KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TRIATUS surup

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Dekstrometorfan hidrobromiir 10 mg
Psodoefedrin hidrokloriir 20 mg
Klorfeniramin maleat 2 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat 55,0 mg
Ponceau 4R 0,5 mg
Sukroz 3000,0 mg
Metil paraben 7.0 mg

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup
Kiraz kirmizisi renkli, berrak, hafif viskoz ¢ozelti

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

Bogaz ve bronglarda tahris, iritasyon, alerjik nedenler ile olusabilen gece ve giindiiz
oksiriiklerinin  semptomatik tedavisinde kullanilir. Solunum yollari mukozasinin
dekonjesyonunu saglar.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

12 yas ve itzerindeki hastalarda, giinde 3-4 kez 1-2 olgek (5-10 ml) (1 olgek=5
ml) kullaniimalidur.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.
Bobrek fonksiyonlarinda agir bozukluk olan kisilerde kullanilmamalidar.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.
Karaciger fonksiyonlarinda agir bozukluk olan kisilerde kullanilmamalidar.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas ve altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalhdir.

Geriyatrik popiilasyon:

60 yasmn iizerindeki hastalarda kullammindan kacimimaldir.  (Bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

4.3. Kontrendikasyonlar
TRIATUS;

- lgeriginde bulunan maddelerden herhangi birine kars: asir1 hassasiyeti,

- Agir koroner arter hastaligi,

- Epilepsi,

- Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),

- Bronsiyal astim,

- Solunum yetmezligi ve solunum depresyonu,

- PnOmoni,

- Agir karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh kategorisi >9) /akut hepatit,

- Agir bobrek fonksiyon bozuklugu,

- Agr hipertoni,

- Siddetli hipertansiyon ve tasikardinin eslik ettigi herhangi bir hastalik durumunda,

- Monoamino oksidaz inhibitorleri ile tedavi olanlarda (TRIATUS kullanimindan
onceki 14 giin icinde AMOI (bir antibakteriyel olan furazolidon dahil)/RIMA
almis ve/veya almaya devam eden hastalarda) kontrendikedir. Psodoefedrin ve bu
tip bir ilacin aym1 zamanda kullanilmas: kan basincinda yiikselmeye neden olabilir.

- Diger sempatomimetik ilaclar (dekonjestanlar, istah bastirici ilaglar ya da
amfetamin benzeri psikostimiilanlar) ve beta-blokorlerle birlikte kullanim,

- Miksiyon sonrasi mesanede bir miktar idrarin kaldigi, prostat adenomu

- Mesane boyunda obstriiksiyon,

- Stenoz yapan peptik iilser,

- Diabetes mellitus olanlarda,

- Piloroduodenal obstriiksiyon,

- Hipertiroidizmi olanlarda,

- Glokomu olanlarda,

- Feokromositoma hastalarinda,

- 12 yasinin altindaki ¢ocuklarda,
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- Herediter yapisal hiperbilirubinemisi (Morbus Moulengracht) olan Kisilerde
kullanilmamalidur.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Sigara i¢cme, astim ve amfizem ile birlikte ortaya ¢ikan ve uzun siire devam eden kronik
oksiiriiklerde doktor denetimi olmadan kullanilmamalidr.

Fizyolojik ilag bagimlihg:r yaratabilecegi ve Merkezi Sinir Sisteminde (MSS’de)
istenmeyen etkilere sebebiyet verebileceginden onerilen dozdan daha fazla veya daha
uzun siire kullanilmamalidir.

60 vyas uzerindeki hastalarda, hipertansiyonu, hipertiroizmi, diabetes mellitusu,
kardiyovaskiiler hastaligi, iskemik kalp hastaligi, aritmisi, glokomu, bobrek yetmezligi
veya prostat hipertrofisi (hiperplazisi) olan hastalarda kullanimindan kagimilmalidir.
Kullanilmas: durumunda 5 giinden daha uzun siire kullanimindan kaginilmalidir.

Normotansif hastalarda psodoefedrinin  goriiniir  highir presér etkisi olmamakla
beraber, TRIATUS hafif-orta sidette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (bkz. Kontrendikasyonlar, Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda TRIATUS’ iin
kan basinci tizerindeki etkisi gézlenmelidir.

Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir,

Halisinasyonlar, huzursuzluk, uyku dizensizligi olustugunda kesilmelidir.

Tanmis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalig: bulunanlarda kullanimindan kaginilmalidir.

