KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
OLEDRO pediatrik surup
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir 5 ml surup 1 mg klorfeniramin maleat, 5 mg fenilefrin HCI,

160 mg parasetamol igerir.

Yardimci1 maddeler: Her 5 ml’de;

Etanol................c.coo i innll.520mg
Propilen glikol .......................... 650 mg
Seker (SUKIoz)......ccccvvvvviiiennn.n. 1750 mg
Sodyum metil hidroksibenzoat.......... 70 mg
Sodyum propil hidroksibenzoat ......... 30 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup
Renksiz, ahududu aromali, berrak viskoz surup

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
OLEDRO pediatrik surup, grip ve soguk algimhgma bagli agri, ates ve nezlenin

semptomatik tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi
Doktora damisiilmadan kullanilmamalidir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlarda kullanilir:
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12 yasindan biiyUk cocuklarda ve yetiskinlerde (44 kg ve Ustl):
Her 6 saatte bir 20 ml
6-12 yas grubundaki ¢cocuklarda (22-43 kg):

Her 6 saatte bir 10 ml
24 saat icerisinde en fazla 4 doz kullamhr.

Uygulama sekli

Oral yoldan kullanilir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

OLEDRO pediatrik surup, Kkaraciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilirken dikkatli olunmalidir. OLEDRO siddetli karaciger veya bobrek yetmezligi
olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon

OLEDRO pediatrik surup, 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

6-12 yas arasi1 kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik Populasyon

OLEDRO pediatrik surup’un yaslilarda kullanimi aragtirilmamustir.

Diger

Alkol alan kisilerde gunliuk alinan parasetamol dozunun 2 g’1 agsmamasi gereklidir (bkz.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

4.3. Kontrendikasyonlar
OLEDRO pediatrik surup, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Etkin maddeler veya diger adrenerjik ilaglara veya icerdigi maddelerden herhangi

birine kars1 asir1 duyarlilik

e Siddetli karaciger (Child-Pugh kategorisi > 9) veya bobrek hastalig
e Siddetli hipertansiyon ve tasikardinin eslik ettigi hastaliklar

e Koroner arter hastalig
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e Monoamin oksidaz inhibitorleri ile tedavi olanlarda (OLEDRO pediatrik
surup kullammmindan 14 gin icinde MAOI (bir antibakteriyel olan furazolidon
dahil)/RIMA almis ve/veya almaya devam eden hastalarda) kontrendikedir.
PsOdoefedrin ve bu tip bir ilacin aym zamanda kullanilmasi kan basincinda

yukselmeye neden olabilir.

e Miksiyon sonras1 mesanede bir miktar idrarin kaldigi, prostat adenomu
e Mesane boynunda obstriiksiyon

e Piloroduodenal obstriksiyon

e Stenoz yapan peptik tlser

e Diabetes Mellitus

e Hipertiroidizm

e Akciger hastaliklari (astim dahil)

e Epilepsi

e Dar acili glokom

e Feokromasitoma hastalarinda

6 yas alt1 kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanlari ve énlemleri
OLEDRO pediatrik surup,

e 60 yas tizerindeki hastalarda

e Aritmiler, kardiyovaskiler hastaliklar, iskemik kalp hastalig:

e Hipertansiyon

e Prostat hipertrofisi

o Bobrek yetmezligi

e Tiroid fonksiyon bozukluklarinda kullanimindan kaginilmalidir.
e Perhiz

e Psikoz
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Solunum gi¢lugi durumlarinda

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda doktor kontrolU altinda dikkatli kullanilmalidir.

Onceden mevcut hepatik hastaligi bulunan hastalar icin, yiiksek dozda veya uzun stireli
tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak
gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dk) halinde, doktorun
parasetamol kullaniminin yarar/risk oranini dikkatle degerlendirmesi gerekir. Doz

ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Bir yil boyunca ginlik terapdtik parasetamol dozlari alan bir hastada hepatik nekroz
ve daha kisa sureli olarak asirt doz kullanan bir hastada karaciger hasari bildirilmistir.
12-48 saat icinde karaciger enzimleri yikselebilir ve protrombin zamani uzayabilir.

