyonundaidpheleniliyorsa, reaktif metabolitleri konjuge
ederek normal detoksifikasyona yardimci olan SHhgrdondrlerin (6r. metiyonin,
sisteamin veya N-asetilsistein) ila¢ alindiktanraobO saat icinde intraventz yolla
uygulanmasi faydali olacaktir. N-asetilsisteinmalan sonra 48 saate kadar belirli
bir derecede koruyucu olabilirilk alti saat icinde gastrik lavaj faydalidir.
Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon maddenin eliminasyendastekler. Parasetamol
plazma konsantrasyonunun kontrol edilmesi tavsdjkre

Psodoefedrin:

Semptomlar: Psodoefedrinin dozirainda eksitasyon, huzursuzluk, hallsinasyon,
hipertansiyon ve aritmi gibi merkezi sinir sisteme kardiyovaskiler sistem

semptomlari ortaya cikabilirSiddetli olgularda psikoz, konvilziyon, koma ve
hipertansif kriz gekiebilir. Potasyumun hiicregindan hiicre icine kaymasi nedeniyle
serum potasyum duzeyi ghbilir.

Tedavi: Solunum destekleyici ve koruyucu ve konwidslari kontrol edici 6nlemler
alinmalidir. Endike oldgu takdirde gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane
kateterizasyonu gerekebilir. Beta blokorler kardgskiler komplikasyonlari ve
hipokalemiyi diizeltebiliristenirse, psodoefedrin atiiminin hizlandiriimasn iasit
diturezi veya diyaliz yapilabilir.

Dekstrometorfan

Semptomlar: Dekstrometorfan dogral yan etkiler bolimiinde liste halinde sunulana
benzer etkilere neden olabilir. Cok fazlaira dozu takiben ek semptom olarak
eksitasyon, zihinsel karklik, yorgunluk, sinirlilik ve huzursuzluk, serséhy ataksi,
distoni, halusinasyonlar, psikoz ve solunum basknasi gorulebilir.

Tedavi: Ozel bir dekstrometorfan antagonisti olanakokson ¢ocuklarda karili bir
sekilde kullaniimsgtir.
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Yoksunluk semptomlari

Klinik calismalar dekstrometorfanin, kisa bir sire yiksek dsgleydozlarda
kullanildiginda dahi fiziksel bamlilik ya da tolerans asina b&li gelisen etki kaybi
yaratmadiini veya yoksunluk semptomlarina neden olg@di dazrulamaktadir.
Ancak gunluk, uzun sureli kullanimla tolerans veiksel bgmlilk gelisebilir.
Dekstrometorfan icin hafif yoksunluk semptomlarigedenmitir ve bunlar arasinda
huzursuzluk, kas veya kemilgraari, insomnia, diyare, kusma vegslx basmasi yer
almaktadr.

FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Ber 6ksiruk ve seuk alginlgl preparatlari
ATC Kodu: RO5X

Parasetamol

Analjezik ve antipiretik etkilere sahiptir. Parem®blin kesin etki mekanizmasi
bilinmemektedir. Parasetamol bir para-aminofencévidglir. Analjezik ve antipiretik
etkisinin yani sira zayif antienflamatuvar etkiaradir. Analjezik etkisini esas olarak
SSS Uzerinde prostaglandin sentezini inhibe edemgkgca, periferik olarak gu
impulslarinin olgumunu bloke ederek gdsterir. Antipiretik etkisisej deride kan
akisinin artgl, terleme ve 1si1 kaybina neden olan periferik d@datasyon olgturmak
Uzere hipotalamustaki termoregilasyon merkezi fdeki etkisi yoluyla
gergeklatirdigi  dusunulmektedir. Bu santral etki olasilikla hipotalastaki
prostaglandin sentezinin inhibisyonu sonucuiu

Parasetamoliin analjezik ve antipiretik Ozellikleardir fakat sadece zayif anti-
enflamatuvar 6zellikler gosterir. Bu durum; enflamear dokularin dier dokulara
oranla daha yuksek seviyelerde hlcresel peroksitermesi ve bu hicresel
peroksidlerin paracetamoliin siklooksijenaz inhibisynu 6nlemesiyle aciklanabilir.