Bobrek ve karaciger yetersizligi olan hastalarda giinliik dozun azaltilmasi
gerekebileceginden doktor kontroliinde kullanilmalidir.

Psodoefedrin hidrokloriir, klorfeniramin maleat ve dekstrometorfan hidrobromiir i¢eren
diger ilaglarin TRIATUS ile eszamanh kullanimindan kagimlmalidhr.

Seyrek olarak psodoefedrin dahil olmak tizere sempatomimetik ilaglarla posterior geri
doniisliit  ansefalopati (PRES)/geri  doniislii  serebral vazokonstriksiyon sendromu
(RCVS) bildirilmistir. Bildirilen semptomlar ani baslangigli bas agrisi, bulanti kusma
ve gorme bozuklugudur. Olgularin ¢ogu uygun tedavi ile birkag giinde diizelmistir.
PRES/RCVS belirti ve semptomlar: gelismesi halinde psédoefedrin hemen kesilmelidir.

Psodoefedrin ile iskemik kolit bildirimleri olmustur. Sayet abdominal agri, rektal kanama
ya da iskemik kolitin diger semptomlar: gelisirse, psodoefedrin derhal durdurulmal:i ve
doktora basvurulmalidir.

Siddetli karaciger ve bobrek yetmezligi olanlarda, 6zellikle birlikte kardiyovaskiiler bir
hastaligi olanlarda dikkatli olunmalidur.

Perhiz durumlarinda kullanilmamalidir.
Psikoz durumlarinda kullanilmamalidir.

Ameliyat durumunda tedavinin birkag giin 6nceden durdurulmas: onerilir. Halojenli
anesteziklerin kullanilmasi, hipertansif kriz riskini arttirir.
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Karaciger enzim aktivitelerindeki belirli genetik varyasyonlar dekstrometorfan
metabolizmasim1 ~ bozabilecegi ve bu hastalarda dekstrometorfan  ekskresyonu
azalabileceginden, giinliik dozun azaltilmas: gerekebilir.

Triatiis Surup sukroz igerdiginden, nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu iiriin igerdigi Ponceau 4R nedeniyle alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
Alkol ya da greyfurt suyu ile birlikte kullanilmamalidir.

Bu tibbi iiriin doz bagina 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir. Dozu nedeniyle
herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

Triatis Surup, icerdigi metil paraben nedeniyle alerjik reaksiyonlara (muhtemelen
gecikmis) ve olaganiistii olan bronkospazma sebebiyet verebilir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Psodoefedrin

TRIATUS MAOI/RIMA alanlarda kullanilmamahdir. Trisiklik antidepresanlar, istah
bastirict ilaglar, sempatomimetik ajanlar (dekonjestanlar, istah bastiricilar ve
amfetamin  benzeri  psikostimiilanlar ~ gibi) ve  sempatomimetik  aminlerin
katabolizmasin1 etkileyen monoamin oksidaz inhibitorleri (furazolidon dahil) ile
beraber kullanilmas: bazen kan basincimin  yiikselmesine neden olabilir (bkz
Kontrendikasyonlar). Moklobemid ve oksitosin ile birlikte kullanimi tansiyon
yiikselmesine sebebiyet verebilir. Psodoefedrin icermesinden dolay1 TRIATUS,
bretilyum, betanidin, guanetidin debrizokin, metildopa ve alfa ve beta adrenerjik
blokor ilaglar gibi sempatik aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaglarin etkisini kismen
tersine cevirir. (bkz. Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri). Kardiyak glikozidler
distrimi riskine, ergot alkaloidleri ise ergotism riskine sebep olabilir.

Dekstrometorfan
Kodeinin aksine, dekstrometorfan narkotik etkisi bulunmayan bir oksiiriikk gidericidir
ve SSS tizerinde higbir uyarici etki olusturmaz.

Ilac-Tla¢ Etkilesimleri

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleri

MAO inhibitorleriyle es zamanh kullanim;  mide bulantisi, koma, hipotansiyon,
bacaklarda titreme, kas spazmlari ve hiperpireksiyi iceren semptomlarla seyreden
serotonin sendromu riskindeki artistan dolayr kontrendikedir ve kalp krizi veya oliime
neden olabilir. (ilag ornekleri: Klorjilin, iproniazid, izokarboksazid, linezolid,
moklobemid, nialamid, parjilin, fenelzin, prokarbazin, rasajilin, selejilin, toloksaton,
tranilsipromin).

