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KISA URUN BiLGisI

BESERI TIBBi URUNUN ADI
BENICAL® surup

KALITAT iF VE KANT iTAT iF BIiLESiM

Etkin madde: Dekstrometorfan hidrobromdir.......... 10 mg
Psddoefedrin hidroklordr................. 20 mg
Klorfeniramin maleat.......................2 mg
Yardimci maddeler: Sorbitol %70 (E 420)................ 2500 mg
Sakkarin sodyum........................ 1 mg
Sodyum benzoat..................... 12.50 mg
Sodyum sitrat........... pH'y1 6’ya ayarlamaya

yeterli kadar
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in 6.1’e bakiniz

FARMASOTIK FORM

Surup
Berrak ile opalesan arasi sivi, rengi renksiz klemizimsi veya kahverengimsi
arasinda, meyve ve karamel kokulu.

KLINIK OZELL IKLER
Terapotik endikasyonlar

Bogaz ve broglarda tahg, iritasyon, alerjik nedenler ile ajabilen gece ve giindiz
Oksuruklerinin  semptomatik tedavisinde kullanil®olunum vyollari mukozasinin
dekonjesyonunu géar.

Pozoloji ve uygulamasekli
Pozoloji / uygulama siklgi ve siresi
Doktor tarafindan bgka sekilde tavsiye edilmedgi takdirde;

12 yg ve uzerindeki hastalarda, giinde 3-4 kez 1-2 6(&k0 ml) (1 Olgcek=5 ml)
kullaniimahdir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim icindir.
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Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.
Bobrek fonksiyonlarindagar bozukluk olan kiilerde kullaniimamalidir.

Karaciger yetmezlgi:

Karaciger yetmezlgi olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.
Karaciger fonksiyonlarindagr bozukluk olan kjilerde kullaniimamalidir.

Pediyatrik populasyon:
12 ya ve altindaki ¢ocuklarda kullaniimamalidir.

Geriyatrik populasyon:

60 yain Uzerindeki hastalarda kullanimindan kaginiimali(Bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve énlemleri)

Kontrendikasyonlar

BENICAL;

Iceriginde bulunan maddelerden herhangi birinesikagiri hassasiyeti,

Agir koroner arter hastali,

Epilepsi,

Kronik obstruktif akcger hastafii (KOAH),

Bronsiyal astim,

Solunum yetmezjji ve solunum depresyonu,

Pnémoni,

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

Agir hipertoni,

Siddetli hipertansiyon ve gikardinin slik ettigi herhangi bir hastalik durumunda,

Monoamino oksidaz inhibitorleri ile tedavi olanlardBENICAL kullanimindan
onceki 14 gin icinde AMO(bir antibakteriyel olan furazolidon dahil)/RIMAais
velveya almaya devam eden hastalarda) kontrendikBdbdoefedrin ve bu tip bir
ilacin ayni zamanda kullaniimasi kan basincindaeiikeye neden olabilir.

Diger sempatomimetik ilaglar (dekonjestanlatah bastirici ilaglar ya da amfetamin
benzeri psikostimilanlar) ve beta-blokdrlerle kidi kullanim,

Miksiyon sonrasi mesanede bir miktar idrarin kaldorostat adenomu
Mesane boyunda obstriksiyon,

Stenoz yapan peptik Ulser,

Diabetes mellitus olanlarda,

Piloroduodenal obstriiksiyon,
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Hipertiroidizmi olanlarda,
Glokomu olanlarda,
Feokromositoma hastalarinda,
12 yaInin altindaki ¢cocuklarda,

Herediter yapisal hiperbilirubinemisi (Morbus Mounggacht) olan kilerde
kullaniimamalidir.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Sigara igme, astim ve amfizem ile birlikte ortay&ag ve uzun sire devam eden
kronik oksuruklerde doktor denetimi olmadan kullaramahdir.

Fizyolojik ila¢ baimhligi yaratabilecgi ve Merkezi Sinir Sisteminde (MSS’de)
istenmeyen etkilere sebebiyet verebil@nden dnerilen dozdan daha fazla veya daha
uzun sire kullaniimamalidir.

60 ya Uzerindeki hastalarda, hipertansiyonu, hipertirojz diabetes mellitusu,
kardiyovaskiler hasta, iskemik kalp hastall, aritmisi, glokomu, bobrek yetmegili
veya prostat hipertrofisi (hiperplazisi) olan h#mtda kullanimindan kaciniimalidir.
Kullaniimasi durumunda 5 giinden daha uzun sirakutiindan kaginiimalidir.