Psodoefedrin

Dogrudan veya dolayli sempatomimetik aktivite gostef@n st solunum yolu

dekonjestanidir. Efedrinin stereoizomeridir, bene#i godstermesine gmen SSS

tzerindeki etkileri ve vazopressor yan (istenmeyetkileri dnemli Olguide azdir.
Solunum yolu mukozasi Uzerindeki alfa-adrenerjik seporler Uzerinden
vazokonstriksiyon yoluyla dekonjestan etki gostéBironkospazmlarin rahatlatiimasi,
brors mukozasinin dekonjesyonununglsa, solunum yollarinda ofan hiperemi,

0dem ve nazal konjesyonu azaltir. Ayrica, sinugessfjonunun drenaji artabilir ve
Ostaki borusundaki tikaniigh giderebilir.

Psddoefedrin, sistolik kan basincinin yikseltiimdsi ve taikardi yaratilmasinda
efedrinden dnemli oranda daha az etkilidir ve markenir sisteminin uyariimasinda
da etkisi daha diiktir. Psbdoefedrin, 4 saat siren dekonjestanim¢k30 dakika

icinde ulair.
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Dekstrometorfan

Kuru oksurige (tahrg oksurgl) kasi etkilidir.

Dekstrometorfan hidrobromir, opioid olmayan, okgiiriantral sinir sistemindeki
etkisiyle baski altina alan (antitussif) ilaclardan Etki mekanizmasini medulla
oblangatada bulunan Uzerindeki 6ksurik merkeziitidergosterir ve etkisi oksiruk
refleksinin, santral sinir sistemi reseptdrleridmyarlilik eigini artirarak inhibisyonu

seklindedir ve ekspektoran etkisi yoktur. 10-20 mg'ek bir oral dekstrometorfan
dozu 1 saat icinde antitussif etkisini gOsteriretkisi en az 4 saat surer.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Parasetamol

Emilim:
Gastrointestinal sistemden hizla emilir. Oral upgohddan sonra 0.5-1.5 saat iginde
doruk plazma konsantrasyonlarinasuia

Dagilim:

Vucut sivilarinda c¢ok hizh bir gdim gosterir. 0.8-1.0 I/kg'hk d&lim hacmi
sayesinde ilacin dokulara glaminin da uygunsekilde gercgeklgtigi ongorulebilir.
Terapotik dozlarda plazma proteinleringslaama diguktir veya daha az penir.

Biyotransformasyon:

Karacierde metabolize olur ve esas olarak idrarla atdwal uygulamayi takiben
plazma yarilanma 6mri 1.5-2.5 saattir. Parasetampléizma proteinine g&anmasi
dusuktdr.

Atilm:

Parasetamoliin %80'i 24 saat iginde elimine eddiiminasyon karager ve bobrek
hasari olan kilerde gecikmelidir. Karagerde enzimatik transformasyondan
sonrasinda, parasetamol glukuronik asit ve sulfia#it konjugatlar olgturarak
karacger tarafindan elimine ediliilacin % 1- %3'U dgisime uramaksizin idrarla
atilir.

Ps6ddoefedrin

Emilim:
Oral uygulama sonrasinda barsaktan emilimi hizbavedir.
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Dagilim:
Hem kan-beyin hem de plasenta engellerinden geguigkPsddoefedrinin goriinen
dagihm hacmi (Vd/F) yaklaik 2.8 I/kg'dir

Biyotransformasyon:

Karaciéerde hemen hemen hi¢ biyotransformasyongramaz. Ozellikle de
monoaminooksidaz tarafindan metabolizmas! s6z kordegildir. Bazi vakalarda
%90’1 agan oranlarda dgsmeden idrarla atilir. Psédoefedrinin plazyaailanma 6mri
(tu2) yaklasik 5.5 saattir. Erkeklerde pstdoefedrin ¢cok az btae olur, yaklaik
%901 dezismeden idrarla atilir. Yakigk %21’'i karacgerde metabolize olur, N-

Atilhm:
Eliminasyon yarilanma 6mri 5.6-6.0'lik bir idrar jghhda 5-8 saat olarak 6l¢ulurken,
pH 8.0’'da 9-15 saat olarak bulungtwr.

Pstdoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir; dozgf 55 ile % 90’1 herhangi bir
degisikli ge usramadan atilir. Psédoefedrinin gérinen total vidatensi (CI/F) 7.5
ml/dak/kg'dir. Sabit eliminasyon hizi yakla 0.13sa-1'dir. idrar asitlendiinde
psodoefedrinin idrar ile glari atilma hizi artar. Bunun tersine, idrar pHtikaga, idrar
ile disar atilma hizi azalir. Bobrek yetmezlipsédoefedrinin plazma duzeylerini
artiracaktir.

