KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
OVADRIL %13,33+%1,66+%2,5 losyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler: Her bir tiip 16 g Cinko Oksit, 2 g Difenhidramin Hidroklortr, 3 g Lidokain
Hidroklordr igerir.

Yardimci maddeler:

Propilen glikol 3,46 ¢

Benzalkonyum klorir 0,024 g

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Losyon.
120 g’lik polietilen tup icerisinde, beyaz renkli, bergamot kokulu, viskoz olan ve

calkalandiginda homojen hale gecen losyon.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
OVADRIL bocek sokmast, basit cilt tahrislerine bagh kasinti ve agrinin gegici olarak

giderilmesinde kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

Doktor tarafindan 6nerildigi bi¢imde kullanilir, ilgili bdlgeye glinde 3 — 4 kez avug igerisine
yeterli miktarda almip problemli bdlgeye uygulanir. istenildiginde siiriildiigii yerden su ile
yikanarak kolayca ¢ikar.

OVADRIL, lidokain icermektedir. Bir seferde uygulanan lidokain dozu 250 mg’ 1
asmamalidir. Giinliik 35-40 g (1000 mg lidokaine esdeger) OVADRIL dozu asilmamalidir.
Cok genis yiizeye, ¢ok sik uygulama ile hipersensitivite ortaya cikabileceginden bu sekilde

kullanilmasi 6nerilmez.
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Uygulama sekli:
Topikal kullanim ig¢indir.

Kullanmadan once tiip ¢alkalanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif ile orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.
Lidokain karacigerde metabolize oldugundan, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
lidokainin yar1 émri uzayabilir. Siddetli karaciger yetmezliginde ilacin daha kiiciik alanlara

uygulanmasi diistiniilebilir.

Pediatrik populasyon:

2 yasindan biiyiik ¢ocuklarda kullanilir.

Cocuklara uygulanacak doz daha diisiik olmali, cocugun yasi, kilosu ve fiziksel durumuna
uygun olmalidir. Genis ve zarar gormiis ylizeylere uygulanirken, bilhassa lidokainin sistemik

absorbsiyonunun artabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Geriatrik populasyon:

Herhangi bir doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Lidokain amid tipi anestezikler veya OVADRIL’ in igerigindeki maddelere karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda kullanilmamalidir.

Bebeklerde, prematirelerde ve 2 yasin altindaki ¢ocuklarda, antihistaminiklerin riskinden
dolay1r emziren annelerde, Difenhidramin HCI ve benzer yapidaki diger antihistaminiklere
asir1 duyarliligi olanlarda ve MAO inhibitorii ilag kullananlarda kullanilmamalidir.

Acik yara ve mukoza mebranma, yaniklara, cilt biitiinliiglinlin bozuldugu egzamatoz
lezyonlar, soyulmus cilt akut vezikiiler ve eksudatif dermatozlar iizerine uygulanmaz. Yanma
hissi, kizariklik ve cilt dokiintiileri olustugunda tedaviye son verilmelidir.

Su cicegi ve kizamikta kullaniimamalidir.
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Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Difenhidramin igeren iriinler, kabarmis ve sulanmis lezyonlarda, genis viicut alanlar
tizerinde uygulanmamali, Onerilenden daha sik ve Difenhidramin igeren baska ilaglarla
(dahilen ve haricen) kullanilmamalidir. flacin g6z ile temasinda kaginilmalidir.

Sepsis ve ilacin uygulandigi cilt bolgesinin ciddi hasar gérmesi durumunda, ani sistemik
emilim riski olabileceginden OVADRIL uygulanirken dikkatli olunmalidir.

OVADRIL X-Ray uygulamalari 6ncesinde strtilmemelidir.

Yanma duygusu ya da kizariklik gelisirse, veya sikayet devam ederse tedavi
sonlandirilmalidir.

Uygulama yerinde bir enfeksiyon ortaya ¢ikarsa tedavi sonlandirilmalidir.

Para-aminobenzoik asit tirevlerine (prokain, tetrakain, benzokain gibi) alerjisi olan hastalarda
lidokaine karsida kros duyarlilik olabilecegi gosterilmemistir.

Lidokain’in sistemik etkisine daha duyarli olabilecekleri i¢in genel durumu kétii olanlar,
yaslilar, debil hastalar ve ¢ocuklarda dikkatli kullanilmalidir.

Yiksek plazma diizeyleri ve ciddi yan etkileri 6nlemek amaciyla yeterli etkinin saglandigi,
miimkiin olan diisiik dozlar kullanilmalidir. Tekrarlanan dozlarda ilacin veya metabolitlerinin
birikmesi nedeniyle kan diizeyinde artis goriilebilir. Hastanin durumuna gore tolerans geligimi
olabilir. Lidokainli preparatlarin, 6zellikle genis deri yiizeylerine ve bilhassa da okliizyon
altinda uygulandiginda kalp ritim bozukluklari, nefes alma zorlugu, koma ve hayati tehlikeye
yol acabilmektedir.

