KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
DAYMOL® 200 mg / 500 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:
Asetilsistein 200 mg
Parasetamol 500 mg

Yardimci1 maddeler:
Sodyum hidrojen karbonat 510 mg
Sodyum klortir 30 mg

Yardimci maddeler igin boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.
Beyaz renkli, iki tarafi diiz, yuvarlak efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DAYMOL 200 mg / 500 mg efervesan tablet, ates, eklem agrisi, burun tikanikligi ile beraber
solunum yollarinin yogun kivamli balgam olusumunun eslik ettigi soguk alginligi ve gribal
enfeksiyonlarinin kisa siireli (3 glin) semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde, yetiskinlerde ve 14 yas
iizerindeki ergenlerde ve eriskinlerde giinde 3 defa bir DAYMOL 200 mg / 500 mg efervesan
tablet kullanilmasi 6nerilir. Dozlar arasindaki siire 4 saatten az olmamalidir.

Alkol alan kisilerde hepatoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000 mg’1
agsmamasi gerekir.

Uygulama sekli:
DAYMOL efervesan tablet bir bardak (150 mL) suda eritildikten sonra bekletilmeden i¢ilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.4). Siddetli karaciger ve bobrek yetmezliklerinde ise
kullanilmamalidir (Bkz. B6lim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

6-14 yas aras1 ¢ocuklarda giinde 2 defa bir DAYMOL 200 mg / 500 mg efervesan tablet
kullanilmasi 6nerilir. Dozlar arasindaki siire 4 saatten az olmamalidir.

6 yasin altindaki cocuklarda DAYMOL kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Saglikli, hareketli yaslilarda normal yetiskin dozu uygundur, fakat zayif, hareketsiz yaslilarda doz
ve dozlam siklig1 azaltilmalidir (Bkz. Bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

DAYMOL,

e Asetilsisteine, parasetamole ya da ilacin igerigindeki herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarl
oldugu bilinen kisilerde, siddetli karaciger veya bobrek yetmezligi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asetilsistein

e Asetilsistein uygulamasindan sonra bronsiyal sekresyonlarda belirgin bir artis olabilir. Bu
durumda eger Oksiiriik refleksi veya Oksiiriik yeterli degilse hava yolunun agik tutulmasina
dikkat edilmelidir. Astimli veya bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

e Asetilsistein kullanimiyla baglantili olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell’s sendromu
gibi siddetli cilt reaksiyonlarinin olusumu nadiren bildirilmistir. Eger kiitanéz ya da mukozal
degisiklikler ortaya ¢ikarsa zaman kaybetmeden bunun asetilsistein ile ilgisi arastirilmali ve
gerektiginde ilacin kullanimi sonlandirilmalidir.

e Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol agabilir. Bu nedenle iilserli hastalarda
dikkatli olunmalidir.

e Kusmaya yol agabileceginden ya da parasetamoliin asir1 dozda alinmasina bagli gelisen
kusmay1 siddetlendirebileceginden, gastrointestinal sistem kanama riski olanlarda (peptik
tlser ya da Ozofagus wvarisi olan hastalarda) tedavi uygulanip uygulamamaya,
olusturabilecegi kanama riski ile parasetamole bagli hepatotoksisite riski karsilastirilarak
karar verilmelidir.



Agir karaciger yetmezligi ve sirozu olan hastalarda (Child-Pugh Klas C) asetilsistein
eliminasyonu yavaslayarak kan konsantrasyonu yiikselebilir ve yan etkileri artabilir.

DAYMOL daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla bobrek ve
karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli uygulanmalidir.

Kronik karbamazepin tedavisi gdren epileptik hastalarda asetilsisteinin tonik-klonik
konviilsiyonlara neden olabilir.

Histamin intoleransi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli tedavi
gerektiren durumlarda asetilsistein histamin metabolizmasini etkiledigi ve intolerans
semptomlarina (bas agrisi, burun akintisinin eslik ettigi rinit, kasinti v.b) neden olabildigi
i¢in kullanimindan kagmilmalidir.

Parasetamol

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gegilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren baska bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum ciddi ve
oliimle sonuglanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematoz piistiloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden
olabilmektedir.

Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastaligi
ya da bobrek hastaligi bulunan hastalarda parasetamole bagl karaciger hasari riski arttigi igin
yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla karaciger fonksiyon
tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dakika) halinde,
doktorun parasetamol kullaniminin yarar/risk oraninm1 dikkatle degerlendirmesi gerekir. Doz
ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Bir yi1l boyunca giinliik terap6tik parasetamol dozlar1 alan bir hastada hepatik nekroz ve daha
kisa siireli olarak asir1 doz kullanan bir hastada karaciger hasar1 bildirilmistir. 12 - 48 saat
icinde karaciger enzimleri yiikselebilir ve protrombin zamani uzayabilir. Ancak klinik
semptomlar dozun alinmasindan 1 — 6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

Eriskinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.



Hepatotoksisite riskinden otiirii, 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 kullanmalidirlar.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000
mg’1 agsmamasi gerekir.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi sirasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi yiikselebilir.

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.

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

Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini artirabilir. Metabolik asidoz
belirtileri sunlardir:

— Derin, hizl1 ve zorlanarak nefes alip vermek

— Mide bulantisi ve kusma

— Istahsizlik

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun stireli kullanilmasi bobrek hasarina neden olabilir.

Glutatyon seviyesi azalmis, diizenli olarak alkol kullanan, anoreksik, diisiik viicut kiitle
indeksi olan ya da beslenme yetersizligi olan kisilerde karaciger fonksiyon bozuklugu/hasari
tespit edilmistir. Bu durumlar mevcutsa dikkatli kullanilmalidir.

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

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

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

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde
bir artisa yol acabilir.



Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol igeren diger ilaglarin DAYMOL ile eszamanli kullanimindan kag¢inilmalidir.
Parasetamol iceren baska ilaclarla birlikte kullanimi doz asimina neden olabilir. Parasetamol
doz asimu sonuglari karaciger nakli ya da 6liime kadar varabilen karaciger yetmezligine yol
acabilir. Parasetamol igeren ve agri1 kesici, ates diisilirlicii, grip ve nezle semptomlarini
giderici ya da uykuya yardimci ilaclar ile birlikte kullanilmas1 6nerilmez.

3-5 giin i¢inde yeni semptomlarin olugmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi tavsiye edilir.

Sodyum uyarist
Bu tibbi iiriin her efervesan tablette 151,43 mg (6,58 mmol) sodyum ihtiva eder. Bu durum
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asetilsistein

DAYMOL antitussiflerle kombine olarak kullanilirsa Oksiiriik refleksinin durmasi ile
tehlikeli bir tikanma bulgusu olusabilir. Bu nedenle bu tiir kombinasyon tedavileri ¢ok
dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

In vitro olarak asetilsisteinin bazi antibiyotiklerin (tetrasiklin, aminoglikozit, penisilin)
etkinligini azalttig1 gosterilmistir; in vivo etkilesime iliskin bilgi bulunmamasina ragmen bir
Onlem olarak, sefiksim ve lorakarbef disindaki antibiyotikler en az 2 saat aralikla alinmalidir.
Amoksisilin, doksisiklin, eritromisin veya tiamfenikol ve sefuroksim ile herhangi bir
gecimsizlik bildirilmemistir.

Diger ilaglar:

Asetilsistein ile birlikte kullanildiginda nitrogliserinin  vazodilatdr ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkisinde bir artis olabilecegi bildirilmistir.

Kronik karbamazepin tedavisi goren epileptik bir hastada asetilsisteinin karbamazepin kan
diizeyini diistirerek tonik-klonik konviilsiyona neden oldugu bildirilmistir.

Aktif komiir asetilsisteinin emilimini etkileyebilecegi i¢in birlikte kullanimlar1 6nerilmez.

Parasetamol

Propantelin gibi mide bosalmasini yavaslatan ilaglar, parasetamoliin yavas emilmesine ve
dolayisiyla, parasetamoliin etkisinin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Metoklopramid gibi mide bosalmasini hizlandiran ilaglar, parasetamoliin daha hizl
emilmesine ve dolayisiyla, parasetamoliin etkisinin daha hizli baglamasina neden olabilir.
Bazi hipnotikler ve antiepileptik ilaclar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,
vb.) veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan
ilaglarin tek basma kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla eszamanl kullanimi
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karaciger hasarma yol agabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde, terapétik dozlarda olsa bile
parasetamol alinmas1 da karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma omriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

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)
degerinde bir artisa ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir; arada bir tek seferlik ya da
birka¢ dozluk kullanimda kanama iizerine belirgin bir etki beklenmemektedir. Bundan
dolayi, oral antikoagiilan kullanan hastalar, tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun siireli
parasetamol kullanmamalidir.

