KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACTIDEM 10 mg+30 mg+1,25 mg/5 ml Surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
5 ml siispansiyonda:

Triprolidin hidrokloriir 1,25 mg
Psodoefedrin hidrokloriir 30 mg
Dekstrometorfan hidrobromiir 10 mg

Yardimci maddeler:

Sorbitol lg
Stikroz 2,835¢g
Metilhidroksibenzoat (E218) 5 mg
Etanol 0,25 ml
Sodyum benzoat 5mg
Ponceau 4R 0,8 mg

Diger yardimci maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup
Berrak, kirmizi renkli, bogiirtlen tadinda surup.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

ACTIDEM, bir histamin HI-reseptdr antagonisti, nazal mukoza ve siniisler gibi iist solunum
yollart mukozalariin dekonjestan1 ve bir antitussif kombinasyonudur. Bu kombinasyonun yararl
oldugu st solunum yollar1 rahatsizliklarinda (alerjik nezle, vazomotor nezle, oksiiriik gibi)

semptomatik rahatlama saglar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetigkin ve 12 yas ve iizeri ¢cocuklar: Giinde ii¢ veya dort kez 10 ml (2 dlgek) (2,5 mg triprolidin
hidrokloriir, 60 mg psddoefedrin hidrokloriir ve 20 mg dekstrometorfan hidrobromiir) oral olarak

alinabilir.

Maksimum giinliik doz 40 ml’dir. (10 mg triprolidin hidrokloriir, 240 mg psoddoefedrin

hidrokloriir, 80 mg dekstrometorfan hidrobromiir)
Belirtilmis dozu veya doz uygulama sikligin1 agmayniz.

Uygulama sekli:
ACTIDEM agizdan alinir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi tanist konmus hastalar bu ilact kullanmadan once hekime danigmalidir.
Psodoefedrin daha ¢ok bobreklerle atilir. Psédoefedrin+triprolidin oral soliisyonu siddetli bobrek
yetmezligi (GFR <30 mL/dak) olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3) ve orta siddette



bobrek yetmezligi (GFR 30-59 mL/dak) olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir (bkz.
Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi tanis1 konmus hastalar bu ilacit kullanmadan 6nce hekime danismalidir.
Siddetli karaciger yetmezligi dekstrometorfanin metabolizmasini bozabilir. Triprolidin temelde
hepatik metabolizma ile elimine edildiginden siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun
azaltilmasi diisiinilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Normal yetiskin dozu uygundur.

Yaslilarda psodoefedrin, triprolidin veya dekstrometorfan ile yapilmis spesifik caligmalar
bulunmamaktadir. Yaslilarda konflizyon dahil triprolidinin norolojik antikolinerjik etkilerinin
olusmasi ve paradoksal eksitasyon geligmesi muhtemeldir (bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
ACTIDEM’in asagidaki durumlarda kullanimi kontrendikedir:

e FEtkin maddelere, ilacin diger bilesenlerine veya diger adrenerjik ilaglara karsi asir
duyarlilig1 olanlarda ve ilaca intolerans gosterenlerde,

e Siddetli hipertansiyon (sistolik kan basinct 180 mmHg veya diastolik kan basinci 120
mmHg lizerinde olanlar) ve tasikardinin eslik ettigi hastaliklar1 olanlarda veya koroner
arter hastalig1 olanlarda,

e Siddetli bobrek yetmezligi (GFR <30 mL/dak) olanlarda (bkz. Boliim 4.2),

e Koroner arter hastalig1 olanlarda,

e Monoamino oksidaz inhibitérleri (MAOI) ile tedavi olanlarda,

Daha onceki iki hafta icinde MAOI alan veya almaya devam eden hastalarda

kontrendikedir.