Ancak Kklinik semptomlar dozun alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar gortilmeyebilir.

Hepatatoksisite riskinden o6tirt, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda
ya da daha uzun sureli alinmamalidir. Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi

(Child-Pugh kategorisi < 9) olan hastalar, parasetamolil dikkatli kullanmalidirlar.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi sirasinda serum alanin aminotransferaz
(ALT) diuzeyi yukselebilir. 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

acabilir.

Tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamig QT sendromu veya Torsades de Pointes

hastalarinda kullanimindan kaginilmahdir.
OLEDRO pediatrik surup, monoamin oksidaz inhibitérleri kullanimi1 sirasinda ya
da kullanimini takip eden 2 hafta siiresince kullanilmamalhdir.

Ameliyat durumunda tedavinin birka¢ gin 6nceden durdurulmas: onerilir. Halojenli
anestetiklerin kullanilmasi, hipertansif kriz riskini artirir.

Tasikardi veya palpitasyon gelisen duyarl hastalarda, tedavi durdurulmalidir.
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Parasetamoli ilk kullananlarda veya daha 6nce kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin
ilk dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik dokintl veya bir deri
reaksiyonu olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin
kullaniminin  birakilmas1 ve alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir.
Parasetamol ile deri reaksiyonu gosteren kisi bir daha bu ilaci veya parasetamol iceren
baska bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve 6limle sonuglanabilen Steven
Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut generalize

ekzantematoz pustiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Parasetamol igeren ilaglarm uzun sure kullanilmasimi takiben yiiksek doza
ulagildiginda, blylk 06lctude irreversibl bobrek yetersizligiyle birlikte analjezik

nefropati gelisme olasilig1 g6z ard: edilemez.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik
semptomlara ve daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bu nedenle, bu

hastalar parasetamoli dikkatli kullanmalidirlar.

Hematopoietik disfonksiyon durumunda dozun azaltilmas: ve/veya dozlar arasindaki

strenin uzatilmasi gibi 6nlemler alinmalidur.

Astim, kronik rinit ve kronik drtikeri olan ve 6zellikle antiinflamatuar ilaglara asiri
duyarliligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Duyarli kisilerde propifenazon ve

parasetamol iceren ilaglarla nadiren astim krizleri ve anaflaktik sok bildirilmistir.

Glukoz 6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmahdir. Seyrek olarak

hemoliz vakalari gordlebilir.

Orta dizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi
riskinde bir artisa yol agabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidur.
Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle glinliik alinan parasetamol dozunun
2 g’1 asmamasi gerekir.

Parasetamol, klorfeniramin maleat ve fenilefrin HCI iceren diger ilagclarn OLEDRO

pediatrik surup ile eszamanl kullanimimdan kagimilmalidir.
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3-5 gun icinde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi
halinde hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danismasi

Onerilir.

Parasetamol akut yuksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur. Eriskinlerde

kronik gunliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Seyrek olarak fenilefrin dahil olmak (zere sempatomimetik ilaglarla posterior geri
dontislii  ensefelopati (PRES), geri doniislii serebral vazokonstriksiyon sendromu
(SCVS) bildirilmigtir. Bildirilen semptomlar, ani baslayan siddetli bas agrisi, bulanti,
kusma ve gorme bozuklugudur. Olgularim ¢ogu uygun tedavi ile birkag glinde
dizelmistir. PRES/R CVS semptomlar1 gelismesi halinde fenilefrin  hemen

kesilmelidir.

Serebral ateroskleroz

Idiyopatik ortostatik hipotansiyon

6 yasin altindaki ¢ocuklarda zorunlu tibbi gerekce olmadan kullanilmamalidir.

Onerilen dozu asmamali veya ard1 ardina 5 glinden daha uzun stire kullanilmamalidar.

Yuksek doz parasetamol ve bu arada uzunca bir sire igerisinde kullanzlan toplam dozun

yuksek olmasz; irreversibl karaciger yetersizligiyle birlikte analjeziklere bagl nefropati

gelismesine neden olabilir. Hastalar bu ilac: kullanzrken, parasetamol iceren daha baska

ardnler kullanmamalar: konusunda uyardmaliderlar.

