KISA URUN BILGiSi

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Asetilsistein 200 mg
Parasetamol 500 mg

Yardimci1 maddeler:
Sodyum hidrojen karbonat 468,00 mg
Sodyum kloriir 30,00 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, yuvarlak efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DAYMOL 200/500 mg efervesan tablet, ates, eklem agrisi, burun tikanikligi ile beraber solunum
yollarinin yogun kivamli balgam olusumunun eslik ettigi sofuk alginligi ve gribal

enfeksiyonlariin kisa siireli (3 giin) semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde, yetiskinlerde ve 14 yas
tizerindeki ergenlerde ve eriskinlerde giinde 3 defa bir DAYMOL 200/500 mg efervesan tablet

kullanilmasi Onerilir. Dozlar arasindaki siire 4 saatten az olmamalidir.



Uygulama sekli:

DAYMOL efervesan tablet bir bardak (150 mL) suda eritildikten sonra bekletilmeden igilmelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

DAYMOL daha fazla nitrojenli maddenin ortaya ¢ikmasindan ka¢inmak amaciyla karaciger ve
bobrek yetmezligi olanlarda uygulanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

6-14 yas arasi ¢ocuklarda giinde 2 defa bir DAYMOL 200/500 mg efervesan tablet kullanilmas1
Onerilir. Dozlar arasindaki siire 4 saatten az olmamalidir.

6 yasin altindaki ¢ocuklarda DAY MOL kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu yag grubuna 6zel bir kullanimi1 yoktur, eriskinler i¢in onerilen dozlarda kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DAYMOL, asetilsisteine veya parasetamole ya da ilacin igerigindeki herhangi bir maddeye kars1

asirt duyarli oldugu bilinen kisilerde, karaciger veya bobrek yetmezligi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Asetilsistein

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 hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

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 cikarsa zaman kaybetmeden bunun asetilsistein ile ilgisi arastirilmali ve
gerektiginde ilacin kullanimi sonlandirilmalidir.

Mide ve barsak iilseri durumlarinda asetilsistein kullanimi irritasyona sebep olabilir.

Parasetamol
DAYMOL, anemisi olanlar, akciger hastalar1 bobrek ve karaciger hastaligi olanlarda dikkatli

kullanilmalidir.



Diger parasetamol igeren lriinlerle DAYMOL ile birlikte kullanimi parasetamol doz asimina
neden olabilir, bu nedenle parasetamol igeren baska ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

Onceden karaciger hastalign olan ve potansiyel olarak hepatotoksik ilaglar alan hastalarda
parasetamol nedenli hepatotoksisite riski artmistir. Hepatik nekroz parasetamol doz asimina bagl
bir komplikasyondur. Siroz ile iliskili olmayan alkolik karaciger hastaliginda parasetamol doz

asimi riski daha ytiksektir.

Sodyum uyarisi
Bu t1bbi iiriin her dozunda 6,08 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde

olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsistein

Asetilsistein ve antitiissiflerin birlikte kullanilmas1 halinde, oksiiriik refleksinin azalmasina bagl
olarak solunum yollarindaki sekresyonda belirgin artis olabilir. Bu yiizden, bu tip kombinasyon
tedavisi kesin tani iizerine yapilmalidir.

Sahip oldugu serbest siilfidril grubu nedeni ile asetilsistein gesitli penisilinler, tetrasiklinler,
sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve amfoterisin B ile etkilesime girebilir. Bu ilaglar
asetilsisteinle es zamanli olarak kullanilmamali, gerekli ise uygulama araligi en az 2 saat
olmalidir.

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

Parasetamoliin emilim hizt metklopramid veya domperidon ile birlikte kullanildiginda artar ve

kolestiramin ile birlikte kullan1ldiginda ise azalir.

Parasetamol

Uzun siireli parasetamol kullaniminda varfarin ve diger kumarinlerin antikoagiilan etkisi ve
dolayistyla kanama riski artabilir. Kisa siireli parasetamol kullaniminin énemli bir etkisi olmasa
da bu ilaglarin birlikte kullanilmasi Onerilmez. Birlikte kullanilmalart gerekli ise protrombin
zamaninda uzama goriilmesine bagli olarak antikoagiilan dozunun ayarlanmasi gerekebilir.
Kronik alkol kullanimi parasetamol doz asiminda hepatotoksisiteyi arttirabilir ve asir1 dozda

parasetamol alan bir hastada bildirilen akut pankreatite katkida bulunmus olabilir. Akut alkol
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alim1 kisinin yiiksek parasetamol dozlarini metabolize etme yetisini azaltip plazma yarilanma
Oomriiniin uzamasina neden olabilir.