Normotansif hastalarda psodoefedrinin gorindr higpresér etkisi olmamakla
beraber, BENCAL hafif-orta sidette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle
kullaniimahdir (bkz. Kontrendikasyonlar, g&r tibbi Grtnler ile etkilgmler ve dier
etkilesim sekilleri). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olaastalarda BEKCAL'in

kan basinci tUzerindeki etkisi gbzlenmelidir.

Anemisi olanlar, akger hastalari, karager ve bobrek fonksiyon bozulgu olan
hastalarda doktor kontrolu altinda dikkatli kullamalidir.

Hallisinasyonlar, huzursuzluk, uyku dizengizdlustugunda kesilmelidir.

Tanisi konmg veyaslpheli konjenital uzamIQT sendromu vey&orsades de Pointes
hastalgl bulunanlarda kullanimindan kaciniimalidir.

Bobrek ve karager vyetersizigi olan hastalarda ginluk dozun azaltiimasi
gerekebilecginden doktor kontroliinde kullaniimaldir.

Psodoefedrin hidrokloriir, klorfeniramin maleat vekstrometorfan hidrobromar
iceren dger ilaglarin BENICAL ile eszamanl kullanimindan kaginiimalidir.

Seyrek olarak psddoefedrin dahil olmak tzere seompiatetik ilaclarla posterior geri
donlu ansefalopati (PRES)/geri ddmiii serebral vazokonstriksiyon sendromu
(RCVS) bildirilmigtir. Bildirilen semptomlar ani bgangich ba agrisi, bulanti kusma
ve gbrme bozuklgudur. Olgularin ¢gu uygun tedavi ile birka¢ ginde dizejtii
PRES/RCVS belirti ve semptomlari gatiesi halinde psédoefedrin hemen
kesilmelidir.

Psddoefedrin ile iskemik kolit bildirimleri olmgtur. Sayet abdominal @i, rektal
kanama ya da iskemik kolitin gér semptomlari gejirse, pstdoefedrin derhal
durdurulmali ve doktora kaurulmalidir.

Siddetli karacger ve bébrek yetmegli olanlarda, 6zellikle birlikte kardiyovaskdler bir
hastalg olanlarda dikkatli olunmahdir.

Perhiz durumlarinda kullaniimamaldir.
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Psikoz durumlarinda kullaniimamalidir.

Ameliyat durumunda tedavinin birka¢ gun 6éncedenddwrimasi onerilir. Halojenli
anestetiklerin kullanilmasi, hipertansif kriz rigkattirir.

Karaciger enzim aktivitelerindeki belirli genetik varyasyar dekstrometorfan
metabolizmasini bozabilegie ve bu hastalarda dekstrometorfan ekskresyonu
azalabilecginden, gunliik dozun azaltilmasi gerekebilir.

BENICAL, sorbitol icerdginden, nadir kalitimsal fruktoz intolerans problepian
hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

Alkol ya da greyfurt suyu ile birlikte kullaniimarhdur.

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

Dier tibbi Grtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Psddoefedrin

BENICAL MAOI/RIMA alanlarda kullanilmamalidir. Tsiklik antidepresanlargstah
bastirici ilaglar, sempatomimetik ajanlar (dekotgelr, gtah bastiricilar ve
amfetamin  benzeri psikostimilanlar gibi) ve sempatoetik aminlerin
katabolizmasini etkileyen monoamin oksidaz inhitéi (furazolidon dabhil) ile
beraber kullanilmasi bazen kan basincinin ylikse@eseden olabilir (bkz
Kontrendikasyonlar). Moklobemid ve oksitosin ilerliste kullanimi tansiyon
yiikselmesine sebebiyet verebilir. Psddoefedrin nigsinden dolayr BEINCAL,
bretilyum, betanidin, guanetidin debrizokin, metiéh ve alfa ve beta adrenerjik
blokor ilaclar gibi sempatik aktiviteyi engelleyénpotansif ilaglarin etkisini kismen
tersine cevirir. (bkz. Ozel kullanim uyarilar venlémleri). Kardiyak glikozidler
distrimi riskine, ergot alkaloidleri ise ergotisiskine sebep olabilir.

Dekstrometorfan
Kodeinin aksine, dekstrometorfan narkotik etkisiummayan bir 6ksiruk gidericidir
ve SSS uzerinde higbir uyarici etki glurmaz.

ilag-ilag Etkilesimleri

Monoamin oksidaz (MAQ) inhibitérleri

MAO inhibitorleriyle & zamanh kullanim; mide bulantisi, koma, hipotaosiy
bacaklarda titreme, kas spazmlari ve hiperpirekgpgren semptomlarla seyreden
serotonin sendromu riskindeki atan dolay! kontrendikedir ve kalp krizi veya 6lime
neden olabilir.

