KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EMEDUR 100 mg/20 mg supozituvar

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Trimetobenzamid HCI 100 mg
Benzokain 20 mg

Yardimci1 maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Supozituvar
4, KLINIK OZELLIKLERI

41  Terapotik endikasyonlar:
EMEDUR 100 mg, ¢ocuklarin etyolojisi bilinen uzun siireli kusmalarinda kullanilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi
EMEDUR 100 mg, ¢ocuklarda kullanilir.

Doz tedavi endikasyonuna, semptomlarin siddetine ve hastadan alinan yanita gore
ayarlanmalidir (bkz. boliim 4.4).

Mutad ¢ocuk dozu: Cocugun viicut agirligi dikkate alinarak 1-4 doz halinde uygulanan 15
mg/kg /giin’diir.

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde:
15 kg altindaki ¢ocuklarda giinde 1-4 defa 1 supozituvar;
15-45 kg aras1 ¢ocuklarda giinde 1-4 defa 1 ya da 2 supozituvar kullanilir.

Prematiirelerde ve yeni dogan bebeklerde kullanilmamalidir.

Uygulama sekli
Rektal yoldan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
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Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Degismeyen trimetobenzamidin eliminasyonu daha ¢ok bobrekler yolu ile olur. Bazi yash
hastalar dahil bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda doz ayarlamasi dikkate
alinmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Trimetobenzamidin klinik c¢alismalari, gen¢ hastalardan farkli yanit verip vermediklerinin
tespiti i¢in yeterli sayida 65 yas ve iistii hasta igermemektedir. Literatiirde 65 yas iistii ile geng
hastalar1 igeren g¢alismalar rapor edilmis olmasina ragmen, trimetobenzamidler ile tedavi
edilen yash ve yasli olmayan hastalar i¢in giivenlilik ve etkililik agisindan farklar olup
olmadig1 bilinmemektedir. Genellikle yasli hastalarda doz se¢iminde dikkatli olunmali,
genelde hastalarda hepatik, bobrek veya kardiyak fonksiyon azalmasindaki sikligin daha
yiiksek oldugu ve es zamanli hastalik veya baska ila¢ tedavileri dikkate alinarak onerilen en
diisiik doz ile baslanmalidir.

Eliminasyonun daha ¢ok bobrekler yolu ile oldugu bilinmektedir ve bobrek yetersizligi olan
hastalarda ilacin toksik reaksiyon riski artabilir. Yasli hastalarda bobrek fonksiyonlarinin
azalmas1 daha olast oldugundan, doz se¢iminde dikkatli olunmahdir ve bdbrek
fonksiyonlarmin takibi yararli olabilir.

Bobrek yetmezligi olan yasl hastalarda doz ayarlamasi, her bir dozda uygulanan total dozun
azaltilmasi veya doz araliklarinin artirilmasi seklinde diisiiniilmelidir (kreatinin klerensi < 70
mL/dak/1.73m?). Son doz ayarlamasi klinik etkililik ve giivenlilik degerlendirmelerinin
biitiinii esas alinarak yapilmalidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

o Trimetobenzamide, benzokaine ve diger ester tipi lokal anesteziklere ya da
formiilasyondaki bilesenlerden herhangi birine bilinen asir1 duyarliligi olan kisilerde,

o Prematiire ve yeni doganlarda

EMEDUR kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Herhangi bir nedene bagli akut kusmasi olan hastalarda trimetobenzamid kullanimindan
kagmilmalidir.

Akut atesli hastalik, ensefalitler, gastroenterit, dehidrasyon ve elektrolit dengesizliginin seyri
sirasinda, trimetobenzamid ya da bagka bir antiemetik ilacin kullanim1 durumunda ya da boyle
bir kullanim s6z konusu olmaksizin, 6zellikle ¢ocuklar, yashlar ve genel saglik durumu
bozulmus kisilerde, opistotonus, konviilziyonlar, koma ve ekstrapiramidal semptomlar gibi
merkezi sinir sistemi reaksiyonlart bildirilmistir. Bu gibi durumlarda, 6zellikle yakin zamanda
merkezi sinir sistemi iizerinde etkili diger ilaglardan (fenotiyazinler, barbitiiratlar ve belladon
tirevleri) kullanmis olan hastalara trimetobenzamid uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Siddetli kusmalarda yalmizca antiemetik verilmemeli, kusmanin nedeni belirlenmelidir.
Oncelikli olarak, viicut sivilar yeterli diizeye getirilmeli ve elektrolit dengesi saglanmali, ates
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diistiriilmeli ve bunlara neden olan hastalik tablosu ortadan kaldirilmalidir. Asirt hidrasyondan
kagiilmalidir; ¢linkii, serebral 6dem olusabilir.