Antikonviilsanlar ve oral kontraseptifler gibi hepatik mikrozomal enzimleri indiikleyen ilaglar
parasetamol metabolizmasini arttirip parasetamoliin plazma konsantrasyonlarinin azalmasina ve
eliminasyonun hizlanmasina neden olabilir.

Parasetamol nitrosonaftol reaktifi ile yapilan idrarda kalitatif 6-hidroksiindol asetik asit (5 HIAA)

testinde yalanci pozitiflige yol agabilir. Kantitatif test etkilenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Oral yolla alinan dogum kontrol ilaglart DAYMOL igerigindeki parasetamoliin terapétik plazma

diizeylerine ulasmay1 dnleyebilir.

Gebelik donemi

Asetilsistein ile hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/ dogum
ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Iyi yonetilmis epidemiyolojik calismalarda parasetamoliin gebelik {izerinde ya da
fetusun/yenidogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.

DAYMOL, gebelikte doktor tavsiyesi iizerine yarar/zarar riski degerlendirilerek kullanilmalidir.



Laktasyon donemi
DAYMOL igerigindeki parasetamol anne siitiine ¢ok az miktarda gegmekte, diger etken madde
asetilsisteinin ise gecip gecmedigi bilinmemektedir. Emziren annelerde dikkatle kullanilmalidir.

Ancak laktasyonda kullanima ile ilgili bir problem bildirilmemistir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Oral asetilsistein uygulanan siganlarla fertilite calismalari, perinatal ve postnatal caligmalar
yiirlitiilmiistiir. Bu ¢alismalarin sonucunda asetilsisteinin, gonadal fonksiyonda, fertilite oraninda,
dogum, emzirme veya yenidogan hayvanlarin gelisiminde herhangi bir bozukluga yol agmadigi

gorilmiistiir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimina bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asetilsistein

Asetilsistein kullanimina bagli yan etkiler goriilme sikligina gore asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin [> 1/10], yaygin [> 1/100 ila < 1/10], yaygin olmayan [> 1/1000 ila < 1/100], seyrek
[> 1/10000 ila <1/1000], ¢ok seyrek [< 1/10000], bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Dispne, bronkospazm (6zellikle bronsiyal astimla birlikte hiperreaktif bronsiyal sistem

hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).

Gastrointestinal hastahklar

Seyrek: Stomatit, mide yanmasi, mide bulantisi, kusma ve diyare.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kasinti, tirtiker, ekzantem, ras, bronkospazm, anjiyo6dem,
tagikardi, hipotansiyon).

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.
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Ayrica, ¢ok seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 kapsaminda asetilsistein kullanimina bagl
hemoraji olusumu bildirilmistir. Cesitli ¢alismalar vasitasiyla asetilsistein varliginda trombosit

agregasyonunda bir azalma oldugu dogrulanmis ancak klinik iligki heniiz agiklanamamustir.

Parasetamol
Parasetamol yaygin olarak kullanilmaktadir ve onerilen dozlarda alindiginda yan etkiler hafiftir
ve nadiren olusur. Parasetamol nadiren deri eriipsiyonlari, eritem, {irtiker ve ates goriilebilir.

Anemi, ndtropeni, trombositopeni ve pansitopeni izole vakalar olarak bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 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: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asetilsistein

Giinde 500mg/kg asetilsistein ¢ok iyi tolere edilebilir fakat nadiren de olsa alerjik reaksiyonlar
olusabilir. Boyle durumlarda antihistaminik tedavi uygulanir; ates, ciltte kizariklik, anjionorotik
O0dem, hipotansiyon ve bronkospazm gibi durumlar olusursa antihistaminik tedavi i.v. olarak

uygulanir, fakat bu durumlar ¢ok nadir goriiliir.

Parasetamol

Parasetamoliin asir1 dozda kullanim istahsizlik, kusma, hipoglisemi ve gastrointestinal kanamaya
yol acgabilir. Akut asir1 doz veya yliksek dozlarin (4 g ve istii) uzun siireli kullanimi karaciger
hasari, renal tiibiiler nekroz ve serebral 6deme neden olabilir. Asir1 dozlarin alinmasi halinde
ilacin absorbsiyonunu 6nlemek i¢in kusturma veya gastrik aspirasyon ve lavaj yapilmalidir. Aktif
komiir ve toz katartikler, oral verilen asetilsisteinin absorpsiyonunu azaltabileceginden, bu
maddelerin uygulanmasindan kagmilmalidir. Hemodiyaliz, hemoperfiizyon yapilabilir. Peritoneal

diyaliz etkisizdir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Mukolitikler (asetilsistein), analjezikler (parasetamol)
ATC Kodu: R05 CBO01 (asetilsistein), NO2BEO1 (parasetamol)

Asetilsistein
Asetilsistein, dogal bir aminoasit olan L-sistein’in N-asetillenmis tiirevi olup, mukolitik olarak

kullanilan bir ajandir.