Diabetes mellitus’u olanlarda,

Glokomu olanlarda,

Feokromositoma olanlarda,

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda (hipertiroidizm),

Beta-bloker ya da diger anti-hipertansifleri kullanan hastalarda,

Solunum yetersizligi olan veya solunum yetersizligi gelisme riski tasiyan hastalarda

(6rnegin; kronik obstriiktif akciger hastalig1 veya pndmonisi olanlarda ve astim atagi veya

astim alevlenmesi sirasinda),

e Diger sempatomimetikleri kullanan hastalarda (dekonjestanlar, trisiklik antidepresanlar,
istah baskilayicilar ve amfetamin benzeri psikostimiilanlar),

e Furazolidon ve linezolid dahil olmak {izere oksazolidinon grubu antibiyotikleri

kullananlarda (bkz Boliim 4.5),

e Bagka bir oksiiriik veya soguk alginligi ilact kullanan hastalarda,
e 12 yasin altindaki ¢ocuklarda.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Asagidaki durumlarda ACTIDEM dikkatli kullanilmalidir:
e Aritmisi olanlarda,
e Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda,



Epilepsi hastalarinda,

Hipertansiyonu olanlarda,

Normotansif hastalarda psddoefedrinin kayda deger higbir presor etkisi olmamakla
beraber, ACTIDEM hafif ve orta siddetli hipertansiyon hastalarinda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.3 ve Boliim 4.5)

Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) olanlarda,

Bronsit ve bronsektazi olan hastalarda,

Astimi olan hastalarda,

Psikozu olanlarda,

Siddetli karaciger (bkz. Boliim 4.2) ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
(bkz. Boliim 4.2) ACTIDEM kullanimiyla ilgili olarak spesifik caligmalar yoktur. Hafif ve
orta derecede karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezligi olanlarda, 6zellikle birlikte
kardiyovaskiiler bir hastalik da varsa dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 5.2).

Tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kagiilmalidir.

Psodoefedrin ile iskemik kolit bildirimleri olmustur. Sayet ani abdominal agri, rektal
kanama ya da iskemik kolitin diger semptomlar1 gelisirse, psddoefedrin derhal kesilmeli
ve doktora bagvurulmalidir.

Seyrek olarak psddoefedrin dahil olmak iizere sempatomimetik ilaglarla posterior geri
dontislii ansefalopati (PRES)/ geri doniislii serebral vazokonstriksiyon sendromu (RCVS)
bildirilmistir. Bildirilen semptomlar ani baslangi¢ch siddetli bas agrisi, bulanti, kusma ve
gorme bozuklugudur. Olgularin ¢ogu uygun tedavi ile birkag gilinde diizelmistir.
PRES/RCVS belirti ve semptomlar1 gelismesi halinde psddoefedrin hemen kesilmeli ve
doktora basvurulmalidir.

Iskemik kalp hastalig1 olanlarda,

Bir giinde 4 dozdan fazla verilmemelidir.

60 yas lizerindeki hastalarda,

5 glinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Yiiksek ates, deri dokiintiisii veya inatgr bas agrisinin eslik ettigi oksiiriik goriilmesi
durumunda tibbi yardim alinmalidir.

Kronik veya inat¢1 oksiirligii olanlarda (6rnegin; sigara igenlerde, astim, amfizem veya
kronik bronsit hastalarinda) veya oksiiriikle birlikte asir1 sekresyon goriilen durumlarda
kullanilmamalidir.

Haliisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir

Uyusturucu kullanimi 6ykiisii olan ergen ve geng yetiskinlerde dikkatli kullanilmalidir. Bu
popiilasyonlarda, dekstrometorfanin kotiiye kullanimryla ilgili vakalar bildirilmistir.
CYP2D6 enzimini yavas metabolize eden hastalarda veya CYP2D6 inhibitorii kullanan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. ACTIDEM’in igerdigi dekstrometorfan hepatik
sitokrom P450 CYP2D6 enzimi ile metabolize edilmektedir. Bu enzimin faaliyeti genetik
olan belirlenmektedir. Genel popiilasyonun yaklasik %10’u CYP2D6 enzimini yavas
metabolize etmektedir. Bu enzimi yavas metabolize eden veya CYP2D6 inhibitorii ile es
zamanlt olarak ACTIDEM kullanan hastalarda  dekstrometorfan etkisinin uzamasi
gozlemlenebilir. (bkz. B6liim 4.5)

Ameliyatin planlandig1 durumlarda. Psddoefedrinin, halojenli anestezikler ile etkilesime
girebilecegi ve akut perioperatif hipertansiyona neden olabileceginden dolayi,
ACTIDEM’in anesteziden 24 saat dnce kullanimi durdurulmalidir.