Trimetobenzamidin antiemetik etkileri apandisit gibi durumlarin teshisini ve diger ilaclarin
doz agimina bagl toksisite belirtilerinin anlasilmasini giiclestirebilir.

Cocuklara kusma tedavisi i¢in trimetobenzamid verilirken tedbirli olunmalidir.

Cocuklarin basit kusmalariin tedavisinde antiemetikler verilmemeli, bu ilaglarin kullanimi

yalnizca nedeni bilinen uzun siiren kusmalarla sinirlanmalidir.

Clinkii:

(i) Trimetobenzamide ikincil olarak ortaya c¢ikabilecek ekstrapiramidal semptomlar,
kusmadan sorumlu olan tanist konmamis birincil hastaligin, 6r. Reye sendromu ya da
baska bir ensefalopatinin merkezi sinir sistemi belirtileriyle karistirilabilir.

(i)  Trimetobenzamid gibi hepatotoksik potansiyeli olan ilaglarin Reye sendromunun seyrini
olumsuz yonde etkileyebileceginden kuskulanilmaktadir. Reye sendromu c¢ocuklarda
goriilen Oliimle sonuglanabilen akut bir ensefalopatidir. Bu nedenle, belirti ve
semptomlart (kusma) Reye sendromunu akla getiren ¢ocuklarda bu ilaglarin
kullanimindan kaginilmalidir.

Trimetobenzamid ve benzeri ilaglar:

e Antimuskarinik etkilerine bagli olarak, kapali a¢ili glokom, iiriner retansiyon, prostat
hiperplazisi ya da piloroduodenal tikanma gibi durumlarda dikkatli kullanilmalidir.

e Bu ilaglar1 kullanan hastalarda ara sira rastlanan konviilziyonlar nedeniyle epilepsili
hastalarda dikkatli kullanilmalidur.

® Yagsl hastalar bu ilaglarin advers etkilerinin ¢coguna kars1 daha hassastir.

Benzokain igerigine bagli olarak:

e Bilinen ilag duyarliliklar1 olan ya da uygulama bdlgesinin mukozasi ciddi bigimde
travmatize, hemoroidli, kanamali ya da sepsisli hastalarda kullanilirken dikkatli
olunmalidir. Eger irritasyon ya da dokiintii gelisirse, ilag kesilmeli ve uygun bir tedaviye
baslanmalidir.

e Konjenital ya da idiyopatik methemoglobinemili az sayidaki hastada ve
methemoglobinemiyi tetikleyen tedaviler uygulanmakta olan 12 aylhktan kiiclik
bebeklerde kullanilmamalidir. Cok kiigiik yastaki ya da glikoz-6-fosfat eksikligi olan
hastalar methemoglobinemiye daha duyarlidir.

Hastada siyanoz gelisirse, uygun bir bigimde tedavi edilerek ortadan kaldirilmalidir.

e Diger para-aminobenzoik asid (PABA) tiirevi ester tipte lokal anesteziklere karsi asiri

duyarhilik s6z konusu ise, ¢apraz duyarlilik ve/veya bununla ilgili sorunlar goriilebilir.

® 12 ayliktan kiigiik cocuklarda kullanilmamasi tavsiye edilir.
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e Alkolle birlikte kullanilmamalidir.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Oral antikoagiilanlarin antagonistik etkisi nedeniyle trimetobenzamidin etkisinde azalma
gortilebilir.

Trimetobenzamid ve benzeri ilaglar:

e Alkol, barbitiiratlar, hipnotikler, opioid analjezikler, anksiyolitik sedatifler ve
antipsikotikler dahil olmak {izere merkezi sinir sistemi depresanlarinin sedatif etkilerini
artirabilirler.

® Atropin ve bazi antidepresanlar (hem trisiklikler hem de monoamin oksidaz inhibitdrleri)
gibi diger antimuskarinik ilaglarla birlikte aditif antimuskarinik etkiye sahiptirler.

e Aminoglikozid antibiyotikler gibi ototoksik ilaglarin neden oldugu hasarin uyari
belirtilerini maskeleyebilirler.