(ilag 6rnekleri: Klorjilin, iproniazid, izokarboksat;i linezolid, moklobemidpialamid,
parjilin, fenelzin, prokarbazin, rasajilin, sel@jil toloksatontranilsipromin).

MAO inhibitorleri ile tedavi goren kilerde BENCAL kullanimi icin ilag kesildikten
sonra en az 7 ile 14 giin gegmesi gerekir.

Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

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



4.6

CYP2D6 inhibitorleri

Dekstrometorfan ve CYP2DG6'y1 inhibe gitibilinen ilaclarin birlikte uygulanmasi,
yliksek dekstrometorfan konsantrasyonlarina nedssiliol(Inhibitor oldigu bilinen ilag
ornekleri: kinidin, paroksitin, haloperidol, parekms, kinidin, fluoksetin).

Mukolitik ajan
Asetilsistein veya guaifenesin gibi mukolitik ajarlh & zamanli uygulama, salgi
azalmasina neden olabilir.

SSS depresanlari (6r. hipnotikler, sedatifler, sakilestiriciler, anti-anksiyolitik
ajanlar)
Dekstrometorfanla birlikte kullanil@inda bu ajanlarin etkileri artabilir.

ilag-Gida Etkilesimi

Greyfurt Suyu

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

Klorfeniramin maleat

Klorfeniramin, santral sinir sistemine etkili ilagin (sempatomimetikler,
antidepresanlar) etkilerini arttirabilirler.

Alkol, barbitiratlar, hipnotikler, opioid analjezéc, anksiyolitikler ve antipsikotikler
gibi santral sinir sistemi depresanlarinin etkilearttirabilirler.

Klorfeniramin, fenitoin metabolizmasini inhibe edéu nedenle toksisitesine neden
olabilir.

Antihistaminikler derideki histamin yanitini basigbbilecgi icin alerji testleri
yapilmadan birka¢ giin énce kesilmelidir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Ilag kullanildgi surece gebelikten korunmak icin gerekli 6nleralenmalidir.
Gebelik donemi
BENICAL gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniinmearmir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan gahalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geti /ve
veya/ dgum /ve-veya/ dgum sonrasi galim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. 5.3 Klinik ©ncesi givenlilik verileri).insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Bu kogullarda ilag, ancak gtayaca& yararin fetus Uzerindeki olasi riskten daha 6n
planda oldgu durumlarda kullaniimahdir.
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Laktasyon donemi

Psoddoefedrin anne sitline gecer. Ancak, emen ¢ooukakincalari bilinememektedir.
Dekstrometorfan ve metaboliti olan dekstorfan asi#ine ¢ok az miktarda geger.
Ancak, emzirme déneminde BESIAL kullaniimasi énerilmez.

Arac ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

Bas donmesi, uyku hali, yorgunluk, distoni ve goérsdallsinasyonlara sebebiyet
verebilecginden BENCAL kullanirken ara¢c ve makine kullaniimamali, dikk
gerektiren, tehlikeli gleri yapmaktan kaginiimalidir. sE zamanli olarak alkol
tuketilmemelidir.

Istenmeyen etkiler

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

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥ 1/100 ila <1/10); yaygin olmayar> (1/1.000 ila
<1/100); seyrekX 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.00Ghinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor.)

Psodoefedrin:

Endokrin hastaliklar
Bilinmiyor: Tiroid bezinin aktivesinde hafif agtihepatik enzim agh

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Yorgunluk, tejanali, ajitasyon (huzursuzluk)

Seyrek: Halusinasyon (0zellikle ¢ocuklarda), pardnadelisyon, huzursuzluk,
eksitabilite

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Sersemlik, Badonmesi, bg@agrisi, huzursuzluk, uykusuzluk, midriyasis, kas
zayifhigl ve tremorlari, uyku bozukluklari

Bilinmiyor: Iritabilite, anksiyete, kaagrisi

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Taikardi, diger kardiyak disritmiler, prekordiyalga, palpitasyonlar, ventrik(l
aritmi



Vaskuler hastaliklar
Seyrek: Kan basinci agtf

*Sistolik kan basinci agh gozlenmgtir. Terap6tik dozlarda psddoefedrinin kan basinci
tzerindeki etkisi klinik olarak anlamli dedir.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulantl, kusma, mide sorunlargakurulusu, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Seyrek: Iritasyonlu veya iritasyonsuz deri dokuntileri, hgensitivite reaksiyonlart,
diger sempatomimetiklerle capraz reaksiyon, alerjikait*