Iskemik optik noropati hastalarinda,

Psodoefedrinle iskemik optik noropati vakalar1 bildirilmistir. Ani gérme kaybi1 veya skotom
gibi gorme keskinliginde azalma meydana gelirse, psddoefedrin birakilmalidir.



Beta-blokor ya da diger anti-hipertansifleri kullanan hastalarda,

Ergot alkoloidleri gibi vazokonstriktif ajanlar1 kullanan hastalarda,

Serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI’lar) kullanan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Oksiiriik ve soguk algmhig ilaglar1 dahil anti-histamin icerikli diger ilaglarla birlikte
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

e Birlikte kullanildiginda alkoliin etkisini arttirabileceginden, ACTIDEM alkol ile birlikte
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

e Dekstrometorfanin kétiiye kullanimi ile ilgili birkag¢ rapor bulunmakla birlikte, terapotik
dozlarda ilag bagimlilig1 olusturdugu ile ilgili herhangi bir bulgu mevcut degildir.

e Psodoefedrin, antidoping kontrol testlerinde pozitif reaksiyon gosterebilir.

e (Cocuklar ve yaghlarda noérolojik antikolinerjik etkiler ve paradoksal uyar1 yasama riski
daha yiiksektir. (bkz. Bolim 4.8) Konfiizyonu olan yashilarda kullanimindan
kacimilmalidir. Diger bir yandan, renal fonksiyon azalmasi ve sempatomimetik ilaglarin
kullanimi dolayisiyla olusabilecek istenmeyen reaksiyonlar sebebiyle 60 yas {lizeri
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

ACTIDEM’in iceriginde kullanilan bazi1 yardimci1 maddeler hakkinda 6nemli bilgiler
ACTIDEM sorbitol ve siikroz icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz galaktoz
malabsorbsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

ACTIDEM, igerdigi metil hidroksibenzoat (E218) yardimci maddesi nedeniyle alerjik
reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) neden olabilir.

ACTIDEM, igerdigi ponceau 4R yardimci maddesi nedeniyle alerjik reaksiyonlara neden olabilir.
Bu t1bbi {iriin az miktarda her “doz” da 100 mg dan az etanol (alkol) igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ACTIDEM psodoefedrin igermesinden dolayr bretilyum, betanidin, guanetidin, debrizokin,

metildopa, rezerpin ve beta-adrenerjik bloker maddeler gibi sempatik aktivite lizerinden etkili
ilaglarin hipotansif etkisini kismen tersine ¢evirebilir (bkz. Boliim 4.4).

ACTIDEM’in psodoefedrin icermesinden dolay1 dekonjestanlar, trisiklik antidepresanlar, istah
bastiricilar ve amfetamin benzeri psikostimiilanlar gibi sempatomimetik maddeler ile birlikte
kullanilmas1 bazen kan basincinin yiikselmesine neden olabilir (bkz. Béliim 4.3).

Eszamanli olarak psddoefedrin ve MAOI (veya bir MAOI kesildikten sonraki iki hafta icerisinde)
kullanimi hipertansif krize neden olabilir. (bkz. B6liim 4.3).

MAOTler triprolidinin antikolinerjik etkilerini artirmaktadir.

Serotonin sendromu dahil siddetli reaksiyonlar bildirilmis oldugundan, dekstrometorfanin
MAOTI’ler ile birlikte (ya da MAOI tedavisinin birakilmasini izleyen iki hafta iginde)
uygulanmasindan kac¢inilmalidir (bkz. Boliim 4.3).

Moklobemid ve oksitosin ile birlikte kullanimi tansiyon yiikselmesine sebebiyet verebilir.

Kardiyak glikozidler disritmi riskine sebep olabilir.



ACTIDEM, objektif veriler olmamakla beraber, alkol ve diger merkezi etkili sedatiflerle beraber
kullanilmamalidir. Eszamanli dekstrometorfan ve alkol kullanimi her iki ilacin MSS depresan
etkilerini artirabilir (bkz. Boliim 4.4).