S-hidroksitriptamin (serotonin) tip 3 reseptor antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim ile parasetamoliin analjezik etkisini tamamen baskilayabilir.
Parasetamol ve azidotimidin (AZT-zidovudin)’in eszamanli kullanilmasi, nétropeni egilimini
artirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadikca, parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.
Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kaginilmasi onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini gosteren ¢ok 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 diizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin emilim hiz1 azalabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon
Veri yoktur.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Asetilsistein

Asetilsistein i¢in 6zel bir onlem gerekmemektedir.

Parasetamol

Parasetamoliin dogurganlik iizerine etkisi olduguna dair kanit bulunmamaktadir.



Yine de DAYMOL ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Asetilsistein

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu gostermemektedir.
Asetilsisteinin insanlarda gebelik doneminde kullanimiyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Parasetamol

Parasetamolun gebelikte kullanim giivenliligi belirlenmemistir. Parasetamol plasentay1 gecer ve
fetal dolasimda maternal dolasimdakine benzer diizeylere ulasir. Bununla beraber, parasetamol
terapotik dozlarinin kisa siireli olarak anne tarafindan alinmasmin insanda teratojenik etkilerle
iliskili olmadigina dair epidemiyolojik kanitlar vardir.

Parasetamol i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da
dolayl1 zararli etkiler oldugunu gostermemektedir.

DAYMOL’iin gebelik doneminde kullanimina yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra karar
verilmelidir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Asetilsistein
Anne siitliine ge¢ip gegmemesi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

Parasetamol

Emziren annelerdeki bir farmakokinetik ¢alismada 650 mg’lik dozun %1’inden az1 anne siitiinde
saptanmistir. Benzer ¢alismalar diger c¢alismalarda da bulunmustur. Bu nedenle emziren anne
tarafindan terapotik dozlarda alinmasi bebek tizerinde bir risk olusturmaz.

DAYMOL’iin laktasyon doneminde kullanimina yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Asetilsistein
Ozel bir etkisi bulunmamaktadir.

Parasetamol
Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.
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Insanlarda fertilite iizerindeki etkisini arastiran yeterli calisma bulunmamaktadir. Bazi
calismalarda nonsteroidal antienflamatuvar ilaclarin fertilite {izerine engelleyici etkisi oldugu
bildirilmekle birlikte kesin sonuca varilmamaistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Baz1 hastalarda parasetamol kullanimina bagli olarak bas donmesi veya somnolans
goriilebilebilir. Bu nedenle DAYMOL kullanan hastalarin uyanik kalmalarmi gerektiren
faaliyetler sirasinda dikkatli olmalar1 gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki kategoriler kullanilarak istenmeyen etki sikliklar1 belirtilmektedir.

Cok yaygin [> 1/10], yaygimn [> 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).

Asetilsistein

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas agrisi, kasinti, lirtiker, ekzantem, dokiintii, bronkospazm, anjiyoddem,
tasikardi ve tansiyon diismesi gibi alerjik reaksiyonlar

Cok seyrek: Soka kadar ilerleyebilen anafilaktik reaksiyonlar

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne ve bronkospazm gibi reaksiyonlar (agirlikli olarak bronsiyal astimli hiperreaktif
bronsiyal sistemi olanlarda)

Gastro intestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Somatit, karin agrisi, bulanti, kusma ve ishal gibi reaksiyonlar

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Ates

Ayrica ¢ok seyrek olarak asetilsistein verilmesine bagli, kismen asin hassasiyet sonucunda
kanamalar meydana geldigi bildirilmistir. Cesitli arastirmalar sonucunda asetilsistein varliginda
trombosit agregasyonunun azaldigi gorilmistiir. Ancak bunun klinik bagintis1 heniiz
aciklanamamustir.

Parasetamol
Parasetamoliin istenmeyen etkileri genellikle hafiftir. 10 g’in iizerinde alinmasi durumunda
toksisite goriilmesi muhtemeldir.



Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek: Cok miktarda alindiginda anemi, methemoglobinemi, uzun siireli kullanimda hemolitik
anemiye bagli trombositopeni, trombositopenik purpura, 16kopeni, ndtropeni ve pansitopeni gibi
kan sayimi1 degisiklikleri

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

Cok seyrek: Trombositopeni, agranulositoz

Bagisiklik sistemi hastahiklari

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi

Cok seyrek: Lyell sendromu

Bilinmiyor: Bronkospazm, pozitif alerji testi, immiin trombositopeni

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

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyon belirtileri

Seyrek: Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm

Cok seyrek: Aspirin ve diger non-steroid antienflamatuar ilaglara kars1 duyarliligi olan hastalarda
bronkospazm.

Gastrointestinal hastaliklar:

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

Seyrek: Ishal

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Cok miktarda alindiginda hepatik bozukluk
Cok seyrek: Hepatik disfonksiyon

Deri ve deri alt1 doku hastahklar

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasinti, irtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematdz piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuclar dahil).

Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Parasetamoliin terapdtik dozlarini takiben nefrotoksik etkileri yaygin degildir.
Uzun siireli uygulamada papiler nekroz bildirilmistir.



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem

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

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asetilsistein

Asetilsisteinin oral formlarinda bugiine kadar toksik bir doz asimi goriilmemistir. Goniillii
denekler 3 ay boyunca, giinde 11,6 g asetilsistein ile tedavi edildiginde ciddi bir yan etki
gozlenmemistir. Giinde 500 mg/kg oral doz asetilsistein herhangi bir toksik etki olmaksizin tolere
edilmektedir.

a) Zehirlenme semptomlari:
Doz asimi durumunda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar goriilebilir.
Emazirilen bebeklerde hipersekresyon tehlikesi vardir.

b) Doz asiminda uygulanacak tedavi ve alinmasi gereken onlemler:
Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

Insanda parasetamol zehirlenmesinde uygulanan intravendz asetilsistein tedavisi sayesinde
giinliik 30 grama kadar ¢ikan dozlarda asetilsistein hakkinda maksimum doz bilgisi mevcuttur.
Olduke¢a yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarinin i.v. olarak uygulanmasi, Ozellikle hizlhi
uygulandiginda, kismen anafilaktik reaksiyonlara yol agmustir.

Parasetamol

Yetigkinlerde 10 gramdan fazla kullanilmasi halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, asir1 dozun
zarar1 sirotik olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiytiktiir. Cocuklarda asir1 dozu
takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger hiicre hasar1 ile birlikte
parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma 6mrii
genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. '*C-aminopirinden sonra '*CO: atiliminda
azalma bildirilmistir. Bu plazma parasetamol konsantrasyonu veya yarilanma Oomrii veya
konvansiyonel karaciger fonksiyon testi Olglimlerine nazaran parasetamol asir1 dozaji ile
karaciger hiicre hasar1 arasindaki iligkiyi daha iyi gdsterir.

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidans1 baska nedenlerden dolay1
fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilagtirildiginda bu grup hastalarda daha sik
degildir. Seyrek olarak, ila¢ aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesine
karsin renal tiibliler nekroz olusabilir.

10



Asir1 dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol alimmin akut pankreatit gelismesine
katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten, parasetamoliin giinliik asir1 miktarlarda
alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Parasetamol doz asimi sonuglar1 karaciger nakli ya da Oliime kadar varabilen karaciger
yetmezligine yol acabilir. Hepatik disfonksiyon ve karaciger toksisitesi ile birlikte ¢cogu zaman
akut pankreatit de gozlenmistir. Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol asiri
dozajinin sik goriilen erken semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajinin, dozla
iliskili komplikasyonudur. Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat
icinde uzar, fakat klinik semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin i¢inde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Erken donemde belirgin semptom olmamasina karsin hasta hemen hastaneye gonderilmelidir.
Semptomlar bulanti ve kusma ile sinirli olabilir ve doz asimi siddetini ya da organ hasari riskini
yansitmayabilir. Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak icin parasetamol asir1 dozaji
hemen tedavi edilmelidir. Bunun i¢in, absorbsiyonu azaltmay1 (gastrik lavaj veya aktif kdmiir)
takiben intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya
aktif komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 asir1 dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatoksisite riskini
belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ila¢ alimindan en az 4 saat sonrasimna kadar
Ol¢iilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol
icerigi ve ilag alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir.