Bu tibbi iiriinde hacmin %10.4’i (a/h) kadar alkol (etanol) vardir. Her 5 ml dozda 520 mg

etanol igerir. Yani her dozda, 12.8 ml biraya veya 5.34 ml saraba esdeger etanol vardir. Alkol

bagimlilig1 olanlar i¢in zararli olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger

hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Icerigindeki propilen glikol nedeniyle, alkol benzeri semptomlara sebebiyet verebilir.

Iceriginde bulunan metil ve propil hidroksibenzoatlar allerjik reaksiyonlara

(muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

Bu tibbi iiriin her 5 ml’de Immol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani

esasinda “sodyum icermez”.
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Icerigindeki seker nedeniyle, Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikozgalaktoz

malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac

kullanmamalar: gerekir.

4.5. Diger tibbi Urtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Propantelin gibi mide bosalmasin1 yavaslatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine
ve dolayisiyla parasetamolin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Metoklopramid gibi mide bosalmasimi hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizh
emilmesine ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizli baslamasina neden
olabilir.

Bazi hipnotikler ve antiepileptik ilaclar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin, vb.) veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim
indiksiyonuna sebep olan ilaclarin tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol
dozlariyla eszamanli kullanim: karaciger hasarina yol acabilir. Asirt alkol tuketimi
halinde, terapétik dozlarda bile parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden
olabilir.

Parasetamolin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikolin

yarilanma 0mriind uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini arttirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitaminine bagimli koagulasyon faktort sentezinde
rol oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin turevleri
arasindaki etkilesimler, “uluslararasi normallestirilmis oran” (International Normalized
Ratio, INR) degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bu nedenle,
oral antikoagullan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun sdreli
parasetamol kullanmamalidirlar.

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

Parasetamol ve azidotimidin (AZT-zidovudin) eszamanli kullanilmasi ndétropeni
egilimini artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadik¢a, parasetamol AZT ile birlikte

alinmamalidir.
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Birden fazla agri kesiciyle kombinasyon tedavisinden kagmnilmasi Onerilmektedir.
Bunun hastaya ekstra bir fayda sagladigin1 gosteren cok az kanit vardir ve genelde
istenmeyen etkilerde artisa yol agmaktadir.

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

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

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

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

OLEDRO pediatrik surup, MAOI/RIMA alanlarda  kullanilmamalidir. Trisiklik
antidepresanlar, istah bastiric1 ilaclar, sempatomimetik ajanlar (dekonjestanlar, istah
bastiricilar ve amfetamin benzeri psikostimilanlar gibi) ve sempatomimetik aminlerin
katabolizmasin1 etkileyen monoamin oksidaz inhibitorleri (furazolidon dahil) ile beraber
kullanilmas1  bazen kan basincinin  yikselmesine neden olabilir (bkz 4.3
kontrendikasyonlar). Moklobemid ve oksitosin ile birlikte kullanimi tansiyon
yikselmesine neden olabilir.

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

Alkol, barbittratlar, hipnotikler, opioid analjezikler, anksiyolitikler ve antipsikotikler
gibi santral sinir sistemi depresanlarmin etkilerini artirabilir.  Atropin, trisiklik
antidepresanlar ve MAO inhibitorlerinin antimuskarinik etkilerini artirabilir.
Klorfeniramin, fenitoin metabolizmasini inhibe eder, bu nedenle fenitoin toksisitesine
neden olabilir.

Antihistaminikler derideki histamin yamitin1 baskilayabilecegi icin alerji testleri

yapilmadan birkag giin 6nce kesilmelidir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk degurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
OLEDRO pediatrik surup” un c¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum

kontrolu Uzerinde etkisi icin ¢alisma bulunmamaktadir.