Triprolidin ile hipnotikler, sedatifler veya anksiyolitik ilaglarin eszamanli kullanimi sersemligi
artirabilir. Eszamanli olarak alkol tiiketimi de benzer etkilere neden olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Dekstrometorfanin se¢ici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’1ar) veya trisiklik antidepresanlar
(TCA) ile eszamanli kullanimi ruhsal durumda degisiklikler, hipertansiyon, huzursuzluk,
miyoklonus, hiperrefleksi, terleme, titreme ve tremor ile birlikte serotonin sendromuna yol agabilir
(bkz. Bolim 4.4). Fakat, iiriin psodoefedrin igerdiginden TCA ile es zamanli kullanim
kontrendikedir.

Dekstrometorfan, sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) tarafindan metabolize edilir ve yogun bir ilk
gecis metabolizmasina ugrar. Giiglii CYP2D6 enzimi inhibitorleri ile birlikte kullanimi, viicuttaki
serum dekstrometorfan diizeylerini artirabilir. Bu da hastanin, dekstrometorfanin toksik etkilerine
(ajitasyon, konfiizyon, titreme, uykusuzluk, diyare ve solunum depresyonu) ve serotonin sendromu
gelisimine yonelik riskini artirir. CYP2D6 enzimini inhibe eden ilaglar arasinda antiaritmikler olan
kinidin ve amiodaron, fluoksetin ve paroksetin gibi antidepresanlar veya haloperidol ve tiyoridazin
gibi CYP2D6 enzimini inhibe eden diger ilaglar yer almaktadir. Dekstrometorfanin CYP2D6
inhibitorleri ile birlikte kullanim1 gerekli ise, hasta izlem altinda tutulmalidir ve dekstrometorfan
dozunun azaltilmasi gerekebilir (bkz. Bolim 4.4).

Psodoefedrin, halojenli anestezikler ile etkilesime girebilir ve akut perioperatif hipertansiyona
neden olabilir. (bkz. Boliim 4.4)

Vazokonstriktif ajanlarin psddoefedrin (bromokriptin, pergolid, lisurid, kabergolin, ergotamin,
dihidroergotamin ve metiserjid gibi ergot tlirevleri dahil) ile birlikte uygulanmasi ergotizm
riskinde artisa neden olabilir. (bkz. Boliim 4.4)

Oksazolidinon grubu antibiyotiklerin (furazolidon ve linezolid dahil olmak {izere), doz ile iliskili
sekilde monoamin oksidaz inhibasyonuna sebep oldugu bilinmektedir. ACTIDEM ve
oksazolidinon grubu antibiyotiklerin (furazolidon ve linezolid dahil olmak {izere) es zamanl
uygulanmasindan kaynaklanan hipertansif krizler ile ilgili herhangi bir rapor olmamasina karsin,
bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir. (bkz. Boliim 4.3)

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi
ACTIDEM’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.



Anneye olan potansiyel yarar gelismekte olan fetiise yonelik riskten daha fazla degilse gebelikte
kullanilmamalidir. Eger gebelik doneminde kullanilacaksa, etkili en diisiik dozda en kisa siireyle
kullanilmalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Psodoefedrin
Psoddoefedrin uzun yillardir yaygin bicimde kullanilmakla birlikte, gebelikte kullaniminin giivenli
olup olmadig1 belirlenmemistir.

Dekstrometorfan

Dekstrometorfanin gebe kadinlarda kullanimi {izerine yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ya da fetiisiin saglig1 tizerinde dogrudan ya da dolayli zararh
etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Triprolidin
Triprolidin uzun yillardir yaygin bicimde kullanilmakla birlikte, gebelikte giivenli kullaniminin
giivenli olup olmadig1 belirlenmemistir.

Laktasyon donemi
Anneye olan potansiyel yarar gelismekte olan fetiise yonelik riskten daha fazla degilse laktasyon

doneminde kullanilmamalidir. Eger laktasyon doneminde kullanilacaksa, etkili en diisiik dozda en
kisa siireyle kullanilmalidir.

Psodoefedrin
Psoddoefedrin kiigiik miktarlarda anne siitline gecer ancak bunun anne siitliyle beslenen bebekler
iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Dekstrometorfan
Dekstrometorfanin insanlarda anne siitline ge¢ip ge¢cmedigi bilinmemektedir.