Benzokain igerigine bagli olarak:
e Siilfonamidlerin antibakteriyel etkilerini antagonize edebilir.

o Kolinesteraz inhibitorleri benzokain metabolizmasini inhibe edebilir.
4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Trimetobenzamid i¢in gebelik kategorisi: C
Benzokain igin gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Trimetobenzamid ve benzokainin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrast gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

EMEDUR gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Bu ilact kullanan emziren kadinlarla yeterli deneyim bulunmadigindan, laktasyondaki

giivenilirligi yeterince saptanmamuistir.

Ureme yetenegi /Fertilite
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Trimetobenzamid hidrokloriir sigan ve tavsanlarda yapilan iireme deneylerinde ele alinmis ve
hicbir teratojenite bulgusuna rastlanmamistir. Sadece, 20 mg ve 100 mg/kg uygulanan
sicanlarda embriyonik rezorpsiyon ya da 6lii dogan yavru yiizdesinde bir artis ve 100 mg/kg
uygulanan tavsanlarda rezorpsiyonda bir artis gozlenmistir.

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Trimetobenzamid, uyusukluk hissi olusturabilir; hastalar ilaca bireysel yanitlar1 belirlenene
kadar, motorlu arag ve tehlikeli makinalar1 kullanmamalidirlar.

4.8  listenmeyen etkiler
Advers ilag reaksiyonlari asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygm(> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tanmin edilemiyor)

Trimetobenzamide bagl advers ilac reaksiyonlari:
Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Seyrek: Kan diskrazileri

Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar:
Seyrek: Depresif ruh hali

Sinir sistemi hastaliklari:

Cok yaygim: Uyusukluk hissi

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Seyrek: Konviilziyonlar, opistotonus, koma, ekstrapiramidal semptomlar, oryantasyon
bozuklugu

Goz hastahklar::
Yaygin: Bulanik gérme

Kardiyak hastaliklari:
Yaygin: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Respiratuar arrest

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Diyare
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Hepato-bilier hastahiklar:
Seyrek: Hepatit, karaciger bozuklugu

Deri ve deri alti doku hastahklari:
Yaygin: Urtiker, ates basmasi, kizariklik (alerjik tip deri reaksiyonlari)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin: Kas kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu

Benzokaine bagli advers ilag reaksiyonlari:
Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, anjiyoddem

Sinir sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Eksitasyon, konviilziyonlar, tremor, sersemlik

Goz hastahklari:
Bilinmiyor: Bulanik gérme, nistagmus

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Bilinmiyor: Vertigo, tinnitus

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastalhiklari:
Bilinmiyor: Kontakt dermatit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor: Kas seyirmesi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastalhiklar:
Bilinmiyor: Uygulama yerinde yanma, batma

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
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 bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Trimetobenzamide bagli doz asimi semptomlari arasinda hipotansiyon, nobetler, merkezi sinir
sistemi depresyonu, kardiyak aritmiler, oryantasyon bozuklugu ve konfiizyon yer alir.
Gereken doz agimi tedavisine baslandiktan sonra, toksik semptomlara yonelik ve destekleyici
tedavi de uygulanmalidir.

Hipotansiyon ¢ogunlukla IV sivilara ya da Trendelenburg pozisyonuna yanit verir. Eger bu
Onlemlerle yanit alimamazsa, parenteral bir inotropun (0r, yanita gore titre edilen 0.1-0.2
ug/kg/dak  norepinefrin)  kullanilmast  gerekebilir. Nobetler genellikle diazepama
(yetiskinlerde gereginde 15 dakikada bir uygulanmak ve 30 mg’1 asmamak tizere 5-10 mg IV
bolus; c¢ocuklarda 10 mg’1 asmamak tizere IV 0.25-0.4 mg/kg/doz) ya da fenitoine ya da
fenobarbitale yanit verir.

Ciddi kardiyak aritmiler ¢ogu zaman bolus ve ardindan idame infiizyonu tarzinda 1-2 mg/kg
lidokaine yanit verir.