MAO inhibitorleri ile tedavi goren Kisilerde TRIATUS kullanimi icin ilag kesildikten
sonra en az 7 ile 14 giin gegmesi gerekir.
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Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

SSRI’lerle es zamanl: kullanim; mide bulantis;, koma, hipotansiyon, bacaklarda
titreme, kas spazmlart ve hiperpireksiyi igeren semptomlarla seyreden serotonin
sendromu riskindeki artistan dolay: kontrendikedir ve kalp krizi veya &liime neden
olabilir (ilag ornekleri: Paroksetin, fluoksetin, sertralin, sibutramin)

CYP2D6 inhibitorleri

Dekstrometorfan ve CYP2D6’y1 inhibe ettigi bilinen ilaglarin birlikte uygulanmasi,
yiiksek dekstrometorfan konsantrasyonlarina neden olabilir (inhibitér oldugu bilinen ilag
ornekleri: kinidin, paroksitin, haloperidol, paroksetin, kinidin, fluoksetin).

Mukolitik ajan
Asetilsistein veya guaifenesin gibi mukolitik ajanlarla es zamanli uygulama, salgi
azalmasina neden olabilir.

SSS depresanlann (6r. hipnotikler, sedatifler, sakinlestiriciler, anti-anksiyolitik
ajanlar)
Dekstrometorfanla birlikte kullanildiginda bu ajanlarin etkileri artabilir.

Ila¢c-Gida Etkilesimi

Greyfurt Suyu

Greyfurt suyu tiiketimi dekstrometorfanin  biyoyararlanimini, absorpsiyonunu ve
atilmasin1  artirabilir.  Kisinin  metabolik fenotipindeki farklhiliklar bu etkilesimin
kapsamin etkiler.

Klorfeniramin maleat

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

Alkol, barbitiiratlar, hipnotikler, opioid analjezikler, anksiyolitikler ve antipsikotikler
gibi santral sinir sistemi depresanlarinin etkilerini arttirabilirler.

Klorfeniramin, fenitoin metabolizmasini inhibe eder, bu nedenle toksisitesine neden
olabilir.

Antihistaminikler derideki histamin yanitini1 baskilayabilecegi igin alerji testleri yapilmadan
birkag giin 6nce kesilmelidir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ilag kullanildig1 siirece gebelikten korunmak igin gerekli 6nlemler alinmalidir.

Gebelik donemi
TRIATUS gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimimdan yetersizdir
(bkz. 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk

. bilinmemektedir.
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Bu kosullarda ilag, ancak saglayacag: yararin fetus tizerindeki olasi riskten daha 6n
planda oldugu durumlarda kullanilmalidur.

Laktasyon donemi

Psodoefedrin anne siitiine geger. Ancak, emen ¢ocuk igin sakincalari bilinememektedir.
Dekstrometorfan ve metaboliti olan dekstorfan anne siitiine ¢ok az miktarda gecer.
Ancak, emzirme déneminde TRIATUS kullaniimas: énerilmez.

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bas donmesi, uyku hali, yorgunluk, distoni ve gorsel haliisinasyonlara sebebiyet
verebileceginden TRIATUS kullamrken arag ve makine kullaniimamali, dikkat
gerektiren, tehlikeli isleri yapmaktan Kkagmilmalidir. Es zamanli olarak alkol
tiketilmemelidir.

4.8  lIstenmeyen etkiler

Listelenen istenmeyen etkiler spontan raporlara dayanmaktadir. Spontan olarak rapor
edilen vaka hacmi, gercek siklik bilgisini dogru bir sekilde temsil etmemektedir.

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); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor.)

Psodoefedrin:

Endokrin hastahklar
Bilinmiyor: Tiroid bezinin aktivitesinde hafif artis, hepatik enzim artisi

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Yorgunluk, telas hali, ajitasyon (huzursuzluk)

Seyrek: Halusinasyon (o6zellikle ¢ocuklarda), paranoid deliisyon, huzursuzluk,
eksitabilite

Sinir sistemi hastahklarn

Yaygin: Sersemlik, bas dénmesi, bas agrisi, huzursuzluk, uykusuzluk, midriyasis, kas
zayifligr ve tremorlari, uyku bozukluklar:

Bilinmiyor: Iritabilite, anksiyete, bas agrisi

Kardiyak hastahiklar:

Seyrek: Tasikardi, diger kardiyak disritmiler, prekordiyal agri, palpitasyonlar,
ventrikil aritmi