Triprolidin
Triprolidin kiigiik miktarlarda anne siitiine geger ancak bunun anne siitiiyle beslenen bebekler
iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik veri mevcut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

ACTIDEM hastanin ara¢ veya makine kullanma becerisini ciddi sekilde etkileyebilen sersemlik,
bas donmesi, bulanik gérme ve psikomotor bozukluga neden olabilir. Bu etkilerin goriildigi
kisiler ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler agagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygm (=1/10), yaygm (=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 edilememektedir.)



Psodoefedrine bagh gelisen istenmeyen etkiler

Psikiyatrik hastahklar:

Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Ajitasyon, huzursuzluk
Seyrek: Haliisinasyonlar (6zellikle ¢ocuklarda)
Bilinmiyor: Anksiyete

Sinir sistemi hastalhiklar::
Yaygmn: Sersemlik
Bilinmiyor: Tremor, bas agrisi

Goz hastahklar::
Bilinmiyor: Iskemik optik néropati

Kardiyak hastahklar:
Seyrek: Tasikardi, palpitasyonlar

Vaskiiler hastaliklar:

Seyrek: Artan kan basinci*

*Sistolik kan basincinda artiglar gozlenmistir. Terapotik dozlarda psddoefedrinin kan basinci
tizerindeki etkisi klinik agidan anlamli degildir.

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Agiz kurulugu, bulanti, kusma.

Deri ve derialti dokusu hastalhiklar::

Seyrek: Akut jeneralize ekzantematoz piistiilozis (AGEP), alerjik dermatit**, dokiintii
**Psddoefedrin kullanimini takiben bronkospazm, anjiyoddem gibi sistemik etkilerle veya bu
etkiler olmadan c¢esitli alerjik deri reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Bobrek ve idrar yolu hastahklar::
Yaygin olmayan: Diziiri, {iriner retansiyon™**

***Prostat hipertrofisi gibi mesane ¢ikis obstriiksiyonu olan hastalarda iiriner retansiyon meydana
gelebilir.

Triprolidine bagh gelisen istenmeyen etkiler

Psikiyatrik hastahiklar:
Bilinmiyor: Paradoksal eksitasyon*, konflizyon**, kabus gorme***, haliisinasyon***

* Cocuklar ve yashlar paradoksal eksitasyona daha duyarlidir (6rn, artan enerji, huzursuzluk,
sinirlilik).

** Yaglilar konflizyona daha egilimlidir.

*#* Hallisinasyonlar ve kabus gérme daha ¢ok ¢ocuklarda bildirilmistir.

Sinir sistemi hastahiklari:
Cok yaygin: Sedasyon, uyusukluk
Yaygin: Dikkat bozuklugu, anormal koordinasyon, sersemlik



Goz hastahklar::
Bilinmiyor: Bulanik gérme

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:
Bilinmiyor: Bronsiyal sekresyonlarda koyulagsma

Gastrointestinal hastalhiklar:
Yaygin: Agiz, burun ve bogaz kurulugu
Bilinmiyor: Kusma, bulant1 dahil gastrointestinal bozukluklar

Deri ve derialt1 dokusu hastalhiklari:
Bilinmiyor: Deri dokiintiisi, tirtiker

Bobrek ve idrar yolu hastahklar::
Bilinmiyor: Uriner retansiyon

Dekstrometorfan bagh gelisen yan etkiler

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin olmayan: Uyusukluk, sersemlik

Gastrointestinal hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Gastrointestinal bozukluklar, bulanti, kusma, abdominal rahatsizlik

Asagidaki yan etkiler iirlin pazara verildikten sonra goézlenmistir ve sayist bilinmeyen bir
popiilasyondan elde edildiginden siklig1 bilinmemekle birlikte ¢cok seyrek goriilecekleri tahmin
edilmektedir.

Sinir sistemi hastalhiklar::

Cok seyrek:  Serotonin sendromu (belirtileri: suur degisikligi, huzursuzluk, miyoklonus,
hiperrefleksi (kiris reflekslerinin artig1), terleme, titreme, tremor ve Yyiiksek tansiyon)
dekstrometorfanin MAOI’lerle veya SSRI gibi seratonerjik ilaglarla es zamanli kullanimi
sonucunda raporlanmistir (bkz. Boliim 4.3).