* Psodoefedrin kullanimi ardindan bronkospazm,yaijem gibi sistemik belirtileri
olan/olmayan cgtli alerjik deri reaksiyonlari bildirilmgtir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan: Dizuri, erkek hastalarda udrineransiyon (0nceden mevcut bir
prostatik biyime bu durumu hazirlayici faktor diabi

Dekstrometorfan:
Bagisikhk sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: ilgili laboratuvar ve klinik gérinum ile belirginden hipersensitivite ve
anafilaktik reaksiyon; astim sendromu, potansigkdrak cildi, solunum yollarini,
gastrointestinal kanali ve kardiyovaskuler sistemaifif ila orta dizeyde etkileyen
reaksiyonlar dahil dokintu, Urtiker, 6dem, prustkardiyo-respiratuvar distresi icerir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: istahsizlik

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Sinirlilik, uykusuzluk, anksiyete. Onerfidi gibi kullanildiginda gorsel
halisinasyon ve konfiizyon meydana gelebiligirAdoz kullanimda ¢ok daha belirgin
advers etkiler goruldr.

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Uysukluk, sersemlik
Bilinmiyor: Sinirlilik, bas donmesi, uyku basmasi, yorgunluk, distoni

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Bilinmiyor: Vertigo



Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Aritmi

Vaskdler hastaliklar
Bilinmiyor: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Mide bulantisi, kusma, abdominal rahats)&abizlk, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Bilinmiyor: Burunda kuruluk, dokuntd, Urtiker, pityreritem, alerjik dermatit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Bilinmiyor: idrar yapmada zorluk (daha ¢ok prostat hipertrofie)n

Klorfeniramin maleat:
Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Anemi, hemolitik anemi, methemoglobinermontbostiopeni, trombositopenik
purpura, I6kopeni, nétropeni, pansitopeni, agrasitia

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Depresyon, kabuslar

Sinir sistemi hastaliklari
Seyrek: Ba doénmesi, iritabilite, konsantre olamama

Bilinmiyor: Bas agrisi, sedasyon, cocuklarda paradoksikal eksitasygslilarda
konflizyonal psikoz

GOz hastaliklan
Seyrek: Bulanik gorme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Seyrek: Tinnitus



Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Taikardi, palpitasyon, aritmi

Vaskuler hastaliklar
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, g@&us hastaliklari ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Brogial sekresyonda kalinima

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Bulantl, kusma, dispepsi, kargmsi, diyare
Bilinmiyor: Agiz kuruluyzu

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Sarilik dahil hepatit

Deri ve derialti doku hastaliklari

Bilinmiyor: Urtiker, eksfoliyatif dermatit dahil aljik reaksiyonlar, fotosensitivite, deri
reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Kas sgirmesi ve inkoordinasyon

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Bilinmiyor: Uriner retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Seyrek: Halsizlik, ggus siksmasi

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonragiipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasiistionem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / rid&kngesinin surekli olarak
izlenmesine olanak gkr. Sa&lik meslggi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAME bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.trj:té 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).



4.9 Doz aimi ve tedavisi
Klorfeniramin maleat

Semptomlar: Belirtiler @gri doz alimindan sonra birka¢ saat icinde ortaykarg
Sedasyon, SSS paradoksal stimilasyonu, toksik nsikObet, apne, konvilsiyonlar,
antikolinerjik etkiler, distonik reaksiyonlar veitmni dahil kardiyovaskiler kolaps
Tedavi: Klorfeniramin maleatin sai dozu genellikle antihistaminik/antikolinerjik
ilaclarin giri doz alimi gibi tedavi edilir. Gastrik lavaj ve@yipekasurubuyla emezis
yoluyla tedaviye bganmalidir. Ardindan aktif komur ve Kkatartikler wfgnarak
absorbsiyonu azaltilir. Ber semptomatik ve destekleyici dnlemler kalp, sohan
bobrek ve karager fonksiyonlar ve sivi-elektrolit dengesine gddeel dikkatle
uygulanmalidir.

Hipotansiyon ve aritmiler tedavi edilmelidir. SS®nkdilsiyonlar 1V diazepam ile
tedavi edilebilir. Ciddi durumlarda hemoperfizyanl&nilabilir.