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Kan basinci artigi*
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*Sistolik kan basinci artis1 gozlenmistir. Terapotik dozlarda psodoefedrinin kan basinci
izerindeki etkisi klinik olarak anlamli degildir.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, kusma, mide sorunlari, agiz kurulugu, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek: Iritasyonlu veya iritasyonsuz deri dokiintiileri, hipersensitivite reaksiyonlari,
diger sempatomimetiklerle ¢apraz reaksiyon, alerjik dermatit*

* Psodoefedrin kullanimi ardindan bronkospazm, anjiyoodem gibi sistemik belirtileri
olan/olmayan cesitli alerjik deri reaksiyonlar: bildirilmistir.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin olmayan: Diziiri, erkek hastalarda iriner retansiyon (6nceden mevcut bir
prostatik biiyiime bu durumu hazirlayici faktor olabilir.)

Dekstrometorfan:
Bagisiklik sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: 1lgili laboratuvar ve Klinik gériiniim ile belirginlesen hipersensitivite ve
anafilaktik reaksiyon; astim sendromu, potansiyel olarak cildi, solunum yollarin,
gastrointestinal kanali ve Kkardiyovaskiiler sistemi hafif ila orta diizeyde etkileyen
reaksiyonlar dahil dokiinti, trtiker, 6dem, prurit ve kardiyo-respiratuvar distresi igerir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: istahsizlik

Psikiyatrik hastahklar

Seyrek: Sinirlilik, uykusuzluk, anksiyete. Onerildigi gibi kullanildiginda gorsel
haliisinasyon ve konfiizyon meydana gelebilir. Asiri doz kullanimda ¢ok daha belirgin
advers etkiler goriliir.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygimn olmayan: Uyusukluk, sersemlik
Bilinmiyor: Sinirlilik, bas donmesi, uyku basmasi, yorgunluk, distoni

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Aritmi

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Hipertansiyon
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Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Mide bulantisi, kusma, abdominal rahatsizlik, kabizlik, diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Bilinmiyor: Burunda kuruluk, doékiinti, drtiker, prurit, eritem, alerjik dermatit

Bobrek ve idrar yolu hastahklar
Bilinmiyor: Idrar yapmada zorluk (daha gok prostat hipertrofisinde)

Klorfeniramin maleat:
Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Seyrek: Anemi, hemolitik anemi, methemoglobinemi, trombostiopeni, trombositopenik
purpura, 16kopeni, nétropeni, pansitopeni, agraniilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklarn
Seyrek: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Seyrek: Depresyon, kabuslar

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Bas donmesi, iritabilite, konsantre olamama

Bilinmiyor: Bas agrisi, sedasyon, ¢ocuklarda paradoksikal eksitasyon, yashlarda
konfiizyonal psikoz

Goz hastahklarn
Seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tagikardi, palpitasyon, aritmi

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Bronsial sekresyonda kalinlasma

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Bulanti, kusma, dispepsi, karin agrisi, diyare
Bilinmiyor: Agiz kurulugu
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Hepato-bilier hastahklar
Seyrek: Sarilik dahil hepatit

Deri ve derialt1 doku hastalhiklar

Bilinmiyor: Urtiker, eksfoliyatif dermatit dahil alerjik reaksiyonlar, fotosensitivite, deri
reaksiyonlar
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Kas segirmesi ve inkoordinasyon

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Bilinmiyor: Uriner retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Halsizlik, gogiis sikismasi

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik énem
tasimaktadir. 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 asimi ve tedavisi
Klorfeniramin maleat

Semptomlar: Belirtiler asiri doz alimindan sonra birkag saat icinde ortaya ¢ikar.
Sedasyon, SSS paradoksal stimiilasyonu, toksik psikoz, nobet, apne, konviilsiyonlar,
antikolinerjik etkiler, distonik reaksiyonlar ve aritmi dahil kardiyovaskiiler kolaps
Tedavi: Klorfeniramin maleatin asir1 dozu genellikle antihistaminik/antikolinerjik
ilaglarin asirn doz alimi gibi tedavi edilir. Gastrik lavaj veya ipeka surubuyla emezis
yoluyla tedaviye baslanmalidir. Ardindan aktif komiir ve Kkatartikler uygulanarak
absorbsiyonu azaltilir.  Diger semptomatik ve destekleyici onlemler kalp, solunum,
bobrek ve karaciger fonksiyonlart ve sivi-elektrolit dengesine goére ozel dikkatle
uygulanmalidir.