OVADRIL propilen glikol icermektedir. Deride irritasyona neden olabilir.

OVADRIL benzalkonyum kloriir icerdigi i¢in irritan, deri reaksiyonlarina sebep olabilir.

4.4,  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bilinen bir ilag etkilesimi yoktur.

Difenhidramin i¢eren baska ilaglarla beraber (dahilen veya haricen) kullanilmamalidir.

Lokal anestezik ajan ihtiva eden diger iirlinler ile beraber kullanildiginda emilen miktarin
artacagi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Lidokaine bagli toksik etki aditif ve potansiyel olarak sinerjik olabilecegi i¢in Grup I
antiaritmik ilag (tokainid ve meksiletin gibi) kullanan hastalarda OVADRIL dikkatle
kullanilmalidir.

Asidoz ve Santral Sinir Sistemi stimulanlar1 ya da depresanlarinin kullanimi gibi faktorler
lidokain’in sistemik etkilerinin olusmasina yol acan santral sinir sistemi seviyelerini

etkileyebilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Veri mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon:

Veri mevcut degildir.

4.5.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Difenhidramin hidrokloriir igin gebeliklerde kullanimina iliskin guvenirliligi  tespit
edilmemistir. Lidokain i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler bakimindan yetersizdir.

Kullanim1 durumunda potansiyel yarar risk durumu goz 6niinde bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi
OVADRIL losyon icindeki etken maddelerden difenhidramin deriden absorbe olabilir,
plasentadan gecebilir, anne siitine de gectigi i¢in emzirme doneminde bu ilag

kullanilmamalidir ya da tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidr.

Ureme yetenegi / Fertilite

Difenhidramin fertiliteyi etkileyecek potansiyeli olup olmadigi konusunda yeterli veri
bulunmamaktadir. Ancak fareler iizerinde yapilan bir c¢alismada fertilitede azalma
gorulmustdr.

Lidokainin si¢an ve tavsanlarda yapilan deneylerde fetusa herhangi bir zarari tespit edilmis
olmamasina ragmen kadinlarda fetus iizerine etkisi bilinmediginden 6zellikle gebeligin erken

donemlerinde dikkatli olunmalidir.

4.6. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Uriintin topikal uygulanmasi sebebiyle, difenhidramin hidrokloriir’iin meydana getirecegi bir

etki beklenmemekle birlikte, lidokain hidrokloriir igermesinden dolayi, uygulandigi bolgede
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lokal bir uyusma meydana getirdiginden, ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmasi

gerekmektedir.

47. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkileri siniflandirmak igin su terimler ve siklik dereceleri kullanilmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Difenhidramin kullaniminda goriilen advers etkiler sunlardir:

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Uyusukluk, sersemlik,

Seyrek: Konvilsiyon, parastezi

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar::

Seyrek: Palpitasyon, tremor

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Gastrointestinal rahatsizliklar, agiz kurulugu
Deri ve derialti doku hastaliklari:

Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari, deride dokiintii, eritema, iirtiker ve anjiyoddem
Bilinmiyor: Fotosensitivite

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Idrar yapmada giicliik

Lidokain kullaniminda goriilen advers etkiler sunlardir:

Lidokaine bagli yan etkiler amid tipi lokal anesteziklerin yan etkilerine benzerdir. Bu yan
etkiler genellikle doza baglhdir ve yiiksek dozda uygulanma veya hizli absorbsiyon nedeniyle
yiiksek plazma konsantrasyonlarinin ortaya ¢ikmasi sonucu meydana gelebilir. Ciddi yan
etkiler genellikle sistemiktir.

Bagisiklik sistemi hastalilar::

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (genellikle parenteral tedavi sonrasi goriiliir). Uzun
donem topikal kullanim sonras1 hipersensitivite olusabilir.

Bilinmiyor: Tolerans azalmasina bagl reaksiyonlar
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Sinir sistemi hastalhiklar:

Bilinmiyor: Sinirlilik, bag donmesi, tremor, konvilsiyonlar
Goz hastahklari:

Bilinmiyor: Goérme bozukluklari

Deri ve deri alti doku hastahiklari:

Yaygin: Ciltte iritasyon, kizariklik, kagint1 veya dokiintii
Kazara gizle temasindan sonra korneada iritasyon gézlenmistir.

Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari, deride dokiintii, eritem, tirtiker ve anjiyoddem

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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)

4.8. Doz Astm

Ozellikle cocuklarda onerilenden fazla miktarda kullanilmamalidir. Genis cilt alanlarina su
toplamis veya hasar géormiis cilde uygulanmamalidir. Béyle durumlarda artan Difenhidramin
serum konsantrasyonlari sistemik toksisiteyle sonuglanabilir.