Ekstrapiramidal semptomlar (6r, distonik reaksiyonlar) 50 mg’1t asmamak iizere IM ya da
yavas IV enjeksiyon olarak 1-2 mg/kg (yetiskinler) difenhidramin ve ardindan 48-72 saat
boyunca uygulanan idame dozuyla tedavi edilebilir. Bu reaksiyonlar difenhidramine yanit
vermiyorsa, 1-2 mg IV benztropin mezilat (yetiskinler) gibi antikolinerjik ilaglar etkili
olabilir. Bu ilaglar genellikle 2-5 dakika i¢inde etkili olur.

Benzokain lokal olarak uygulanan ve emilimi oldukg¢a yavas bir anesteziktir. Bundan dolayz,
genelde toksik etki olusturmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

51 Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapo6tik grubu: Diger antiemetikler
ATC Kodu: AO4AD

Trimetobenzamid hidrokloriir, yapisal olarak etanolamin grubu antihistaminiklere benzedigi
halde, antihistaminik etkinligi ¢ok zayiftir.

Trimetobenzamid HCI antikolinerjik 6zellikleri olan bir antiemetiktir. Etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, kemoreseptor triger zon tizerinde etkili oldugu disiiniilmektedir.
Medulla oblongatadaki bu alan araciligiyla emetik uyaranlar kusma merkezine iletilir. Kusma
merkezine yonelik dogrudan uyaranlarin ayni sekilde inhibe olmadiklari disiiniilmektedir.
Onceden trimetobenzamid HC1 uygulanmis kopeklerde, apomorfine verilen emetik yanit
inhibe olurken, intragastrik bakir siilfatin tetikledigi emezise kars1 ayni etki goriilmez.

200 mg’lik EMEDUR supozituvarin bilesiminde yer alan benzokain yiizey anestezisi i¢in
kullanilan PABA tiirevi ester tipte bir lokal anesteziktir. Lokal iritasyonu ve yanma hissini
giderir.

Benzokain sinir hiicresi zarim1 geri doniisiimlii olarak stabilize ederek sodyum iyonlarina
yonelik gecirgenligini azaltir. Boylece sinir hiicresi zariin depolarizasyonu inhibe olur; bu da
sinir uyaranlariin baglatilmasini ve iletilmesini bloke eder.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri
Trimetobenzamid
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Emilim: Trimetobenzamid rektal yoldan yaklasik %60 oraninda emilir; etki siiresi 3-4 saattir.
Benzokainin etkisi hizla baslar (yaklasik 1 dakika i¢inde), ancak kisa stirer (15-20 dakika).
Dagilim: Trimetobenzamid hidrokloriiriin dagilim1 ve insanda aktif metaboliti olup olmadig:
bilinmemektedir.

Biyotransformasyon: Trimetobenzamidin biyotransformasyonu karacigerde yer alir.
Eliminasyon: Trimetobenzamid safra yollar1 ve bobrekler yoluyla elimine edilir. Ortalama
eliminasyon yar1 émri 7 ila 9 saattir.

Benzokain

Emilim: Benzokain saglikli deriden ¢ok az emilirken, mukozalardan ve travmatize olmus deri
bolgelerinden daha iyi emilir.

Dagilim ve biyotransformasyon: Benzokain plazma ve (daha az miktarda olmak {izere)
karacigerde kolinesterazlar tarafindan hidrolize edilir.

Eliminasyon: Benzokain idrarla metabolitleri halinde atilir.

5.3  Klinik dncesi giivenilirlik verileri

Trimetobenzamid hidrokloriir sican ve tavsanlarda yapilan tireme deneylerinde ele alinmis ve
hicbir teratojenite bulgusuna rastlanmamistir. Sadece, 20 mg ve 100 mg/kg uygulanan
siganlarda embriyonik rezorpsiyon ya da 6li dogan yavru yiizdesinde bir artis ve 100 mg/kg
uygulanan tavsanlarda rezorpsiyonda bir artig gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:

6.1. Yardimci maddelerin listesi :
Witepsol-H15

6.2  Gecimsizlikler
Gegerli degil

6.3 Raf omru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Oda sicakliginda (25 °C’nin altinda) saklaymiz.

6.5 Ambalajin nitelidi ve icerigi
PVC-PE lamine folyoda, bir kutuda 100 mg'lik 5 supozituvar igeren ambalajlarda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Opella Healthcare Tiiketici Sagligi A.S.
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Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

193 Apt Blok No:193 i¢ Kap1 No:16
Sisli-istanbul

Tel : (0212) 339 10 00

Faks: (0212) 339 59 80

8. RUHSAT NUMARASI
2021/250

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 13/08/2021

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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