Hipotansiyon ve aritmiler tedavi edilmelidir. SSS konviilsiyonlar: 1V diazepam ile tedavi
edilebilir. Ciddi durumlarda hemoperfiizyon kullanilabilir.

Psodoefedrin

Semptomlar: Psodoefedrin  doz asiminda eksitasyon, huzursuzluk, haliisinasyon,
hipertansiyon ve aritmi gibi merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem semptomlar:
ortaya cikabilir. Siddetli olgularda psikoz, konviilsiyon, koma ve hipertansif Kkriz
gelisebilir. Potasyumun hiicre disindan hiicre igine kaymasi nedeniyle serum potasyum
diizeyi dusebilir.

Tedavi: Solunum destekleyici ve koruyucu ve konviilsiyonlar1 kontrol edici onlemler
alinmahdir. Endike oldugu takdirde gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane kateterizasyonu

_ gerekebilir. Beta blokorler kardiyovaskiiler kompliksayonlart  ve hipokalemiyi
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diizeltebilir. Istenirse, psddoefedrin atilimmin hizlandirilmas: icin diiirezi veya diyaliz
yapilabilir.

Dekstrometorfan
Akut asir doz/endikasyon disi kullanim

Dekstrometorfan doz asimi yan etkiler bolimiinde liste halinde sunulana benzer etkilere
neden olabilir. Cok fazla asirn dozu takiben ek semptom olarak eksitasyon, zihinsel
karigiklik,  yorgunluk, sinirlilik ve huzursuzluk, sersemlik, ataksi, distoni,
halusinasyonlar, psikoz ve solunum baskilanmas: goriilebilir.

Asinn dozda dekstrometorfan kullanan hastalar alimdan birkag saat sonra hantal,
hiperkinetik ve ataksik olabilir. Kusma, uyusukluk, bas déonmesi, bulanik gérme,
midriyazis, miyozis, nistagmus, gorsel ve isitsel haliisinasyonlar ortaya g¢ikabilir. Daha
sonra trunkal ataksiyle birlikte sabit duramama ve dengesiz yiiriime gozlenir. Siddetli
vakalarda, ozellikle beraberinde yiiksek dozlarda alkol alinirsa derin nefes alamama, idrar
retansiyonu, stupor veya koma meydana gelebilir.

Kronik asir1 doz/endikasyon disi kullanim

Yiiksek dozlarda, dekstrometorfanin kronik doz asimina/suistimale yol agabilecek oforik
etkileri vardir. Ajitasyon, vertigo, solunum depresyonu, hipotansiyon, tasikardi, kas
sertligi, ataksi gibi cesitli advers reaksiyonlar ile haliisinasyon ve biling degisikligi gibi
psikotik durumlar bildirilmistir.

Yoksunluk semptomlari

Klinik ¢alismalar dekstrometorfanin, kisa bir siire yiiksek deneysel dozlarda
kullamldiginda dahi fiziksel bagimlilik ya da tolerans artisina bagli gelisen etki kaybi
yaratmadigini veya yoksunluk semptomlarina neden olmadigint dogrulamaktadir. Ancak
giinliikk, uzun sireli kullanimla tolerans ve fiziksel bagimlilik gelisebilir. Dekstrometorfan
icin hafif yoksunluk semptomlari belgelenmistir ve bunlar arasinda huzursuzluk, kas veya
kemik agrilari, insomnia, diyare, kusma ve soguk basmas: yer almaktadir.

Tedavi: Ozel bir dekstrometorfan antagonisti olarak nalokson ¢ocuklarda basarili bir
sekilde kullanilmistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger oksiiriik ve soguk alginligi preparatlar

ATC-Kodu: RO5X
Dekstrometorfan

Dekstrometorfan hidrobromiir, opioid olmayan, oksiiriigii santral sinir sistemindeki
etkisiyle baski altina alan (antitussif) ilaglardandir. Beyin sapindaki medulla oblangata
bolgesindeki oksiiriik merkezi tizerindeki santral etkisiyle oksiirik refleksini baskilar.
Antitusif etki giicti kodeininkine esit veya daha fazladir ve biraz daha uzun siirer.

Etki mekanizmasin1t medulla oblangatada bulunan tizerindeki o6ksiiriik merkezi tizerinde
gosterir ve etkisi oksiiriik refleksinin, santral sinir sistemi reseptorlerinin duyarlilik
esigini artirarak inhibisyonu seklindedir. 10-20 mg’lik tek bir oral dekstrometorfan dozu
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1 saat iginde antitussif etkisini gosterir ve etkisi en az 4 saat siirer.