Hepatik enzim indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda veya
kronik olarak beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50 diistiriilmesi
onerilir, ¢linkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine karsi daha duyarli olabilirler.
Parasetamol asir1 dozajimi takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik
gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger soguk alginligi preparatlari
ATC Kodu: RO5X

Asetilsistein

Asetilsistein, bir aminoasit olan sistemin tiirevidir. Asetilsisteinin, bronsiyal sistemde sekretolitik
ve sekretomotorik bir etkisi vardir; mukopolisakaritlerin arasindaki disiilfit baglarin1 kopararak
(balgam igindeki) DNA lifleri lizerinde depolimerize edici bir etkisi oldugu diisliniilmektedir. Bu
mekanizmalar sayesinde balgamin yogunlugu azaltilmaktadir.
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Asetilsisteinin alternatif bir mekanizmasi da reaktif SH grubunun kimyasal radikalleri baglama ve
bu sayede detoksifiye etmesi 6zelligine dayanmaktadir.

Asetilsistein, mukolitik etkisinin disinda detoksifikasyon i¢in onemli olan glutatyon sentezini
artirmaktadir. Bu  0Ozelligi sayesinde parasetamol zehirlenmelerinde antidot olarak
kullanilmaktadir.

Onleyici tedavi olarak uygulandiginda asetilsisteinin, kronik bronsitin veya kistik fibrozun
bakteriyel alevlenmesinin siklig1 ve agirligini degistirerek koruyucu etki gosterdigi gdzlenmistir.

Parasetamol

Parasetamol, analjezik ve antipiretik bir ajandir. Parasetamoliin terapdtik etkilerinin,
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin inhibisyonununa bagh
oldugu disiiniilmektedir. Parasetamoliin periferik siklooksijenaza oranla santral siklooksijenaz
tizerine daha etkili inhibitér oldugunu gosteren kanitlar vardir. Parasetamoliin analjezik ve
antipiretik Ozellikleri vardir fakat sadece zayif antiinfamatuvar ozellikler gosterir. Bu durum;
inflamatuvar dokularin diger dokulara oranla daha yiiksek seviyelerde hiicresel peroksitler
icermesi ve bu hiicresel peroksitlerin parasetamoliin siklooksijenaz inhibisyonunu onlemesiyle
aciklanabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Asetilsistein

Asetilsistein oral olarak uygulandiktan kisa bir siire sonra hemen tiimiiyle absorbe edilir.

Yiiksek orandaki “ilk gecis” etkisi yiiziinden oral olarak uygulanan asetilsisteinin
biyoyararlarlanimi ¢ok diistiktiir (yaklasik %10).

Parasetamol

Parasetamol, absorpsiyonu baglica ince barsaklardan pasif difiizyon ile olur. Gastrik bosalma,
oral uygulanan parasetamol absorpsiyonu i¢in hiz sinirlayict bir basamaktir. Doruk plazma
parasetamol konsantrasyonu formiilasyona bagli olarak genellikle oral uygulamadan sonra 30 ila
90 dakika arasinda meydana gelir. Parasetamol degisken bir oranda ilk gecis metabolizmasina
ugradigi i¢in oral uygulamadan sonra sistemik dolasimda tam olarak bulunmaz. Erigkinlerdeki
oral biyoyararlaniminin 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.
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Dagilim:
Asetilsistein

Asetilsistein  maksimum plazma konsantrasyonuna 1-3 saat sonra ulasilir. Oysa sistein
metabolitinin maksimum plazma konsantrasyonu 2 nmol/L civarindadir. Asetilsisteinin
proteinlere yaklasik %50 oraninda baglanir. Asetilsistein ve metabolitleri organizmada ii¢ farkl
sekilde goriiliir: serbest olarak, zayif disiilfit baglariyla proteinlere bagl olarak ve aminoasitlerin
yapisinin iginde.

Asetilsisteinin intravendz uygulamasinin farmakokinetik agidan incelenmesi sonucunda, dagilim
hacmi (toplam) 0,47 l/kg, (azaltilmis) 0,59 l/kg, plazma klirensi (toplam) 0,11 L/saat’kg ve
(azaltilmis) 0,84 1/saat/kg olarak bildirilmistir.

N-asetilsistein plasentay1 gecer ve gdbek kordon kaninda tespit edilebilir. Anne siitiine gectigine
dair bilgi bulunmamaktadir.

Asetilsisteinin insan kan-beyin bariyerini gecip gegmedigine iliskin bilgi bulunmamaktadir.
Parasetamol

Parasetamol bir¢ok viicut sivisina esit miktarda dagilir; tahmini dagilim hacmi 0,95 L/kg’dir.
Terapotik dozlart takiben parasetamol plazma proteinlerine Onemli oranda baglanmaz.