Zayif bir temelde, bobrekten atim dizeyi idrampid’ina baldir. Distk idrar
pH’Iinda, tubuler geri emilim minimaldir ve idrarigkzi ilacin klerensini etkilemez.
Yuksek pH'da (>7.0), pstdoefedrin yaygiekilde renal tubilde geri emilir ve renal
klerens idrar akihizina bghdir.

Dekstrometorfan

Emilim:

Biotransformasyonu ¢ok hizli gergelile Dekstrometorfan metabolizmasindaki
bireysel farkliliklar nedeniyle, farmakokinetik gg&leri olduk¢a dgiskendir. Terapotik
dozlarin oral kullanimi sonrasinda metabolize olmaitacin plazma konsantrasyonu
¢cok dizuk seyrettginden (<0.01 mikrogram/ml), ilacin yarilanma-6m@amt olarak
Olcilemez. Levometorfana metabolizmasi s6z konuegildir. Ana metabolit olan
dekstrometorfan, 15 dakika icinde kanda saptamakslil-2 saat sonra doruk plazma
konsantrasyonuna yla. 20 mg dekstrometorfan dozunun alinmasini takigaglikl
gonullilerde, uygulamadan 2,5 saat sonra Cmakedétr<l mikrogramdan 8
mikrograma dgiskenlik gostermitir.
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Dagilim:
Dokulardaki dgilimi hizlidir. Plasenta engelinden gecger.

Biyotransformasyon:

Dekstrometorfan oral alimi takiben kargmide hizli ve gesi Olcide ilk geg
metabolizmasina gnar. insan gonillilerde genetik olarak kontrol edilen o-
demetilasyon dekstrometorfan farmakokipeiin balica determinantidir. Bu
oksidasyon sirecinin farkli fenotipleri vardir ve thenekler arasinda oldukcagdéen

bir farmakokinetge yol acarAna metabolitler, dekstrorfan ve dek&rmn glukuronat
ve silfat ester formlardir. Bunun sthda idrarda (¢ metoksimorfinan ve g
hidroksimorfinan saptanir.

Dekstrorfan bglica metabolit olup antitussif etkisi de vardir.

Atilm:

Yaklasik 6.5 saatlik eliminasyon vyarilanma omri sahip stedmetorfan ve
metabolitlerinin %85’inden fazlasi idrarla atiiMetabolize olmayan dekstrometorfan,
u¢c demetillenmi morfinan metabolitiyle beraber: dekstrorfan (3rbldsi-N-
metilmorfinan olarak da bilinir.), 3-hidroksimorain ve 3-metoksimorfinan idrardaki
konjugasyon Uriinleri olarak bilinir. @smems ila¢c ve antitussif 0zelfe sahip
metabolitler idrarla vicuttan atilir.

Ozel durumlarda farmakokinetik 6zellikler:

Renal yetmezlikte farmakokinetik:

2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma éomriial ve bobrek yetmegliolan
hastalarda aynidir, fakat 8-24 saat arasinda bope¢kezlginde eliminasyon hizi
azalir. Kronik renal yetmezlikte glukuronid ve siilkonjugatlarinda belirgin birikme
olur. Ana bilgigin kisitl rejenerasyonuyla kronik bodbrek yetmgziblan hastalarda
biriken parasetamol konjugatlarinda bir miktar ekstliminasyon olgabilir Kronik
bobrek yetmezfinde parasetamol doz araliklarini uzatmak tavsiydilire
Hemodiyalizde parasetamol plazma dizeyleri azaesinden terapotik kan
dizeylerini korumak igin ilave parasetamol doztgrekebilir.

Bobrek yetmedi artmis pstdoefedrin plazma dizeylerine yol acar.

Psddoefedrin ile bobrek yetmeghde yapilmg spesifik cagma yoktur. Ancak cgtli
derecelerde bobrek yetmeiliolan hastalarda 60 mg psddoefedrin + 8 mg akiiivas
kapsullerinin tek doz uygulamasini takiben ajitédetli ve siddetli bobrek yetmezsi
olan hastalarda ghkli gonullilere nazaran psddoefedrin C makgede 1.5 misli
artmstir. T maks dgeri bobrek hastalarinda glgmemstir. Yarilanma omrd, sgikli
gonullulere nazaran hafif veiddetli bobrek yetmeziinde sirasiyla 3-12 misli
artmstir.
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Hepatik yetmezlikte farmakokinetik

Hafif karacger hastaffi olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma onwotimal
bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi kargmi yetmezlginde dnemli derecede uzar
(yaklasik % 75). Bununla beraber, yarilanma émrinin uzamaklinik dnemi agik
degildir, ¢inkl karagter hastalii olan hastalarda ilag birikmesi ve hepatotoksisite
oldugu kanitlanmanyive glutatyon konjugastonu azalmatm Kronik stabil karagier
hastalgi olan 20 hastaya 13 gin gunde 4 g parasetamolmesii karacter
fonksiyonunda bozulmaya yol acmatm. Hafif karacger hastalarinda o©nerilen
dozlarda alindiinda parasetamolin zararli ofgdukanitlanmangtir. Bununla beraber,
siddetli karacger hastafiinda, plazma parasetamol yarilanma omriu dnemlicedee
uzamstir.