Psodoefedrin

Semptomlar: Psodoefedrin dozsirainda eksitasyon, huzursuzluk, hallsinasyon,
hipertansiyon ve aritmi gibi merkezi sinir sistevai kardiyovaskdler sistem semptomlari
ortaya clikabilir. Siddetli olgularda psikoz, konvilsiyon, koma ve hip@asif kriz
gelisebilir. Potasyumun hicre siindan hicre igine kaymasi nedeniyle serum potasyum
diuzeyi dgebilir.

Tedavi: Solunum destekleyici ve koruyucu ve konwislari kontrol edici dnlemler
alinmalidir. Endike oldgu takdirde gastrik lavaj uygulanmaldir. Mesane
kateterizasyonu gerekebilir. Beta blokorler kardigskiler kompliksayonlari ve
hipokalemiyi diizeltebiliristenirse, psodoefedrin atiliminin hizlandiriimas diurezi
veya diyaliz yapilabilir.

Dekstrometorfan
Akut asirt doz/endikasyon di kullanim

Dekstrometorfan dozsani yan etkiler bélumunde liste halinde sunulanazee etkilere
neden olabilir. Cok fazlasal dozu takiben ek semptom olarak eksitasyon,nzili
karisiklik, yorgunluk, sinirlilik ve huzursuzluk, serséiky ataksi, distoni,
halusinasyonlar, psikoz ve solunum baskilanmasgilgbiir.

Asin dozda dekstrometorfan kullanan hastalar alimdakag saat sonra hantal,
hiperkinetik ve ataksik olabilir. Kusma, uwukluk, ba dénmesi, bulanik gdrme,
midriyazis, miyozis, nistagmus, gorsel wisel halisinasyonlar ortaya ¢ikabilir. Daha
sonra trunkal ataksiyle birlikte sabit duramamadesngesiz yirime gozlenigiddetli
vakalarda, 0zellikle beraberinde ylksek dozlar#alalinirsa derin nefes alamama, idrar
retansiyonu, stupor veya koma meydana gelebilir.

Kronik asiri doz/endikasyon gi kullanim

Yuksek dozlarda, dekstrometorfanin kronik dearana/suistimale yol acabilecek oforik
etkileri vardir. Ajitasyon, vertigo, solunum depyesu, hipotansiyon, tg&kardi, kas
sertligi, ataksi gibi ¢eitli advers reaksiyonlar ile hallisinasyon ve biluheSisikli gi gibi
psikotik durumlar bildirilmstir.
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Yoksunluk semptomlari

Klinik calismalar dekstrometorfanin, kisa bir sire vyiksek degleydozlarda
kullanildiginda dahi fiziksel bamlilik ya da tolerans asina ba&li gelisen etki kaybi
yaratmadiini veya yoksunluk semptomlarina neden ol@iadidgzrulamaktadir. Ancak
gunlik, wuzun soreli kullanimla tolerans ve fiziksébasimhlik gelisebilir.
Dekstrometorfan igin hafif yoksunluk semptomlarigeéenmstir ve bunlar arasinda
huzursuzluk, kas veya kemilgraari, insomnia, diyare, kusma vegstx basmasi yer
almaktadir.

Tedavi: Ozel bir dekstrometorfan antagonisti olaratokson cocuklarda karili bir
sekilde kullaniimgtir.

FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Ber oksurik ve seuk alginlgl preparatlari

ATC-Kodu: RO5X
Dekstrometorfan

Dekstrometorfan hidrobromur, opioid olmayan, Okglirisantral sinir sistemindeki
etkisiyle baski altina alan (antitussif) ilaglardan Beyin sapindaki medulla oblangata
bdlgesindeki oksurik merkezi Uzerindeki santraisgtle oksurik refleksini baskilar.
Antitusif etki glici kodeininkinesét veya daha fazladir ve biraz daha uzun surer.

Etki mekanizmasini medulla oblangatada bulunanirideki 6ksurik merkezi Gizerinde
gosterir ve etkisi oksurik refleksinin, santralisisistemi reseptoérlerinin duyarlilik
esigini artirarak inhibisyongeklindedir. 10-20 mg'lik tek bir oral dekstrometanfdozu
1 saat iginde antitussif etkisini gosterir ve dtkis az 4 saat surer.

Ps6ddoefedrin

Dogrudan veya dolayli sempatomimetik aktivite goOsterdgin Ust solunum yolu
dekonjestanidir. Efedrinin steroizomeridir, benziii gostermesine gaen santral sinir
sistemi Uzerindeki etkileri ve vazopressor yanletkbnemli dlgiide azdir. Psédoefedrin,
4 saat suren dekonjestan etkisine 30 dakika iculdgr. Solunum yolu mukozasi
uzerindeki alfa-adrenerjik reseptorler tzerindemaokanstiksiyon yoluyla dekonjestan
etki gOsterir. Bronkospazmlarin rahatlatiimasimgry mukozasinin dekonjestiyonunu
saslar, solunum yollarinda ofan hiperemi, ddem ve nazal konjesyonu azaltiriggyr
sinus sekresyonunun drenaji artabilir ve Ostakiisondaki tikanikfii giderebilir.