Gebelik dénemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

OLEDRO pediatrik surup, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

OLEDRO pediatrik surup, gerekli olmadik¢a emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi (Fertilite)
OLEDRO pediatrik surup’ un reme yetenegi Uzerine etkisi ile ilgili klinik ¢alisma yoktur.
Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikuler atrofiye neden

oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
OLEDRO pediatrik surup, sedasyon yapabildiginden, ara¢ ya da makine kullanilirken
dikkatli olmak gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)
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Parasetamol

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

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

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

Cok seyrek: Agrantlositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anaflaksi
Cok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, imm{n trombositopeni

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas ddnmesi, somnolans, parestezi

Bilinmiyor: Santral sinir sistemi stimilasyonu, ensefalopati, insomnia, tremor

Solunum, gogus hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar
Yaygn: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri

Seyrek: Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm

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

Seyrek: Ishal

Hepatobilier hastahiklar
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Seyrek: Urtiker ve diger deri dokintileri, kasmti, alerjik 6dem ve anjiyoodem, akut
generalize eksantematdz pustilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve

toksik epidermal nekroliz (fatal sonuclar dahil)
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Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin olmayan: Parasetamolilin terap6tik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin
degildir. Uzun sireli uygulamada papiler nekroz bildirilmistir.

Asetilsalisilik asiti tolere edemeyen hastalar (6rnegin astim hastalar1), yaygin olarak (%5-

10) parasetamole reaksiyon gosterebilir.

Klorfeniramin maleat
Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Seyrek: Anemi, hemolitik anemi, methemoglobinemi, trombositopeni, trombositopenik

purpura, lI6kopeni, nétropeni, pansitopeni, agranilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Seyrek: Depresyon, kabuslar

Sinir sistemi hastahiklar:
Seyrek: Bas donmesi, iritabilite, konsantre olamama
Bilinmiyor: Bas agrisi, sedasyon, c¢ocuklarda paradoksikal eksitasyon, yashilarda

konfuizyonal psikoz

GO0z hastaliklar:

Seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastahklar

Seyrek: Tasikardi, palpitasyon, aritmi, hipotansiyon
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Solunum sistemi hastaliklar:

Seyrek: Bronsial sekresyonda kalinlasma

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Bulanti, kusma, dispepsi, karin agrisi, diyare

Bilinmiyor: Agiz kurulugu

Hepato-biliyer hastaliklar
Seyrek: Sarilik dahil hepatit

Deri ve derialt1 doku hastahiklar:
Bilinmiyor: Urtiker, eksfoliyatif dermatit dahil alerjik reaksiyonlar, fotosensitivite, deri

Reaksiyonlar:

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Kas segirmesi ve inkoordinasyonu

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Bilinmiyor: Uriner retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Seyrek: Halsizlik, gogus sikigsmast

Fenilefrin Hidroklorir
Fenilefrinle yapilan klinik calismalarda go0zlenen en yaygin advers olaylar asagida
belirtilmistir.

Endokrin hastaliklar
Bilinmiyor: Metabolik fonksiyonun endokrin ve diger duzenleyicileri Gzerindeki etkileri

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Sinirlilik, irritabilite, huzursuzluk ve heyecanlanma
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Sinir sistemi hastahklari

Bilinmiyor: insomnia

Kardiyak hastahklari
Bilinmiyor: Kan basincinin (6zellikle hipertansif hastaliklarda) yikselmesi, refleks
bradikardi

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor: Bulanti, kusma

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

Pazarlama sonrasinda tamimlanan advers olaylar asagida tanimlanmistir. Bu advers

olaylarin siklig1 bilinmiyor.

GO0z hastaliklar:
Bilinmiyor: Midriyazis, akut acili glokom (kapali acili glokomu olanlarda goérilmesi
daha olasidir).

Deri ve deri alti doku hastahiklari

Bilinmiyor:  Alerjik reaksiyonlar  (6r: ras, drtiker, alerjik dermatit), diger
sempatomimetiklerle olusabilecek c¢apraz duyarliligin dahil oldugu hipersensitivite
reaksiyonlaridir.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Bilinmiyor: Diziri, Uriner retansiyon, bu daha ¢ok mesane ¢ikis obstriiksiyonuyla meydana
gelir, prostatik hipertrofi gibi fenilefrin kalp atim hizinda hafif bir artisa yol acabilir