Akut durumlar lokal anesteziklerin terapdtik kullanimi sirasinda karsilagilan yiiksek plazma
diizeyleri ile ilgili olabilir. Topikal kullanimda asir1 doz miimkiin olmamakla birlikte ortaya
cikmast halinde nefes yolunu agik bulundurmak gerekir. Konviilsiyonlara karsi antikonviilsif
ajanlar kullanilabilir. Tlacin kazara yiiksek miktarda (bir tiip veya daha fazla) yutulmasi
halinde oral biyoyararlanimi diisiiktiir. Ancak hipotansiyon ve kalp blogu goriilebilir. Bu

durumda uygun resiisitasyon yontemleri uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1.  Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapotik grup: Antipriritikler (Antihistaminikler, Anestezikler ve digerleri)

ATC kodu: DO4AX

Difenhidramin HCI, monoetanol amin turevi antimuskarinik ve sedatif etkileri olan sedatif

antihistamindir. Urtiker, anjiyoodem, pruritus gibi alerjik cilt hastaliklarinin semptomatik
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olarak rahatlatilmasinda kullanilir. Difenidramin HCl’in gii¢lii antipriiritik ve antihistaminik
etkileri vardir. Topikal olarak % 1-2 oraninda kullanilir.

Lidokain uyariin baslamasi ve iletilmesi i¢in gereken iyon akisini inhibe ederek sinir hiicresi
membranini stabilize eder ve lokal anestezi olusumunu saglar. Lidokainin yiiksek plazma
diizeylerine ulasmasi kalp debisi, total periferik diren¢ ve ortalama kan basincinda
degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler, lokal anestezik ilacin kardiyovaskiiler sistemin
cesitli bilesenleri iizerine dogrudan depresan etkili olarak sinir liflerinin bloke edilmesine
bagli olabilir.

Cinko oksit, zayif antiseptik 6zellikleri olan hafif bir astrenjandir.

5.2.  Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Cinko Oksit:

Topikal kullanim icin dretildigi ve sistemik emilim gostermesi beklenmediginden
uygulanabilir degildir.

Dagilim:

Sistemik emilim gdstermesi beklenmediginden uygulanabilir degildir.

Biyotransformasyon:

Sistemik emilim gostermesi beklenmediginden uygulanabilir degildir.
Eliminasyon:
Sistemik emilim gdstermesi beklenmediginden uygulanabilir degildir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Dogrusalligr ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

Lidokain Hidroklorur:

Lokal olarak uygulandiginda lidokain hidrokloriir oldukga cabuk absorpsiyona ugrar.
Lidokain topikal uygulamayi takiben mukoz membranlardan emilebilir. Emilim hiz1 ve
miktart; uygulama bolgesi, siiresi, konsantrasyon ve toplam dozaja baglhdir.

Dagilim:

Lidokain’in plazma proteinlerine baglanmasi, ilag konsantrasyonu ile iliskilidir ve bagh
fraksiyon artan ila¢ konsantrasyonu ile diiser. Lidokain 1-4 mikrogram/ml serbest baz

konsantrasyonunda, %60-80 oraninda proteinlere bagli bulunur. Baglanma ayni zamanda alfa-
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1-asit-glikoprotein plazma konsantrasyonuna baghdir. Lidokain, kan-beyin ve plasental
bariyerleri buyik ihtimalle pasif diftizyon ile gecer.

Biyotransformasyon:

Lidokain ilk gecis eliminasyonuna ugrar. Eliminasyon esas olarak karacigerde metabolize
edilmek suretiyledir. Karacigerde hizla biyotransformasyona ugrar ve metabolitler halinde
ayrilir. Metabolite doniisen lidokain’in % 90’1 karacigerde metabolize olur. Metabilite
dontismeden kalan kisimlar ise bobrekler yoluyla atilir.

Eliminasyon:

Lidokain’in yaklasik % 10’u bdbrekler yoluyla degismeden atilir. idrarda rastlanan baslica
metaboliti 4-hidroksi-2,6 dimetilanilin’in bir konjugatidir. Lidokian metabolizmasina iliskin
caligmalarda, intravendz bolus lidokain enjeksiyonunu takiben lidokain’in eliminasyon
yarilanma 0mru 1,5-2 saat olarak gosterilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Gegerli degildir.

Difenhidramin Hidroklorur:

Oral uygulamay1 takiben difenhidramin bagirsakta iyi absorbe edilir. 50 mg dozu takiben
difenhidramin pik (doruk) serum seviyelerine 2 ile 2,5 saatte ulagir.