Klorfeniramin

Oksdrik ve spuk alginlginin semptomatik tedavisine yonelik kullanilan iéada sikca
kullanilan bir antihistaminiktir. K resepttrlerine Rganarak histaminin etkisini
antagonize eder. Kilcal damarlardaki gegirggndizaltarak burun akintisi, aksirma,
gozde sulanma ve kati gibi belirtileri giderir

Sorbitol ile tatlandinimgtir. Dis ¢urimelerine neden olmaz ve diyabetliler igin
uygundur.
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5.2

Farmakokinetik 6zellikler

Dekstrometorfan

Emilim:

Dekstrometorfan metabolizmasindaki bireysel fatkdhr nedeniyle, farmakokinetik
degerleri oldukca dgiskendir. 20 mg dekstrometorfan dozunun alinmasikibém
saglikli gonallulerde, uygulamadan 2,5 saat sonra Gsnigtkede <1 mikrogramdan 8
mikrograma dgiskenlik gostermitir.

Biotransformasyonu ¢ok hizli gergedite Terapotik dozlarin oral kullanimi sonrasinda
metabolize olmamngiilacin plazma konsantrasyonu coksdk seyretinden (<0.01
mikrogram/ml), ilacin yarilanma-Omri tam olarak (@&mez. Levometorfana
metabolizmasi s6z konusu gleir. Ana metabolit olan dekstrometorfan, 15 dakik
icinde kanda saptanabilir ve 1-2 saat sonra dolagnpa konsantrasyonuna gita

Dagilim:
Dokulardaki dgihmi hizlidir. Plasenta engelinden gecer.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyon: dekstrometorfan oral alimi baki karagierde hizli ve gegi
Olctide ilk gegi metabolizmasinaguar. Ana metabolitler, dekstrorfan ve dekstrorfanin
glukuronat ve siilfat ester formlaridinsan gondillilerde genetik olarak kontrol edilen o-
demetilasyon dekstrometorfan farmakokipetin balica determinantidir. Bu
oksidasyon surecinin farkli fenotipleri vardir ve denekler arasinda oldukg¢agdden

bir farmakokinetge yol acgar. Dekstrorfan kieca metabolit olup antitussif etkisi de
vardir. Bunun dunda idrarda ¢ metoksimorfinan ve t¢ hidroksimmafi saptanir.

Eliminasyon:
Metabolize olmayan dekstrometorfan, ¢ demetillgnmorfinan metabolitiyle beraber:

dekstrorfan (3-hidroksi-N-metilmorfinan olarak ddirbr.), 3-hidroksimorfinan ve 3-
metoksimorfinan idrardaki konjugasyon urlnleri alarbilinir. Degismemg ilag ve
antitussif Ozelge sahip metabolitler idrarla vicuttan atilir. Yakta 6.5 saatlik
eliminasyon yarilanma 6mrine sahip dekstrometod@ammetabolitlerinin %85’inden
fazlasi idrarla atilir.

Dogrusallik ve d@rusal olmayan durum:
Veri mevcut dgildir.

Psddoefedrin
Emilim:
Oral uygulama sonrasinda barsaktan emilimi hizbawedir.

Dagilim:
Hem kan-beyin hem de plasenta engellerinden geguiektPsddoefedrinin goériinen

dagilim hacmi (Vd/F) yaklaik 2.8 I/kg'dir.
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Biyotransformasyon:

Karacgerde hemen hemen hi¢c biotransformasyongramaz. Ozellikle de
monoaminooksidaz tarafindan metabolizmasi s6z kondesildir. Psddoefedrinin
plazma yarilanma o6mri 1ff) yaklasik 5.5 saattir. Erkeklerde psddoefedrin ¢ok az
metabolize olur, yakkak %90’ desismeden idrarla atilir. Yakigk %1'i karacgerde
metabolize olur, N-demetilasyon ile norpsddoefegiddnigir

Eliminasyon:
Psddoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir; doZns5 ile % 90’1 herhangi bir gesikli ge

ugramadan atilir. Psédoefedrinin gorinen total vikdetensi (CI/F) 7.5 ml/dak/kg'dir.
Sabit eliminasyon hizi yakjek 0.13sa-1'diridrar asitlendiinde psédoefedrinin idrar ile
disari atilma hizi artar. Bunun tersine, idrar pHttikga, idrar ile dgari atilma hizi
azalir.Bobrek yetmezi psddoefedrinin plazma dizeylerini artiracaktir.