Nadiren bas déonmesi, bas agrisi, hipertansiyon ve huzursuzluk bildirilmistir.
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Supheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi buyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin strekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
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

Parasetamolu 10 g’dan fazla alan yetiskinlerde toksisite olasiligi vardir. Dahasi, asirt dozun
zarar1 siroz olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha buyuktir. Cocuklarda asiri
dozu takiben karaciger hasari goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasari ile
birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol
yar1 6mrii genellikle 4 saate veya daha uzun sirelere uzar. **C-aminopirinden sonra *CO;
atihminda azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yari dmiir
veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi 6lcimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji
ile karaciger hiicre hasar1 arasinda daha iyi iliski kurar parasetamole bagli fulminant
karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tubuler nekrozdan dolayr bobrek yetmezligi
olusabilir. Bununla beraber, bunun insidans1 bagka nedenlerden dolay: fulminant karaciger
yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Nadiren,
ila¢c aldiktan 2-10 gun sonra, sadece minimal karaciger toksisitesi ile birlikte renal tiibller
nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut
pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten,
parasetamolin glnlik asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasari ve nefrotoksik
etkiler bildirilmistir.

Semptomlar: Sedasyon ve ataksi doz asiminda en sik gelisen semptomlardir. Bulanti,
g0z kararmasi, kusma, tasikardi diger semptomlardir.

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol doz asiminin sik gorllen erken
semptomlaridir.

Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin dozla iliskili komplikasyonudur.

Hepatik enzimler yikselebilir ve protrombin siresi 12 ila 48 saat icinde uzar, fakat
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klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 gun gortlmeyebilir.

Tedavi: Akut doz asiminda parasetamol, hepatotoksik etki gosterebilir, karaciger nekrozuna
bile neden olabilir. Hastayr gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak igin parasetamol asirt
dozaji hemen tedavi edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmay: (gastrik lavaj veya
aktif komur) takiben intraven6z N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger
hasta kusuyorsa veya aktif kdmr ile konjuge edilmisse metionin kullaniimamalidir. Doruk
plazma konsantrasyonlari asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle
hepatotoksisite riskini belirlemek icin plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4
saat sonrasina kadar Olculmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravenéz N-
asetilsistein) kan parasetamol icerigi ve ila¢c alimindan beri gecen sure 1s1g1 altinda
degerlendirilmelidir. Hepatik enzim indikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun sredir
alkol bagimhis1 olanlarda, veya kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetil
sistein ile tedavi esiginin %30-50 disiiriilmesi 6nerilir, ¢lnkd bu hastalar parasetamolin
toksik etkilerine karsi daha duyarli olabilirler. Parasetamol asir1 dozajini takiben

gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirebilir.

Fenilefrin hidroklorir

Semptomlar: Fenilefrin doz asimi advers reaksiyonlar altinda listelenen etkilerle benzerdir.
Ek semptomlar hipertansiyon ve olasi refleks bradikardisini igerebilir. Ciddi olgularda
konfuzyon, hallsinasyonlar, ndbetler ve aritmiler meydana gelebilir.

Bununla birlikte ciddi fenilefrin toksisitesi yaratmak icin gerekli miktar parasetamolle

iligkili toksisiteye neden olan miktarlardan daha fazla olacaktir.

Tedavi: Tedavi klinik olarak uygun olmalidir. Ciddi hipertansiyon, fentolamin gibi alfa

bloke edici ilaglarla tedavi gerektirir.

Klorfeniramin maleat

Semptomlar: Sedasyon, SSS paradoksal stimilasyonu, toksik psikoz, nobet, apne,
konvilsiyonlar, antikolinerjik  etkiler, distonik reaksiyonlar ve aritmi dahil
kardiyovaskdler kolaps

Tedavi: Gastrik lavaj veya ipeka surubuyla emezis yoluyla tedaviye baslanmalidir. Ardindan

aktif komir ve katartikler uygulanarak absorbsiyonu azaltilir. Diger semptomatik ve
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destekleyici dnlemler kalp, solunum, bdbrek ve karaciger fonksiyonlari ve sivi-elektrolit
dengesine gore 6zel dikkatle uygulanmalidir.