Yapisinda bulunan siilfidril grubu ile glikoprotein icerisindeki disiilfinit baglarin1 koparma
ozelliginden dolayr mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar {izerine etki gostermektedir. Solunum
yollarinda biriken balgam yogunlugunu, yapiskanligini azaltir ve bu 6zelligi sayesinde balgami

su gibi akic1 kivama getirir.

Balgamin ¢6ziinmesine yardimecir olur. Brongiyal sekresyonlarin atilimint ve solunumu
kolaylastirarak akciger fonksiyonlarinin diizelmesine yardimci olur. Mukolitik etkisinden baska
asetaminofen doz asimina bagl olarak olusan hepatoksisite iizerine etkisi, karaciger glutatyon
seviyesini koruyarak veya arttirarak gosterir. Glutatyon, hepatoksik oldugu bilinen
asetaminofenin ara metabolitini inaktif etmek i¢in gerekmektedir. Doz asimi sonucu primer
metabolik yolu (glukoronid ve siilfat konjiigasyon) satiire oldugu i¢in bu ara metabolit diizeyinde
artis goriilmektedir. Asetilsistein etkisini bu ara metaboliti ana madde haline doniistiirerek
ve/veya metabolitin konjiigasyonu igin siilfidril vererek gosteriyor olabilir. Deneysel ¢alismalarin
gosterdigi gibi asetilsisteinin ve siilfidril iceren diger ilaglarin kullaniminin bu ara metabolitin

inaktivasyonu tizerine direkt etkisi vardir.

Parasetamol
Parasetamol, analjezik ve antipiretik etkili bir ilagtir. Bu etkileri, santral sinir sistemi ve periferde
prostaglandin sentezini inhibe etmesine baglidir. Prostaglandinler agri duyusu tasiyan sinir

uclarinin duyarhiligin artirir.

Parasetamol prostaglandin sentezini inhibe ederek bu sinir u¢larinin duyarhiligimi azaltir, agr
esigini yiikseltir, impuls olusumunu ve iletisimini inhibe eder. Antipiretik etkisi ise On

hipotalamustaki termoregiilasyon merkezinde protaglandin E2 sentezini 6nlemesine baglhdir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Asetilsistein

Asetilsistein gastrik ve intestinal sivilarda stabildir ve agiz yoluyla uygulamadan sonra hizla
absorbe edilir. A¢ veya tok karnina uygulamadan etkilenmez. Uygulamadan sonra 30-60

dakikada doruk plazma konsantrasyonuna ulasir.

Parasetamol
Parasetamol agiz yoluyla alindiginda absorpsiyonu ¢abuk ve tamdir. Yiiksek karbonhidrat igeren
bir yemekten sonra alinirsa absorpsiyonu azalir. Analjezik etkisi 30 dakikada baslar, 1-3 saatte

maksimuma varir ve 3-4 saat siirer.

Dagilim:
Asetilsitein

Ik olarak akciger, bobrek ve karacigere gecer. Mide ve barsak sivilarinda stabildir. Akciger ve
plazmada asetilsistein hem serbest hem de disiilfit kopriileri yardimiyla proteinlere geri
doniisiimlii olarak baglanmis halde bulunur. Ilacin alimindan 4 saat sonra dagilim orani 0,33-
0,47L/kg arasinda degisir ve proteinlere %50 oraninda baglanir. A¢ ve tok Kkarina

uygulanmasinda bir faklilik yoktur.

Parasetamol

Parasetamol viicut doku ve sivilarina yaygin bi¢imde dagilir. Proteine baglanma orani diisiik olup

%20-50 arasindadir. Dagilim hacmi 0,95L/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Asetilsistein

Karacigerde ilk gegiste deasetillenerek sistein agiga cikar ve bu sistein viicutta sistein amino
asidinin normal metabolik seyrine katilir. Karacigerde ve kanda sistein artis1 glutatyon artisina da
neden olur.

Parasetamol

Verilen bir oral dozun %90-95 karacigerde glukuronik asit, siilfirik asit ve sistein ile

konjugasyonla metabolize olur. Sadece %5°1 degismeden idrarla ¢ikar.



Eliminasyon:
Asetilsistein

Bobrek, karaciger ve akcigerler yolu ile viicuttan atilmaktadir. %70 atilimi bdbrek dis1 olup,

bobrek klerensi 0,190-0,211L/sa/kg olarak belirtilmistir.