Zayif bir temelde, bébrekten atilim duzeyi idrgptd’ina balidir. Distk idrar pH’inda,
tubuler geri emilim minimaldir ve idrar akhizi ilacin klerensini etkilemez.

Yuksek pH'da (>7.0), psddoefedrin yaygiekilde renal tibulde geri emilir ve renal
klerens idrar aki hizina bglidir. Eliminasyon yarilanma émri 5.6-6.0’lik bidrar
pH’'sinda 5-8 saat olarak ol¢ulurken, pH 8.0'da %4a&t olarak bulunngtur.

Dogrusallik ve dgrusal olmayan durum:
Veri mevcut dgildir

Bobrek yetmezfi

Bobrek yetmezfii artmig plazma diizeylerine yol agar.

Psddoefedrin ile bobrek yetmeshde yapilmg spesifik cagma yoktur. Ancak cgtli
derecelerde bobrek yetmeiliolan hastalarda 60 mg pstdoefedrin + 8 mg akiiivas
kapsullerinin tek doz uygulamasini takiben ajidgdetli ve siddetli bobrek yetmezii
olan hastalarda ghkli gondllilere nazaren psddoefedrin Cmaksgete 1,5 kati
artmstir. Tmaks dgeri bobrek hastalarinda glememistir. Yarilanma omra, sgikh
gonullulere nazaran hafif weddetli bObrek yetmeziinde sirasiyla 3-12 kati artstir.

Karaciger yetmezli
Hepatik yetmezfii olan hastalarda psddoefedrin ile yapgnhicbir spesifik cakma
yoktur.

Yash hastalarda

Yash hastalarda 60 mg psodoefedrin + 8 mg akrivaktapsillerinin tek doz
uygulamasini takiben psddoefedrin icin gorilar 3g3likh gondllulerdekinin 1,4 kati
olmustur. Gorinen CI/F gdukli gondllilerdekinin 0.8 kati olmyur ve Vd/F
degismemitir. Psddoefedrin ile yhilarda yapiimg spesifik bir cayma yoktur.

Klorfeniramin maleat

Emilim:

Gastrointestinal kanaldan emilim oldukga ygiva Oral yoldan alindginda doruk
plazma konsantrasyonuna 2.5 ila 6 saat arasinga. B@yoyararlanimi dgiiktir, %25
ile 50 arasinda oldiw bildirilmistir.
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5.3

Dagilim:

Kan dolgimindaki klorfeniraminin %70’i plazma proteinlerifgglanir. Klorfeniramin
vicutta, santral sinir sistemi de dahil olmak Gzgeni oranda dailir.

Biyotransformasyon:

Karacigerde belirgin bir ilk gegi etkisine maruz kalir. Blylk ol¢iide desmetil- ve
didesmetilklorfeniramin’e metabolize olur. Klorfeamin yiuksek oranda metabolize
edilir.

Eliminasyon:

Degismeyen ilagc ve metabolitleri esasen idrar yolu ilahra Klorfeniraminin
farmakokinetginde belirgin bireysel farkhliklar bulunmaktadiyarilanma omri 2-43
saat arasinda Dbildirilgtir.  Klorfenamin  maleat vlcutta, yiksek oranda
biyotransformasyon gegirir ve gigmeyen ila¢ ve metabolitleri Blaca idrar yoluyla
atilir. Feceste eser miktarda bulurytow.

Dogrusallik ve d@rusal olmayan durum:
Veri mevcut dgildir.

Klinik dncesi guvenlilik verileri

Psddoefedrin hidroklorir
Naproksen sodyum kombinasyonu ile birlikte testdggiinde, psddoefedrin hidroklortr
Ames testinde gen mutasyonunu indiklenggimi

Segment |1l gedimsel toksisite ¢ajmasinda psddoefedrin hidroklortr, naproksen
sodyum ile birlikte veya naproksen sodyum olmaksgaebe dii sicanlara gebedin 17.
gunine kadar oral olarak uygulagtm Tek bamna 19,2 mg/kg/gin dozunda
psodoefedrin hidrokloriir herhangi bir maternal tsiksye veya embriyo-fetls
gelisiminde toksisite belirtisine neden olmasm.