Hipotansiyon ve aritmiler tedavi edilmelidir. SSS konvilsiyonlar: IV diazepam ile tedavi
edilebilir. Ciddi durumlarda hemoperfiizyon kullanilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ¢zellikler
Farmakoterapotik grup: Diger soguk algmlig: preparatlar:

ATC kodu: R0O5X

Klorfeniramin maleat, Hi-reseptorleri Gzerinde etkili bir antihistaminiktir; solunum yolu
hastaliklarinda sik  gorulen allerjik  semptomlar1  giderir.  Kilcal damarlardaki
gecirgenligi azaltarak burun akintisi, aksirma, gézde sulanma ve kasinti gibi belirtileri
giderir.

Parasetamol analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapotik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonuna
baghh oldugu disiiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral
siklooksijenaz (izerine daha etkili inhibitor oldugunu gosteren kanitlar vardir. Parasetamoliin
analjezik ve antipiretik Ozellikleri vardir fakat sadece zayif anti-enflamatuvar ozellikler
gosterir.

Bu durum; enflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde hiicresel
peroksitler icermesi ve bu hicresel peroksidlerin siklooksijenaz inhibisyonunu 6nlemesiyle

aciklanabilir. Trombosit agregasyonunu inhibe etmez, protrombin cevabin: etkilemez.

Fenilefrin  hidroklortr, baslica adrenerjik reseptorler Uzerine direkt etkisi olan
sempatomimetik bir maddedir. Bir nazal dekonjestan olarak Ust solunum yolu
mukozalarindaki siskinligi giderir, vazokonstriktor etkisi ile burun ve siniislerdeki tikaniklar
hafifletir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Klorfeniramin maleat

Emilim: Klorfeniramin, mide-barsak kanalindan nispeten yavas emilir. Oral uygulama
sonras1 en yiksek plazma konsantrasyonlarina 2.5-6 saat icinde erisilir. Biyoyararlanimi
%25-50 oranindadir.

Dagilim : Dolasimda bulunan  klorfeniraminin ~ %70’i  proteinlere  bagli  haldedir.
Klorfeniramin viicutta, santral sinir sistemi de dahil olmak (izere, genis oranda dagilir.

Biyotransformasyon: Karacigerde belirgin oranda ilk-ge¢is metabolizmasina ugrar.

Klorfeniramin yiksek oranda metabolize edilir. Metabolitleri desmetil ve didesmetil
klorfeniramindir.

Eliminasyon:  Klorfeniraminin ~ farmakokinetiginde  belirgin  bireysel  farkliliklar
bulunmaktadir; yar1 6mrii 2-43 saat arasinda bildirilmistir. Klorfenamin maleat viicutta,
yiksek oranda biyotransformasyon gecirir ve degismeyen ilag ve metabolitleri baslica idrar

yoluyla atilr.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum: Veri mevcut degildir.

Fenilefrin Hidroklorar

Emilim: Monoaminoksidazlar nedeniyle gastrointestinal sistemden diizensiz emilir.

Dagilim: Oral yoldan alindiginda nazal konjestan olarak etkinligini korur, ila¢ dagilimi
sistemik dolasim aracihigiyla nazal mukozanin vaskiler tabakasina dagilir. Dagilim hacmi
(Va) baslangig: 26-61; kararli durum dagilim hacmi (Vass) 184-543 L (ortalama: 340 L)

Biyotransformasyon: Fenilefrin ilk basta barsak ve Kkaracigerde monoaminoksidaz

tarafindan metabolize edilir. 1lk gecis etkisine ugramas: nedeniyle smirli oral
biyoyararlanima sahiptir.