Parasetamol
Parasetamol renal yola metabolitler seklinde viicuttan atilir. Yar1 émrii 1-4 saat (ortalama 2.7
saat), renal klerensi SmL/dk’dir. Parasetamol hemodiyaliz ve hemoperfiizyonla kandan

uzaklastirilabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Asetilsistein

Veri bulunmamaktadir.

Parasetamol
Eriskinlerde oral parasetamol biyoyararlaniminin uygulanan parasetamol miktarina bagli oldugu
goriilmektedir. Oral biyoyararlanimi 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken 1 veya 2 g dozundan

sonra yaklasik %90’a yiikselir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

Asetilsistein

N-asetilsisteinin eliminasyon yar1 dmrii (T %2 ) yeni dogmuslarda (11 saat) yetiskinlerdekinden (5,

6 saat) daha uzundur. Diger yas gruplari i¢in farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.

Parasetamol

Geng ve yash saglikli goniilliller arasinda farmakokinetik parametrelerde gézlenen farkliliklarin
klinik olarak 6nemli oldugu diisiiniilmemektedir. Bununla beraber yaslilarda parasetamol emilim
hiz1 ve miktar1 normaldir fakat geng¢ eriskinlere gére plazma yarilanma Omrii daha uzun ve

klerensi daha diisiiktiir.



Bobrek yetmezligi:

Asetilsistein

Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir.

Parasetamol

2-8 saatler arasinda ortalama plazma yari-Omrii normal ve bdbrek yetmezligi olan hastalarda
aynidir, fakat 8-24 saatler arasinda bobrek yetmezliginde eliminasyon hizi azalir. Kronik bobrek
yetmezliginde glukorinid ve siilfat konjugatlarinda belirgin birikme olur. Kronik bdbrek
yetmezliginde doz araliklarin uzatilmasi tavsiye edilir. Hemodiyalizde parasetamol plazma
diizeyleri azalabileceginden terapotik doz seviyelerini korumak i¢in ilave parasetamol dozlari

gerekebilir.

Karaciger yetmezligi:

Asetilsistein
Ilerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama

eliminasyon yar1 6mrii (T1/2) % 80 uzar ve Klerens % 30 azalir.

Parasetamol

Hafif karaciger hastaligi olan hastalardaki ortalama plazma yarilanma Omrii normal
bireylerdekine benzerdir, fakat ciddi karacier yetmezliginde 6nemli derecede uzar (yaklasik
%75). Bununla beraber yarilanma Omriiniin uzamasinin klinik 6nemi a¢ik degildir, ¢iinkii
karaciger hastalig1 olan hastalarda ila¢ birikimi ve hepatotoksisite kanitlanmamis ve glutatyon
konjugasyonu azalmamistir. Kronik stabil karacier hastaligi olan 20 hastaya 13 giin 4g/giin
parasetamol verilmesi karaciger fonksiyonunda bozulmaya yol agmamistir. Bununla beraber,

siddetli karaciger hastaliginda, plazma parasetamol yarilanma émrii 6nemli derecede uzamaistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asetilsistein

Kronik toksisite:

Cesitli hayvan tiirlerinde bir yil slireyle yapilan ¢aligmalarda (siganlar, kdpekler) herhangi bir
patolojik degisiklik goriilmemistir.
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Mutajenik ve tlimorojenik potansiyel:

Asetilsisteinin mutajenik etki gostermesi beklenmez. Bakteriyel organizma testlerinde negatif
sonuglar elde edilmistir. Asetilsisteinin tiimorojenik potansiyeli ile ilgili ¢alismalar yapilmamaistir.
Reprodiiktif toksikoloji:

Oral asetilsistein uygulanan gebe tavsan ve siganlarda organogenez periyodu siiresince
embriyotoksik caligmalar yiiriitiilmiistiir. Uygulanan dozlar tavsanlarda 250, 500 ve 750 mg/kg,
sicanlarda 500, 1000 ve 2000 mg/kg’dir. Higbir calismada deforme olmus fetusa rastlanmamistir
Oral asetilsistein uygulanan sicanlarla fertilite calismalari, perinatal ve postnatal caligmalar
yuritiilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda asetilsisteinin, gonadal fonksiyonda, fertilite oraninda,
dogum, emzirme veya yenidogan hayvanlarin gelisiminde herhangi bir bozukluga yol agmadigi

gorilmiistiir.

Parasetamol
Kisa iirlin bilgisinin diger kisimlarindaki bilgilere ek olarak ilacin recetelenmesiyle iligkili

preklinik veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Polietilenglikol

Polivinilpirolidon

Sukraloz (E 955)

Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat

Sodyum kloriir

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimiz.

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
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis Ilag San. ve Tic. A.S.

Y1ldiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
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Tel: 0 850 201 23 23

Fax: 0212 482 24 78

e-mail: info@celtisilac.com.tr
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

12