Cocuklardaki dagilim kinetigi (Vd/F) eriskinlerdekine benzerdir.

Biyotransformasyon:

Asetilsistein
Karacigerde, farmakolojik olarak aktif bir metabolit olan sistein, di-asetilsistin ve diger karisik
disiilfitlere metabolize olur.

Parasetamol

Terapotik dozlardan sonra parasetamoliin plazma yarilanma Omri 1,5-2,5 saat arasindadir.
Parasetamol karacigerde metabolize olur ve insanda ¢ok sayida metabolitleri tanimlanmistir.
Idrarla atilan major metaboliti glukuronid ve siilfat konugatidir. Parasetamoliin %10 kadar1 minor
bir yolla sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidaz sistemi (CYP2E1 ve CYP3A4) ile reaktif bir
metabolit olan asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit hizla indirgenmis glutatyon ile konjuge
olur ve sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde atilir. Biiyiik miktarlarda parasetamol
alindiginda hepatik glutatyon azalabilir ve vital hepatoseliiler makromolekiillerine kovalan olarak
baglanan hepatosit asetamidokinonun asir1 birikmesine yol agar. Bu da doz asimi durumunda
goriilebilen hepatik nekroza yol agar.
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Eliminasyon:
Asetilsistein

Asetilsistein neredeyse tamamen bobrekler tizerinden inaktif metabolitlerine (inorganik siilfat, di-
asetilsistin) doniiserek viicuttan atilir. Asetilsisteinin plazma yan émrii yaklasik 1 saattir ve biiyiik
oranda hizli hepatik biyotransformasyonu tarafindan belirlenmektedir. Bu nedenle karaciger
fonksiyonlarinin kisitlanmasi halinde plazma yar1 dmrii 8 saate kadar uzayabilir.

Asetilsisteinin intravendz uygulamasindan sonra eliminasyon yarilanma siiresi 30-40 dakikadir.
Bunun ardindan atilim, 3 asamali kinetik ile gerceklesir (alfa fazi, beta faz1 ve terminal gama
fazi).

Parasetamol

Tek dozu (1000 mg i.v.) takiben parasetamoliin total viicut klerensi yaklasik 5 ml/dak/kg’dir.
Parasetamoliin renal klerensi idrar akis hizina baghdir, fakat pH’ya bagli degildir. Uygulanan
ilacin %4 ten daha az1 deg§ismemis parasetamol halinde atilir. Saglikli bireylerde terapotik dozun
yaklasik %85-95°1 24 saat i¢inde idrar ile atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Asetilsistein

Asectilsisteinin ~ dogrusallik/dogrusal ~ olmayan  durumu  konusunda yeterli  calisma
bulunmamaktadir.

Parasetamol

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapotik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve non-
toksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz agimi halinde, karacigerin (glutatyon olusumunu
kolaylastiran ve tesvik eden) SH-donorleri 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

Yas:

Asetilsistein

N-asetilsisteinin eliminasyon yar1 dmrii (T:) yeni doganlarda (11 saat) yetiskinlerdekinden (5, 6
saat) daha uzundur. Diger yas gruplari i¢in farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.

Parasetamol

Yashilarda farmakokinetik: Gen¢ ve yashh saglikli denekler arasinda farmakokinetik
parametrelerde gozlenen farkliliklarin klinik olarak 6nemli oldugu diisiiniilmemektedir. Bununla
beraber serum parasetamol yarilanma Omriiniin belirgin derecede arttigini (yaklasik %84) ve
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parasetamol klerensinin zayif, hareketsiz ve yasli hastalarda saglikli geng¢ kisilere nazaran
azaldigim (yaklasik %47) diisiindiiren kanitlar vardir.

Cocuklarda farmakokinetik: Calismalar 0-2 giin arasindaki yeni doganlarda ve 3-10 yas
arasindaki ¢ocuklarda parasetamol major metabolitinin parasetamol siilfat oldugunu gdstermistir.
Yetiskinlerdeki ve 12 yas ve lizeri ¢ocuklardaki veriler, major metobolitin glukoronid konjugati
oldugunu gostermistir. Bununla beraber, parasetamoliin genel eliminasyon hizinda veya idrara
gecen toplam ila¢ miktarinda yasa iligkin 6nemli farkliliklar yoktur.