Eliminasyon: Fenilefrin baslica inaktif metbolitleri halinde idrarla atilir. Eliminasyon yari
Omru alfa faz1 yaklasik 5 dk ve terminal faz 2-3 saattir.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum: Veri mevcut degildir.
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Parasetamol

Emilim: Parasetamol, mide-barsak kanalindan hizla ve tam olarak pasif diftizyon ile emilir;
plazmadaki en yiksek konsantrasyonlari formulasyona bagli olarak genellikle oral
uygulamadan sonra 30 ila 90 dakika arasinda elde edilir. Gastrik bosalma, oral uygulanan
parasetamol absorpsiyonu icin hiz sinirlayici bir basamaktir. Parasetamol degisken bir
oranda ilk gecis metabolizmasina ugradig: icin oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda
tam olarak bulunmaz. Erigkinlerdeki oral biyoyararlanimmin uygulanan parasetamol
miktarina bagl oldugu gortlmektedir. 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 I/kg'dir. Terapotik dozlari takiben parasetamol plazma proteinlerine 6énemli oranda
baglanmaz.

Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon: Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda cok sayida

metabolitleri tanimlanmistir. idrarla atilan majér metaboliti glukuronid ve silfat
konjugatidir. Parasetamollin %10 kadart mindr bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu
oksidaz sistemi (baslica CYP2E1 ve CYP3A4) ile reaktif bir metabolit olan
asetamidokinona doniisir. Bu metabolit hizla indirgenmis glutatyon ile konjuge olur ve
sistein ve merkapturik asit konjugatlar seklinde atilir.

Buyiuk miktarlarda parasetamol alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital
hepatoseluler makromolekillerine kovalan olarak baglanan hepatosit asetamidokinonun asiri
birikmesine yol acar. Bu da doz asimi1 durumunda gorilebilen hepatik nekroza yol acar.
Eliminasyon: Eliminasyon yari-Omrd, terapOtik dozlarda 1-3 saat kadardir. Dozun %90-
100U, 24 saat icerisinde glukuronid (%60), stlfat (%35) veya sistein (%3) konjiigasyon
urinleri olarak bobrekler yoluyla vicuttan atilir. Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben
parasetamoliin total vicut Kklerensi yaklasik 5 ml/dak/kg'dir. Parasetamoliin renal klerensi
idrar akis hizina baghdir, fakat pH'ya bagl: degildir.

Uygulanan ilacin %4'ten daha azi degismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli

bireylerde terapdtik dozun yaklasik %85-95'i 24 saat icinde idrar ile atilir.
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Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum: Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger

hlcre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliler hasara sebep olur. Terap6tik dozlarda, bu
metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak
masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon olusumunu Kkolaylastiran ve tesvik eden)
SH-dondrleri deposu tiikenir; ilacin toksik metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger
hiicre nekrozu gelisir ve bu da karaciger fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik
komaya kadar ilerler.

Pozolojiye uygun kullanildiginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek vetmezligi

2-8 saatler arasinda ortalama plazma yarilanma émri normal ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda aynidir, fakat 8-24 saatler arasinda bobrek yetmezliginde eliminasyon hizi azalir.
Kronik renal yetmezlikte glukronid ve silfat konjugatlarinda belirgin birikme olur. Ana
bilesigin kisitl rejenerasyonuyla kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda biriken parasetamol
konjugatlarinda bir miktar ekstra eliminasyon olusabilir. Kronik bobrek yetmezliginde
parasetamol doz araligii uzatmak tavsiye edilir. Hemodiyalizde parasetamol plazma
duzeyleri azalabileceginden terap6tik kan diizeylerini korumak icin ilave parasetamol dozlar
gerekebilir.

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma oémri normal
bireylerdekine benzerdir; fakat ciddi karaciger yetmezliginde Onemli derecede uzar
(yaklasik %75). Bununla beraber, yarilanma Omrinin uzamasinin Klinik 6nemi acik
degildir; ¢unku karaciger hastaligi olan hastalarda ila¢ birikmesi ve hepatotoksisite oldugu
kanitlanmamis ve glutatyon konjugasyonu azalmamustir.