Immiin sistem hastahiklar:
Cok seyrek:  Alerjik reaksiyonlar (6rnegin dokiintii, kurdesen, anjiyoddem)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli 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 asimi ve tedavisi
Doz asimi tedavisi, klinik olarak endike oldugu sekilde ya da mevcut oldugu durumlarda ulusal
zehir merkezleri tarafindan 6nerildigi sekilde gerceklestirilmelidir.



Psodoefedrin

Belirti ve isaretler

Psodoefedrin doz agimi, merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler uyarim kaynakli belirtilere (6rn.
heyecan, huzursuzluk, haliisinasyonlar, hipertansiyon ve aritmiler) yol acabilir. Agir vakalarda
psikoz, konviilsiyonlar, koma ve hipertansif kriz meydana gelebilir. Potasyumun hiicre disindan
hiicre i¢gine gegmesi nedeniyle serum potasyum diizeyleri diisiik olabilir.

Tedavi
Kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve hipokalemi, beta-blokorler ile ortadan kaldirilmalidir.

Dekstrometorfan

Belirti ve isaretler

Dekstrometorfan doz asiminin Advers Reaksiyonlar baslig1 altinda listelenmis olanlara benzer
etkilere yol agmasi beklenmektedir. Yiiksek doz asimlarindan sonra ortaya ¢ikan ilave belirtiler
arasinda eksitasyon, zihin bulanikligi, huzursuzluk, sinirlilik ve irritabilite, stupor, ataksi, distoni,
haliisinasyonlar, psikoz ve solunum depresyonu yer alabilir.

Tedavi
Doz asimi siddetliyse, 6zellikle solunum depresyonu olan hastalar i¢in nalokson faydali olabilir.

Triprolidin

Belirti ve isaretler

Triprolidin doz agiminin advers reaksiyonlar baglig1 altinda listelenmis olanlara benzer etkilere yol
acmas1 beklenmektedir. lave belirtiler arasinda ataksi, giicsiizliik, solunum depresyonu, cilt ve
mukdz membran kurulugu, hiperpireksi, titreme, psikoz, konviilsiyonlar, tagikardi ve aritmiler yer
alabilir.

Tedavi
Destekleyici ve spesifik belirtilere yonelik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup:

Sistemik kullanim i¢in nazal dekonjestanlar, sempatomimetikler, psddoefedrin, kombinasyonlar.
ATC Kodu: ROIBAS2

Etki Mekanizmasu:

Psodoefedrin hidrokloriir

Psodoefedrin, baskin sekilde dolayli olarak etki eden sempatomimetik bir amin olup epimeri olan
efedrine kiyasla daha az dogrudan adrenerjik etkiye sahiptir. S(+)-psddoefedrin dogal olarak
meydana gelen izomerdir.

Dekstrometorfan hidrobromiir
Dekstrometorfan antitiisif bir etkiye sahiptir. Mediiller 6ksiiriik merkezini baskilamak suretiyle
oOksiiriik spazmlarini kontrol eder.



Triprolidin hidrokloriir
Triprolidin, Hi reseptoriiniin ters agonisti olarak etki gdsteren bir H; antihistaminiktir. Ilave
antikolinerjik (antimuskarinik) 6zelliklere ve sedatif etkilere sahiptir.

Farmakodinamik Etkiler:

Psodoefedrin hidrokloriir

Oral yoldan alinan psddoefedrin 60 mg, iist solunum yolu, nazal mukoza ve siniislerdeki mukoz
membranlarin etkili bir dekonjestanidir. Bu, soguk alginlig1 ve rinit olan hastalarda ve histamin
uyariminin ardindan normal goniilliilerde ve alerjik rinit olan hastalarda nazal hava akimi ile
Ol¢lilmiigtiir. Terapotik dozlarda alinan psddoefedrinin, normal goniilliiler ve hafif ila orta dereceli
hipertansiyonu olan hastalarin kan basinct {iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi
bulunmamaktadir.