Hepatik yetmezfi olan hastalarda psddoefedrin ile yapdmspesifik cakma yoktur.
Yaghlarda farmakokinetik

Geng ve yg saglikl denekler arasinda farmakokinetik parameta#ergodzienen
farkliliklarin klinik olarak 6nemli oldgu distinilmemektedir. Bununla beraber serum
parasetamol yarilanma Omrinun belirgin derecedarchgt (yaklasik % 84) ve
parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz valiyhastalarda s@ukli genc kkilere
nazaran azald@ini (yaklgik % 47) digunddren kanitlar vardir.

Yasli hastalarda 60mg psodoefedrin + 8mg akrivastigulgnmasini takiben
psodoefedrin igin gorulemyt saglikh gonullilerdekinin 1.4 kati olmgtur. Gortinen
CI/F salikh gonullulerdekinin 0.8 kati olmgiur ve Vd/F dgismemitir. BENICAL
COLD tablet ile yalilarda yapilmg spesifik bir cagma yoktur.

Cocuklarda farmakokinetik

Calismalar 0-2 gin arasindaki yeni ggmlarda ve 3-10 yaarasindaki gocuklarda
parasetamol major metabolitinin parasetomol sulfaldugunu gdsternsir.
Yetiskinlerdeki ve 12 ygave uzeri ¢ocuklardaki veriler, major metabolitilulguronid
konjugati oldgunu goéstermstir. Bununla beraber, parasetamoliin genel elimioasy
hizinda veya idrara gegen toplam ila¢ miktarindza yiskin 6nemli farkhliklar yoktur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Psddoefedrin hidroklorir
Mutajenite: Bakteri ve memelilere yapilam vivo ve in vitro tahlillerinde
psddoefedrinin genotoksik olmadsaptanmstir.

Karsinojenite: Psddoefedrinin karsinojenik potaaBiplup olmadgl hakkinda yeterli
bilgi yoktur.

Teratojenite: Psodoefedrin, sicanlarda 432 mg/ky/@ial doza veya taanlarda 200
mg/kg/gun oral doza kadar teratojenik etki gostemgr.
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Psddoefedrin irreversibl herhangi bir organ tokssne neden olmaz, teratojenik ve
karsinojenik degildir. Yetiskinlerde akut doz sami belirgin tgikardi ve sistemik
hipertansiyona yol acar. Cocuklarda ise akut dgmaile hipertansiyon dgl ama
tasikardi bildirilmistir.

Genel olarak bakil@ginda psddoefedrin nazal dekonjestan olarak Onedeziarda
kullanildiginda iyi tolere edilir ve guvenlidir. Ciddi dozlenlarinda bile irreversibl
herhangi bir toksisite ofturmaz.

Dekstrometorfan hidrobromiir

Dekstrometorfanin buyuk miktarlarda uzun sure ahsiyla bile, santral sinir sistemi
ya da herhangi der organ sistemlerinde irreversibl toksisitesi @aou gosteren bir
bulgu bulunmamaktadir. Mevcut verilere gore dekattorfan, teratojenik, mutajenik
ya da karsinojenik dgldir.

Hayvanlardan elde edilen bulgularin insan tedagisipgun oldguna dair hicbir klinik
kanit yoktur. Dozlama ve ilag metabolizmasindakkliiklar hayvanlardan elde edilen
verilerin insan verilerine ekstrapolasyonunu ggtgleektedir.

Sicanlarda oral LE degerinin 149 mg/kg oldgu belirtilmistir. Sigcanlardaki akut oral
toksisite semptomlari ataksi, solunum zg@du postural dgisiklikler, letarji ve
lakrimasyonu icerir.

Hayvan calmalarinda etkili oksirik baskilayici dozlarda ataketarji veya
somnolans gozlenmestir. Ayrica, kobaylarda diik veya orta araliktaki dozlarda
higcbir solunum baskilanmasi gorilmatini ¢ok yiiksek intraventz dozlarda taw,
kedi ve kopeklerde solunum depresyonu meydana. deligiik veya orta dozlarda
(kedi) bronkospazm veya siliyer aktivite inhibisyogorulmemtir.