Psodoefedrin

Dogrudan veya dolayli sempatomimetik aktivite gosteren bir st solunum yolu
dekonjestanidir. Efedrinin steroizomeridir, benzer etki gostermesine ragmen santral sinir
sistemi tizerindeki etkileri ve vazopressor yan etkileri onemli dlgiide azdir. Psodoefedrin,
4 saat siiren dekonjestan etkisine 30 dakika iginde ulasir.  Solunum yolu mukozasi
tizerindeki alfa-adrenerjik reseptorler tizerinden vazokonstiksiyon yoluyla dekonjestan
etki gosterir. Bronkospazmlarin rahatlatilmasini, brons mukozasinin dekonjestiyonunu
saglar, solunum yollarinda olusan hiperemi, 6dem ve nazal konjesyonu azaltir. Ayrica,
sinus sekresyonunun drenaji artabilir ve 6staki borusundaki tikanikligi giderebilir.

Klorfeniramin

Oksiiriik ve soguk algmligmin semptomatik tedavisine yonelik kullanilan ilaglarda sik¢a
kullanilan bir antihistaminiktir. H1 reseptorlerine baglanarak histaminin  etkisini
antagonize eder.  Kilcal damarlardaki gecirgenligi azaltarak burun akintisi, aksirma,
go6zde sulanma ve kasinti gibi belirtileri giderir

Sorbitol ile tatlandinlmistir.  Dis ¢iiriimelerine neden olmaz ve diyabetliler igin
uygundur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Dekstrometorfan
Emilim:
Dekstrometorfan metabolizmasindaki bireysel farkliliklar nedeniyle, farmakokinetik
degerleri oldukga degiskendir. 20 mg dekstrometorfan dozunun alinmasini takiben
saglikli gonillillerde, uygulamadan 2,5 saat sonra Cmaks litrede <1 mikrogramdan 8
mikrograma degiskenlik gostermistir.
Biotransformasyonu ¢ok hizli gergeklesir. Terapotik dozlarin oral kullanimi sonrasinda
metabolize olmamis ilacin plazma konsantrasyonu ¢ok diisiik seyrettiginden (<0.01
mikrogram/ml), ilacin yarilanma-omrii tam olarak olgiilemez. Levometorfana
metabolizmas: s6z konusu degildir. Ana metabolit olan dekstrometorfan, 15 dakika
icinde kanda saptanabilir ve 1-2 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasr.

Dagilim:
Dokulardaki dagilim: hizlidir. Plasenta engelinden geger.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyon: dekstrometorfan oral alimi takiben karacigerde hizli ve genis
olgiide ilk gegis metabolizmasina ugrar. Ana metabolitler, dekstrorfan ve dekstrorfanin
glukuronat ve siilfat ester formlaridir. insan goniilliilerde genetik olarak kontrol edilen o-
demetilasyon dekstrometorfan farmakokinetiginin baslica determinantidir. Bu oksidasyon
sirecinin farkli fenotipleri vardir ve bu denekler arasinda olduk¢a degisken bir
armakokinetige yol agar. Dekstrorfan baslica metabolit olup antitussif etkisi de vardir.
Bunun disinda idrarda {i¢ metoksimorfinan ve ii¢ hidroksimorfinan saptanir.

Eliminasyon:

. Metabolize olmayan dekstrometorfan, ti¢ demetillenmis morfinan metabolitiyle beraber:
www.ilac101.com
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dekstrorfan (3-hidroksi-N-metilmorfinan olarak da bilinir.), 3-hidroksimorfinan ve 3-
metoksimorfinan idrardaki konjugasyon iriinleri olarak bilinir. Degismemis ilag ve
antitussif ozellige sahip metabolitler idrarla viicuttan atilir. Yaklasik 6.5 saatlik
eliminasyon yarilanma omriine sahip dekstrometorfan ve metabolitlerinin %85’inden
fazlasi idrarla atilir.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

Psodoefedrin

Emilim:
Oral uygulama sonrasinda barsaktan emilimi hizli ve tamdir.