Dekstrometorfan hidrobromar

Hayvanlardan elde edilen bulgularin insan tedagisipgun oldguna dair higbir klinik
kanit yoktur. Dozlam ve ilag metabolizmasindakikfduklar hayvanlardan elde edilen
verilerin insan verilerine ekstrapolasyonunu ggtgleektedir.

Sicanlarda oral LEy degerinin 149 mg/kg oldgu belirtiimistir. Sicanlardaki akut oral
toksisite semptomlari ataksi, solunum z@du postural dgsiklikler, letarji ve
lakrimasyonu icerir.

Hayvan cakmalarinda etkili 6ksurik baskilayici dozlarda atalksarji veya somnolans
gozlenmemgtir. Ayrica, kobaylarda djilk veya orta araliktaki dozlarda higbir solunum
baskilanmasi gorilmestir; cok yiuksek intravendz dozlarda taw, kedi ve kdpeklerde
solunum depresyonu meydana gelir. Kedilerdgjikliveya orta dozlarda bronkospazm
veya siliyer aktivite inhibisyonu gortlmestir.

Dekstrometorfanin siganlarda gebelikten Once veeldelsirasinda ve taanlarda

gebelik sirasinda 50 mg/kg/giin doza kadar oral laygasi tireme veya fetls gati
tzerinde hicbir zararli etkide bulunmaytm.
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6.
6.1

6.2

Hem dekstrometorfan hem de metabolitlerinin mutljesimadgl ve karsinojenik
olmadg! gosterilmitir.

Ayrica, dekstrometorfanin etkin metaboliti dekstetorfanin iyi bir antitussif aktivite
ve genel olarak ana biige kiyasla daha duk bir toksisite profili sergilegi
gosterilmitir.

Klorfeniramin maleat

Klorfeniramin uzun zamandir insanlar tarafindanldulmaktadir ve farmakovijilans
verileri ¢ok iyi tolere edildiini, teratojenik ya da karsinojenik olmgd ve ciddi doz
asimlarinda bile irreversibl herhangi bir toksisiteiggurmadgini gostermektedir.

Tek bir oral uygulamanin ardindan, klorfeniraminl@ad sicanlarda 118-680 mg/kg,
farelerde 121-162 mg/kg ve tanlarda 186-198 mg/kglk Ld9 degerleriyle deney
hayvanlarinda orta diizeyde toksisite gostgimi

Ames testi ve fare lenfoma L5178Y hicrésgen mutasyonu tetkikinde, klorfeniramin
maleat, gen mutasyonunu indiklemgimi Kudltirlenmis Cin hamsteri yumurtalik
hicrelerinde, kromozom aberasyon testi ve kardeomatid dgisimi testinde
klorfeniramin maleat icin zayif mutajenik etkiledgemlenmgtir. Klorfeniramin maleat
deney hayvanlarinda test edffide, mikroniikleus testinde negatif ¢ilgtm. iki adet 2
yillik karsinojenisite ¢cajmasinda, klorfeniramin maleatin oral uygulamashiehangi
bir karsinojenik etki gosterilmertir.

Siganlarda ureme toksisitesi testinde 25 mg/kg wéguligi/giin’e kadar oral dozlarda
klorfeniramin maleat, fertilitede herhangi bir isteeyen etki veya en yiksek dozu alan
grup olan yenidganlarda sg kalim oranindaki diis disinda hem parental hayvanlarda
hem de yenidganlarda herhangi bir toksisite belirtisi gostermgimiSirasiyla 25 ve 10
mg/kg’a kadar oral dozlar verilen sigcanlar ve sémlarda hicbir teratojenik etki
gosterilmemgtir.

FARMASOTIK OZELL IKLER
Yardimci maddelerin listesi
- Sorbitol %70 (E 420)

- Hidroksietilsellloz

- Sakkarin sodyum

- Sodyum benzoat (E 211)
- Krema aromasi

- Muz aromasi

- Tri-sodyum sitrat

- Propilen glikol

- Demineralize su
Gecimsizlikler

Gegerli dgildir.
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6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Raf omri

36 ay

Saklamaya yodnelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakinda saklanmahdir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

BENICAL, kutuda, pilfer prof plastik kapakli, USP Tip&nber renkli cangisede,
100 ml, 5 ml'lik kgik dlgek ile

Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullanilmamsg olan drinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atikla Kontroli
Yonetmelgi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonmeligi'ne uygun
olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Bayer Consumer Care A@yvicre 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

RUHSAT NUMARASI
209/33

ILK RUHSAT TAR iH / RUHSAT YENILEME TAR IHI
ilk ruhsatlandirma tarihi: 02.11.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB'UN YENILENME TAR iHi
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