Bobrek yetmezligi:
Asetilsistein
Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi

bulunmamaktadir.

Parasetamol

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

Karaciger yetmezligi:

Asetilsistein

Ilerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yar1 6mri (T12) % 80 uzar ve klerens % 30 azalir.

Parasetamol

Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma Omrii normal
bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karaciger yetmezliginde 6nemli derecede uzar (yaklasik
%75). Bununla beraber, yarilanma Omriiniin uzamasinin klinik 6nemi ag¢ik degildir; ¢iinkii
karaciger hastaligi olan hastalarda ila¢ birikmesi ve hepatoksisite oldugu kanitlanmamis ve
glutatyon konjugasyonu azalmamistir. Kronik stabil karaciger hastaligi olan 20 hastaya 13 giin,
giinde 4 g parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol agmamistir. Hafif
karaciger hastaliginda Onerilen dozlarda alindiginda parasetamoliin zararli oldugu
kanitlanmamaistir. Bununla beraber, siddetli karaciger hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma
omri 6nemli derecede uzamustir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asetilsistein

a) Akut toksisite
Hayvan deneylerinde akut toksisite diisiik bulunmustur. Doz asimi tedavisi i¢in Bkz. Bliim
4.9.

b) Kronik toksisite
Farkl1 hayvan tiirleriyle (sigan, kopek) yapilan, yaklasik bir y1l sliren aragtirmalar, herhangi bir
patolojik degisiklik olmadigin1 gostermektedir.

¢) Tiimor olusumu ve mutajenik potansiyel
Asetilsisteinin mutajenik etkisi olmasi beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak
sonu¢lanmustir.
Asetilsisteinin tiimor olugturma potansiyeli arastirilmamustir.

d) Ureme toksikolojisi
Tavsan ve siganlarla yapilan embriyotoksikolojik caligmalarda anormallik goriilmemistir.
Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite arastirmalar1 negatif sonu¢ vermistir.

N-asetilsistein siganlarda plasentadan gec¢ip arnniyotik sivida tespit edilmistir. Oral uygulamadan
8 saat sonrasina kadar L-sistein metabolitinin konsantrasyonu plasenta ve fetiiste annenin plazma
konsantrasyonunun iizerindedir.

Parasetamol

Akut Toksisite:

Parasetamol yetiskin sicanlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmistir. Farelerde ve yenidogan siganlarda 6nemli oranda daha fazla toksik olmasinin sebebi
ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasinin bulunmasi ve yenidogan
sicanlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagsmamis olmasidir.

Kopeklere ve kedilere daha yliksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bu nedenle bu
hayvan cinslerinde bir oral LDso degeri saptanamamagtir.

Kronik Toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinden ardindan deney hayvanlarinda yavas kilo artisi, diiirez, asidiiri ve
dehidratasyon ile enfeksiyonlara kars1 duyarlilik artig1 gibi etkiler gdzlenmistir. Otopsi sirasinda,
abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza irritasyonu gézlenmistir.

Mutajenik ve Tiimorojenik Potansiyeli:

Sicanlarda, hepatotoksik doz diizeyinde potansiyel bir genotoksisite gdzlenmis ve bu bulgu
dogrudan bir DNA hasar1 olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir sonucu
olarak agiklanmistir. Dolayistyla, bir esik doz varsayilabilir.
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Diyeti 6.000 ppm'e kadar olan erkek sicanlarda yapilan 2 yillik bir ¢alismada parasetamoliin
karsinojenik aktivitesine iligkin herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre 16semisi
insidansinin artmasindan dolay1r disi siganlarda bazi karsinojenik aktivite bulgulart s6z
konusudur. Diyeti 6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir c¢alismada ise
parasetamoliin karsinojenik aktivitesini gdsteren herhangi bir bulgu saptanmamustir.

Ureme Toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gozlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamis ¢ocuk tlizerinde herhangi bir olumsuz etki goriilmemistir.
Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Povidon

Sukraloz (E 955)

Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat

Sodyum klortir

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.
Her kullanimdan sonra tiipiin kapagini kapatmay1 unutmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 efervesan tablet plastik tiip / silikajelli plastik kapak ve karton kutuda kullanma talimati ile
beraber ambalajlanir.

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

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Celtis flag San. ve Tic. A.S.
Esenler/ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23
Faks: 0212 481 61 11

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
231/28

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
i1k ruhsat tarihi: 18.04.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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