Dekstrometorfan hidrobromiir
Dekstrometorfan, medulladaki oOkstirik merkezi tzerinde santral etkisi olan bir Oksiiriikk
baskilayicidir.

Triprolidin hidrokloriir

Hi-antihistaminikler, duyusal néronlar ve kiiciik kan damarlar1 {izerinde bulunan H;
reseptorlerindeki histamin etkisi ile etkilesime girmek suretiyle dogrudan Hi reseptorii araciligiyla
alerjik enflamasyonu asagi regiile eder. Antijen sunumu ve araci salinimini azaltmak ve pro-
enflamatuar sitokinler, hiicre adezyon molekiilleri ve kemotaktik faktdrlerin ekspresyonunu
diisiirmek iizere etki gosterirler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Psodoefedrin hidrokloriir

Emilim

Oral yoldan uygulanan psddoefedrin, pre-sistemik metabolizmaya ugramadan tamamen
gastrointestinal kanaldan emilir. Oral uygulamadan 1 ila 3 saat sonra pik plazma konsantrasyonlar1
goriiliir.

Dagilim
Protein baglanmasi ile ilgili veri mevcut degildir.

Metabolizma

Insanlarda psodoefedrin ¢ok az metabolize olur. Oral psddoefedrin dozunun yaklasik %1’
karaciger metabolizmasi yoluyla elimine edilerek, N-demetilasyon ile norpsddoefedrine (aktif
metaboliti) doniisiir; etkilerine katkida bulunan 6nemli aktif metabolitleri bulunmamaktadir.

Eliminasyon
Psddoefedrin metabolize olmadan atilir; 24 saat i¢inde dozun %96,3’1i idrarda geri kazanilir. Zay1f

bir baz olarak, bobrekten atilim miktar1 idrarin pH’1na baglidir.
Diisiik idrar pH’inda tiibiiler geri emilim miktart minimal diizeydedir ve idrar akis hiz1 ilacin

klirensini etkilemez. Yiiksek pH degerinde (>7,0), psddoefedrin genis Olclide renal tiibiilde geri
emilir ve renal klirens idrar akis hizina baglidir. Yarilanma 6mrii 5 ila 8 saattir.
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Dekstrometorfan hidrobromiir

Emilim
Dekstrometorfan hidrobromiir gastrointestinal kanaldan iyi derecede emilir.

Dagilim
Karacigerde gerceklesen yogun pre-sistemik metabolizma nedeniyle, oral yoldan uygulanan

dekstrometorfanin dagilimina iligskin ayrintili analiz mevcut degildir.

Metabolizma

Dekstrometorfan, oral uygulamay1 takiben karacigerde hizli ve yogun ilk gecis metabolizmasina
ugrar. Insan goniilliilerde genetik olarak kontrol edilen O-demetilasyon (CYD2D6)
dekstrometorfan farmakokinetiginin baslica belirleyici etkenidir. Bu oksidasyon siireci igin,
goniilliler arasinda olduk¢a degisken farmakokinetige yol acan farkli fenotipler oldugu
goriilmektedir. Metabolize olmayan dekstrometorfan, {i¢ demetillenmis morfinan metaboliti
dekstrorfan  (3-hidroksi-N-metilmorfinan olarak da bilinir), 3-hidroksimorfinan ve 3-
metoksimorfinan ile birlikte idrardaki konjugasyon iiriinleri olarak belirlenmistir.

Antitiisif etkisi de bulunan dekstrorfan ana metabolittir. Baz1 kisilerde, metabolizma daha yavas
ilerler ve dekstrometorfan kan ve idrarda baskin hale gelir.

Eliminasyon
Dekstrometorfan ve metabolitleri idrarla atilir; 24 saatte alinan dozun %>50’sine kadar1 atilir.

Dekstrometorfan yalnizca ¢ok kiigiik bir miktarda idrarla degismeden atilir. Dekstrometorfanin
eliminasyon yar1 0mrii uygulanan doza ve hastanin CYP2D6 fenotipine bagli olarak biiyiik 6lciide
degisiklik gosterir. Bir ¢alismada, dekstrometorfanin eliminasyon fazinin yarilanma 6mrii bazi
goniilliilerde ortalama olarak yaklasik 7 kat daha yiiksek bulunmustur. Ana metabolit dekstrorfanin
yarilanma omrii 2,5-3,5 saattir.