Dagilim:

Difenhidramin MSS dahil olmak {izere tiim viicuda dagilir. 50 mg oral dozu takiben
difenhidramin dagilim hacmi 3,3 ile 6,81/kg’dir ve %78’i plazma proteinlerine baglanir.
Metabolik akibeti {izerine ¢ok az veri bulunmaktadir. Diger antihistaminikler gibi ilag, viicut
organlarina genis bir sekilde dagilir, plesentaya gecer.

Biyotransformasyon:

Difenhidramin, hizli bir sekilde ve neredeyse tamamiyle metabolize olur. N-demetil ve N,N-
didemetil tdrevlerine dealkile olur. 50 m oral difenhidramin dozu icin plazma klerens
degerleri 600-1300 ml/dk’dir ve terminal yarilanma omrii 3,4-9,3 saat arasinda degisir.
Eliminasyon:

Az miktarda degismemis halde idrar ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Dogrusalligr ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Orta-ciddi bobrek yetmezliginde doz araligmmin glomeriil filtrasyon hizina bagl olarak
uzatilmasi gerektigi tespit edilmistir.

Kronik karaciger hastaligi olanlarda intravendz 0,8 mg/kg difenhidramin uygulanmasinda
hastaligin ciddiyeti ile paralel dl¢lide yarilanma-Omriiniin uzadigi tespit edilmistir. Ancak
ortalama plazma klerens ve ac¢ik dagilim voliimii anlamli 6l¢iide degismemistir.

Ciddi karaciger hastaligi olanlarda lidokain metabolize olamayacagi i¢in toksik kan
konsantrasyonuna ulasma riski artmistur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Mutajenite:

Yapilan genis 6l¢ekli testler difenhidramin’in mutajenik potansiyeli olmadigini géstermistir.
Lidokain HCI salmonella/memeli mikrozom testinde mutajenik bulunmamustir.  Insan
lenfositlerinde kromozom sapma testinde ve fare mikronukleus testinde klastojenik degildir.
2,6-ksilidin ve lidokain metabolitini mutajenitesi karma sonuglu farkl testlerde ¢alisilmistir.
Sadece metabolik aktivasyon sartlarindaki Ames testinde bilesik zayif mutajenik
bulunmustur. Ilave olarak, aktivasyonlu veya aktivasyonsuz timidin kinaz yerinde
indiiklenmis kromozom sapmasinda ve soliisyon konsantrasyonunun 1,2 mg/ml oldugu kardes
kromotografik degisimlerde 2,6-ksilidin mutajenik oldugu gozlenmistir.

In vitro Syrian kobay embriyo hiicrelerinde; ¢inko ile morfolojik transformasyon,
“unscheduled” DNA sentezi ve kiz kardes kromatid degisimi pozitif bulunmustur.
Karsinojenite:

Her ne kadar hayvan g¢alismalarinda bu tip bir etki goziikmemis olsa bile, difenhidramin’in
karsinojenik potansiyelini tespit etmek icin yetersiz bilgi mevcuttur.

Lidokainin mindr metaboliti olan 2,6-ksilidin, siganlarda karsinojenik bulunmustur. Ancak
topikal lidokain uygulanmasinda bu metabolitin kan konsantrasyonu goz ardi edilebilir.
Teratojenite:

Sican, tavsan ve farelerde yapilan calismalarda difenhidramin uygulamasinin anlamh
teratojenik etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

Yiksek amniyotik sivi ya da maternal serum ¢inko konsantrasyonu ile fotal noral tup defekti
arasinda iligki olabilecegi one siiriilmiis, ancak kanitlanamamaistir. 85 kontrol ile 82 etkilenmis
gebelik kiyaslandiginda serum ¢inko konsantrasyonu ile noral tup defekti arasinda bir iligki

bulunmamustir.
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Dogurganlik:
Fareler lizerinde yapilan bir calismada dogurganligin azaldigi tespit edilmis olsa bile,
difenhidramin’in dogurganlik {izerinde olan etkisini gosteren yeterli bilgi mevcut degildir.

Lidokain pomad uygulamasinin dogurganlik iizerine olan etkisi ¢alisilmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci Maddelerin Listesi
Mentol

Gliserin

Sodyum karboksi metil seliiloz

Bergamot esansi

Etil alkol

Benzalkonyum klorir % 50 soliisyon
Propilen glikol

Distile su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf Omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler
OVADRIL, 30°C altindaki oda sicakliginda, 1s1ktan uzakta saklanmalidir.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin Niteligi ve icerigi
120 g' ik polietilen tlp.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur. Kullanilmamis olan iiriinler ya da artik materyaller “ Tibbi Atiklar

13

Kontrolii Yonetmeligi” ve “ Ambalaj ve Ambalaj Atiklarini Kontrolii Yonetmeligi”lerine

uygun olarak imha edilmelidir.
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