Dagilim:
Hem kan-beyin hem de plasenta engellerinden gegmektedir. Psodoefedrinin goriinen

dagilim hacmi (Vd/F) yaklasik 2.8 I/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Karacigerde hemen hemen hi¢ biotransformasyona ugramaz. Ozellikle de
monoaminooksidaz tarafindan metabolizmas1 s6z konusu degildir. Psodoefedrinin
plazma yarilanma omrii (t1/2) yaklasik 5.5 saattir. Erkeklerde psodoefedrin ¢ok az
metabolize olur, yaklasik %90’1 degismeden idrarla atilir. Yaklasik %1’i karacigerde
metabolize olur, N-demetilasyon ile norpsédoefedrine dondisiir

Eliminasyon:
Psodoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir; dozun % 55 ile % 90’1 herhangi bir degisiklige

ugramadan atilir. Psodoefedrinin goriinen total viicut klerensi (CI/F) 7.5 ml/dak/kg’dur.
Sabit eliminasyon hiz1 yaklasik 0.13sa-1dir. Idrar asitlendiginde psodoefedrinin idrar ile
disart atilma hizi artar. Bunun tersine, idrar pH" arttikga, idrar ile disart atilma hizi
azalir.Bobrek yetmezligi psodoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir.

Zayif bir temelde, bobrekten atilim diizeyi idrarin pH’1na baghdir. Diisiik idrar pH’inda,
tiibtiler geri emilim minimaldir ve idrar akis hizi ilacin klerensini etkilemez.

Yiiksek pH’da (>7.0), psodoefedrin yaygin sekilde renal tiibiilde geri emilir ve renal
Klerens idrar akis hizina baglidir. Eliminasyon yarilanma émrii 5.6-6.0’lik bir idrar
pH’sinda 5-8 saat olarak 6lgiiliirken, pH 8.0°da 9-15 saat olarak bulunmustur.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi artmis plazma diizeylerine yol acar.

Psodoefedrin ile bobrek yetmezliginde yapilmis spesifik ¢alisma yoktur. Ancak cesitli
derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda 60 mg psodoefedrin + 8 mg akrivastin
kapsiillerinin tek doz uygulamasini takiben orta siddetli ve siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda saglikli goniillillere nazaren psodoefedrin Cmaks degeri 1,5 kati
artmistir. Tmaks degeri bobrek hastalarinda degismemistir. Yarilanma omrii, saglikl
goniilliilere nazaran hafif ve siddetli bobrek yetmezliginde sirasiyla 3-12 kati artmistir.
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Karaciger yetmezligi
Hepatik yetmezligi olan hastalarda psodoefedrin ile yapilmis higbir spesifik g¢alisma
yoktur.

Yash hastalarda

Yash hastalarda 60 mg psoédoefedrin + 8 mg akrivastin kapsiillerinin tek doz
uygulamasini takiben psodoefedrin igin goriillen T1/2 saghkli goniillillerdekinin 1,4 kati
olmustur. Goriinen CI/F saglikli gontllilerdekinin - 0.8 katt olmustur ve Vd/F
degismemistir. Psodoefedrin ile yaslilarda yapilmis spesifik bir calisma yoktur.

Klorfeniramin maleat

Emilim:

Gastrointestinal kanaldan emilim olduk¢a yavastir. Oral yoldan alindiginda doruk
plazma konsantrasyonuna 2.5 ila 6 saat arasinda ulasir. Biyoyararlanimi diistiktiir, %25
ile 50 arasinda oldugu bildirilmistir.

Dagilim:
Kan dolasimindaki klorfeniraminin %70’ plazma proteinlerine baglanir. Klorfeniramin

viicutta, santral sinir sistemi de dahil olmak iizere, genis oranda dagilir.

Biyotransformasyon:

Karacigerde belirgin bir ilk gegis etkisine maruz kahr. Biiyiik ol¢iide desmetil- ve
didesmetilklorfeniramin’e  metabolize olur. Klorfeniramin yiiksek oranda metabolize
edilir.

Eliminasyon:

Degismeyen ilag ve metabolitleri esasen idrar yolu ile atilir. Klorfeniraminin
farmakokinetiginde belirgin bireysel farkhiliklar bulunmaktadir; yarilanma o6mri 2-43
saat  arasinda  bildirilmistir. Klorfenamin maleat viicutta, yiiksek oranda
biyotransformasyon gegirir ve degismeyen ilag ve metabolitleri baslica idrar yoluyla
atilir. Fegeste eser miktarda bulunmustur.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Psodoefedrin hidrokloriir
Naproksen sodyum kombinasyonu ile birlikte test edildiginde, psodoefedrin hidrokloriir
Ames testinde gen mutasyonunu indiiklememistir.