Kronik stabil karaciger hastaligi olan 20 hastaya 13 gun 4 g/giin parasetamol verilmesi
karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol agmamistir. Hafif karaciger hastaliginda Onerilen
dozlarda alindiginda parasetamoliin zararli oldugu kanitlanmamistir. Bununla bereaber,
siddetli karaciger hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma omri 6nemli derecede

uzamistir.
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Yasli hastalarda

Gen¢c ve yashh saghkli denekler arasinda farmakokinetik parametrelerde gozlenen
farkliliklarin Kklinik olarak 6nemli oldugu diisunulmemektedir. Bununla beraber serum
parasetamol yarilanma émruntin belirgin derecede arttigini (yaklasik %84) ve parasetamol
Klerensinin zayif, hareketsiz ve yash hastalarda saglikli geng kisilere nazaran azaldiginm
(yaklasik %47) diistindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda

Calismalar 0-2 guin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas arasindaki ¢cocuklarda parasetamol
major metabolitinin parasetamol stlfat oldugunu goéstermistir.

Yetiskinlerdeki ve 12 yas ve lzeri ¢cocuklardaki veriler, major metabolitin glukronid konjugati
oldugunu gostermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel eliminasyon hizinda veya idrara

gecen toplam ila¢ miktarinda yasa iliskin 6nemli farkliliklar yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
OLEDRO pediatrik surup ile yapilmis hayvan ¢alismalari bulunmamaktadir.

Klorfeniramin maleat

Klorfeniramin uzun zamandir insanlar tarafindan kullaniimaktadir ve farmakovijilans verileri
cok iyi tolere edildigini, teratojenik ya da karsinojenik olmadigin1 ve ciddi doz asimlarinda
bile irreversibl herhangi bir toksisite olusturmadigini gostermektedir.

Parasetamol

Akut Toksisite: Parasetamol yetiskin si¢anlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra
hafif toksik oldugu saptanmistir. Farelerde ve yenidogan sicanlarda dnemli oranda daha fazla
toksik olmasinin sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin
bulunmasi ve yenidogan siganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagmamis olmasidir.
Kopekler ve kedilere daha yuksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur. Bu nedenle
bu hayvan cinslerinde oral LDs, degeri saptanamamustir.

Kronik Toksisite: Toksik dozlarin verilmesinin ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo
artig1, dilirez, asiduri ve dehidratasyon ile enfeksiyonlara kars1 duyarlilik artis1 gibi etkiler
g6zlenmistir. Otopsi sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza

iritasyonu gozlenmistir.
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Mutajenik ve Timorojenik Potansiyeli: Siganlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir
genotoksisite gozlenmis ve bu bulgu dogrudan bir DNA hasar1 olarak degil,
hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir sonucu olarak agiklanmistir. Dolayisiyla, bir
esik doz varsayilabilir.

Diyeti 6.000 ppm’e kadar olan erkek sicanlarda yapilan 2 wyillik bir calismada
parasetamolin karsinojenik aktivitesine iliskin herhangi bir bulgu bildirilmemistir.
Mononukleer hicre l6semisi insidansinin artmas:1 nedeniyle disi siganlarda bazi
karsinojenik aktivite bulgular1 s6z konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde
yapilan 2 yillik bir calismada ise parasetamolin karsinojenik aktivitesini gosteren herhangi
bir bulgu saptanmamustir.

Ureme Toksisitesi: Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik
riskte bir artis gozlenmemistir. Parasetamol hamilelik dénemlerinde de siklikla alinmakta
olup, gerek hamileligin seyri gerekse dogmamis ¢ocuk Uzerinde herhangi bir olumsuz etki
gorilmemistir.

Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikuler atrofiye neden

oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

Fenilefrin hidroklorir

Yeterli klinik 6ncesi deneyim bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Etanol

Propilen glikol

Ahududu esansi

Seker

Gliserin

Sodyum metil hidroksibenzoat
Sodyum propil hidroksibenzoat
Sitrik asit

Deiyonize su
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6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25° C nin altindaki oda sicakhiginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Polietilen kapak ile kapatilmis tip II renkli cam sise, Kasik dlgek ile birlikte
Dis Ambalaj: Karton kutu

6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
“Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin

Kontrol(” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Drogsan ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Oguzlar Mah. 1370. sok. 7/3
Balgat-ANKARA

Tel: 0312287 74 10

Faks: 0 312 287 61 15

8. RUHSAT NUMARASI
199/76

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENiIiLEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 02.04.2002
Ruhsat yenileme tarihi: 17.07.2014

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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