Triprolidin hidrokloriir

Emilim

Triprolidin oral uygulamay1 takiben hizla emilir. Oral uygulamadan sonra, pik diizeylere ulagsmak
icin gereken ortalama siire yaklasik 1-2 saat olmustur.

Dagilim
Triprolidinin insanlardaki dagilimu ile ilgili bilgi mevcut degildir.

Metabolizma

Triprolidin, hayvan ¢alismalarinda gosterildigi gibi, genis Ol¢iide karacigerde metabolize edilerek
birden ¢ok metabolite doniisiir ve uygulanan bir dozun yaklasik olarak yarisindan karboksilik asit
sorumludur.

Eliminasyon
Verilen dozun yalnizca yaklagik %1°1 24 saat i¢cinde degisiklige ugramamis triprolidin olarak

bobreklerden atilmis olup bu durum, triprolidinin esas olarak metabolizma yoluyla elimine
edildigini disiindlirmiistiir. Oral triprolidin HCl dozlamasini takiben, plazma maruziyetleri ve
eliminasyon yar1 omiirleri bakimindan goniilliiler arasinda daha biiyiik farkliliklar goriilmiistiir.
Bildirilen eliminasyon yar1 Omiirleri 1,5 ile 20 saat arasinda degiskenlik gdstermis olup ortalama
deger yaklasik 2 ila 5 saattir (ortalama siire).
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Ozel hasta popiilasyonlari

Psoddoefedrin hidrokloriir

Karaciger hastaliginin ilacin farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir. Bobrek bozuklugu
psodoefedrinin plazma diizeylerinde artisa neden olur (bkz. Boliim 4.2).

Dekstrometorfan hidrobromiir
Bkz. Bolim 4.2

Triprolidin hidrokloriir
Triprolidin esas olarak karaciger metabolizmasi yoluyla elimine edilir (bkz. Boliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Psodoefedrin, dekstrometorfan ve triprolidin ile ilgili klinik 6ncesi giivenlilik verileri {iriiniin
onerilen dozaj1 ve kullanima ile iliskisi olan bir bulgu ortaya ¢ikarmamuistir.

Karsinogenez ve Mutagenez

Psodoefedrin hidrokloriir
Psodoefedrin hidrokloriir i¢in karsinojenisite verileri mevcut olmamakla birlikte, bu bilesik bir in
vitro ve in vivo ¢aligmalar grubunda genotoksik etki sergilememistir.

Ureme Toksikolojisi

Psodoefedrin hidrokloriir

Insanlardaki klinik doza esdeger bir dozda organogenez dénemindeki sicanlara oral yoldan
uygulanan psddoefedrin, hafif maternal toksisiteye neden olmus ancak advers gelisimsel etkilere
yol agmamistir. Klinik doza esdeger bir dozda organogenez donemindeki tavsanlara oral yoldan
psoddoefedrin uygulamasini takiben maternal ya da gelisimsel toksisite gozlenmemistir.

Dekstrometorfan hidrobromiir

Klinik dis1 ¢alismalarin sonuglari, klinik dozdan 4 kat daha yiiksek bir dozda siganlara ve klinik
dozdan 8 kat daha yliksek bir dozda tavsanlara oral yoldan dekstrometorfan uygulamasini takiben
fertilite, fetal gelisim ve postnatal canlilik {izerinde advers etki olmadigin1 gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sorbitol

Stikroz

Sodyum benzoat
Metilhidroksibenzoat (E218)
Ponceau 4R

Etanol

Bogiirtlen aromasi

Mentol

Vanilya aromasi

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altinda, oda sicakliginda 1siktan koruyarak saklayiniz. Buzdolabinda saklanmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ACTIDEM, kutuda, plastik kapakli renkli cam siselerde, 150 ml’lik ambalajlarda bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S. Biiyiikdere Cad. No.173 1.Levent Plaza B Blok
34394 1.Levent/Istanbul

Telefon: 0212 339 44 00
Faks: 0212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI
175/3

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 15.09.1995
Ruhsat yenileme tarihi: 09.12.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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