Segment Il gelisimsel toksisite ¢alismasinda psodoefedrin hidrokloriir, naproksen
sodyum ile birlikte veya naproksen sodyum olmaksizin gebe disi sicanlara gebeligin 17.
giniine kadar oral olarak uygulanmistir. Tek basina 19,2 mg/kg/gin dozunda
psodoefedrin  hidrokloriir herhangi bir maternal toksisiteye veya embriyo-fetiis
gelisiminde toksisite belirtisine neden olmamastir.
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Dekstrometorfan hidrobromiir

Hayvanlardan elde edilen bulgularin insan tedavisine uygun olduguna dair higbir klinik
kanit yoktur. Dozlam ve ilag metabolizmasindaki farkliliklar hayvanlardan elde edilen
verilerin insan verilerine ekstrapolasyonunu giiclestirmektedir.

Siganlarda oral LD50 degerinin 149 mg/kg oldugu belirtilmistir. Siganlardaki akut oral
toksisite semptomlart ataksi, solunum zorlugu, postural degisiklikler, letarji ve
lakrimasyonu igerir.

Hayvan c¢alismalarinda etkili 6ksiiriik baskilayici dozlarda ataksi, letarji veya somnolans
gozlenmemistir. Ayrica, kobaylarda diisiik veya orta araliktaki dozlarda higbir solunum
baskilanmasi gorilmemistir; ¢ok yiiksek intravenéz dozlarda tavsan, kedi ve kopeklerde
solunum depresyonu meydana gelir. Kedilerde, diisiik veya orta dozlarda bronkospazm
veya siliyer aktivite inhibisyonu gorilmemistir.

Dekstrometorfanin sicanlarda gebelikten once ve gebelik sirasinda ve tavsanlarda
gebelik sirasinda 50 mg/kg/giin doza kadar oral uygulamas: iireme veya fetiis gelisimi
tizerinde higbir zararlh etkide bulunmamastir.

Hem dekstrometorfan hem de metabolitlerinin mutajenik olmadigi ve karsinojenik
olmadig1 gosterilmistir.

Ayrica, dekstrometorfanin etkin metaboliti dekstrometorfanin iyi bir antitussif aktivite
ve genel olarak ana bilesige kiyasla daha diisikk bir toksisite profili sergiledigi
gosterilmistir.

Klorfeniramin maleat

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

Tek bir oral uygulamanin ardindan, Klorfeniramin maleat sigcanlarda 118-680 mg/kg,
farelerde 121-162 mg/kg ve tavsanlarda 186-198 mg/kghik LD50 degerleriyle deney
hayvanlarinda orta diizeyde toksisite gostermistir.

Ames testi ve fare lenfoma L5178Y hiicresi tk gen mutasyonu tetkikinde, klorfeniramin
maleat, gen mutasyonunu indiiklememistir. Kiltirlenmis Cin hamsteri yumurtalik
hiicrelerinde, kromozom aberasyon testi ve kardes kromatid degisimi testinde
klorfeniramin maleat icin zayif mutajenik etkiler gozlemlenmistir. Klorfeniramin maleat
deney hayvanlarinda test edildiginde, mikroniikleus testinde negatif ¢ikmustir. iki adet 2
yillik Kkarsinojenisite calismasinda, klorfeniramin maleatin oral uygulamasi ile herhangi
bir karsinojenik etki gosterilmemistir.

Sicanlarda iireme toksisitesi testinde 25 mg/kg viicut agirligi/giin’e kadar oral dozlarda
klorfeniramin maleat, fertilitede herhangi bir istenmeyen etki veya en yiiksek dozu alan
grup olan yenidoganlarda sag kalim oranindaki diisiis disinda hem parental hayvanlarda
hem de yenidoganlarda herhangi bir toksisite belirtisi gostermemistir. Sirasiyla 25 ve 10
mg/kg’a kadar oral dozlar verilen siganlar ve tavsanlarda higbir teratojenik etki
gosterilmemistir.
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6.3

6.4

6.5

6.6

10.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit

Sodyum sitrat

Metil paraben

Ponceau 4R

Kiraz esansi

Sukroz

Distile su

Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

Raf omrii
24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklanmalidir.
Ambalajin niteligi ve icerigi

Triatiis Surup, 100 ml.lik cam siselerde ve 5 mllik plastik ol¢ii kasig ile birlikte
piyasaya sunulmustur

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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