Dekstrometorfanin sicanlarda gebelikten 6nce veelgelsirasinda ve taanlarda
gebelik sirasinda 50 mg/kg/giin doza kadar oral laygasi Ureme veya fetus gatni
tzerinde hicbir zararli etkide bulunmagtm.

Ayrica, dekstrometorfanin etkin metaboliti dekstmarn iyi bir antitussif aktivite ve

genel olarak ana bige kiyasla daha dik bir toksisite profili sergilegi
gosterilmitir.

21



6.
6.1

Parasetamol

Akut toksisite:

Parasetamol, kobaylar icin oral uygulama sonrasimafif toksiktir. Fare ve yeni
dogmus sicanlarda Onemli oranda daha yiksek toksisitemedeni, muhtemelen
maddenin faredeki farkli metabolizmasi ve yenigalo sicanlarda hepatik enzim
immatdritesidir. Daha ylksek dozajlarin kdpek vedilkege uygulanmasi kusmaya
neden olarak bu turler i¢in bir oral lsbdegerinin belirlenmesini imkansizarmistir.

Kronik toksisite:

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite girtemalarinda parasetamolin testikiler atrofiye
neden oldgu ve spermatogenezi inhibe gitibildirilmistir. Toksik dozajlarin
uygulanmasini takiben test hayvanlari kiloda dadeaybir gelisim, daha sik dilrez,
asiduri, dehidrasyon ve enfeksiyonlara yatkinlithas gostermgtir. Otopsi sirasinda
abdominal organlarin pletorasinda,glvaak mukozasinin irritasyonunda ve erkek
hayvanlarda inhibe edilmispermatogenezle testikiler atrofide saryozlenmigtir.
Toksikolojik hedef organlar, 100 ginluk gahada sican karageri ve bobrekleridir.
Insanlar agisindan, ginlik dozlasklli olarak yaklagik 7 ve tek dozla ilkili 43
guvenlik faktort, en fazla 10 gunlik bir tedavi esir icin hayvan verilerinden
hesaplannstir.

Mutajenik ve timorojenik potansiyel:

Sigcanlarda hepatotoksik doz dizeylerinde,grddan DNA hasari olarak gi
hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir seoou olarak agiklanan potansiyel
genotoksisite gorulmiiiir. Bu nedenle, birgk dozu varsayilabilir. 2 yillik cagmada,
6.000 ppm’'ye kadar diyet alan erkek siganlarda gmanolin karsinojenik
aktivitesiyle ilgili herhangi bir kanit bulunmasgtir. Mononikleer hicre I6semisi
insidansindaki aga dayall olarak di sicanlarda bazi karsinojenik aktivite kanitlari
gorulmistar. 2 yilhk calsmada, 6.000 ppm’ye kadar alan farelerde parasetamol
karsinojenik aktivitesiyle ilgili herhangi bir karbulunmamgtir.

Ureme toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksifa teratojenik riskte bir agti
bulunmutur. Parasetamol siklikla gebelik sirasinda, ggéivetieyrinde veya dgnamsg
bebekte herhangi bir negatif etki yaratmadan kulhaugtir.

FARMASOTIK OZELL iKLER
Yardimci maddelerin listesi

- Laktoz

- Mikrokristalin sellloz

- Sodyum njasta glikolat
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

- Misir nisastasi

- Povidon K30

- Magnezyum stearat

- Hidroksipropil metilseltiloz

- Etilsellloz dispersiyonu (kati madde)
- Talk

- Titanyum dioksit

- Demir oksit sari

- Demir oksit siyah

Gegcimsizlikler
Gecerli dgildir.

Raf omri
36 ay

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

Ambalajin niteligi ve icerigi
BENICAL COLD PVC/aluminyum blisterde, 20 adet film kafzblet.

Beeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniimamg olan drinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atikla Kontrolu

Yonetmelgi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yo6rmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Bayer Consumer Care A@vicre lisansi ile
Bayer Turk Kimya San.Lt@ti.

Cakmak Mah. Balkan Cad. No: 53

34770 Umraniye Istanbul

Tel: 0 216 528 36 00

Faks: 0 216 645 39 50
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10.

RUHSAT NUMARASI
210/78

ILK RUHSAT TAR iHi/ RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsat tarihi: 27.03.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TAR iHi
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