KISA URON BiLGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KREVAL® FORTE 15 mg /5 ml surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 5 ml’de:

Butamirat sitrat 15,00 mg
Yardimc: maddeler:

Her 5 ml’de

Sodyum sakarin 10,00 mg
Karboksimetilselilloz sodyum 12,50 mg
Sorbitol (%70) 2000,00 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup
Berrak, renksiz, surup

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapbtik endikasyonlar

KREVAL® FORTE asagidaki durumlarda endikedir:

e Etiyolojisi degisik akut oksiiriik

e Cerrahi girisimler ve bronkoskopi i¢in ameliyattan 6nce ve sonra oksuriigin kesilmesi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhf ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir gekilde onerilmemis yetigkin hastalarda giinde 3 defa 10 ml (2
olgek) olarak uygulanir.

6-12 yag arasindaki gocuklarda: Gtinde 3 defa 5 ml (1 6lgek)

12 yas iizeri ergenlerde (adolesanlarda): Giinde 3 defa 7,5 ml (1,5 dlgek)

Doktor tarafindan regete edilmedigi siirece, maksimum tedavi siiresi 1 haftadir (bkz bolim 4.4
Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri).
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Uygulama gekdi:
Oral yoldan kullamlir.
Dereceli dlgek her kullammda yikamp kurulanmahdir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
B8brek/karacifer yetmezligi: )
KREVAL® FORTE bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda aragtinlmamgtir.

Pediyatrik popiilasyon:
KREVAL® FORTE Surup’un 3 yasm altindaki ocuklarda kullanim kontrendikedir.
6 yas arasindaki gocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
KREVAL® FORTE un yaslilarda kullanim arastirilmanugtir.

4.3. Kontrendikasyonlar

KREVAL® FORTE, butamirat sitrata ya da iiriniin bilesenlerinden herhangi birine karg1 asin
duyarlilif1 oldugu bilinen kigilerde kontrendikedir.

3 yagin altinda kullanim: kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve nlemleri

Okstiriik refleksinin butamirat tarafindan inhibe edildiginden ekspektoranlanin eszamanh
kullanimi, mukusun solunum sisteminde birikmesine neden olabilir ki bu durum bronkospazm
ve havayolu infeksiyonu riskini artirir. Bu nedenle KREVAL® FORTE’un ekspektoranlarla
eszamanh kullanimindan kagimimahdar.

6 yagin altinda kullanimi 6nerilmez.

Okstiriik 7 giimden daha uzun siirerse, bir doktor veya eczaciya damgiimahidar.

KREVAL® FORTE sorbitol igerir. Nadir kaltimsal -fruktoz intolerans problemi olan
hastalann bu ilaci kullanmamalan gerekir.

KREVAL® FORTE her 5 ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda sodyum igermez.

4.5. Diger tibbi firiinler ile etkilegimler ve dier etkilesim gekilleri
Es zamanh olarak ekspektoran uygulanmasindan kagimimalidir (bkz. 4.4).
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dofurma potausiyeli bulunan kadmlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Butamirat sitratin fetiis ve yenidofana etkileri tam olarak bilinmediginden ilaci kullanmak
zorunda olanlar uygun bir dofum kontrol yontemiyle gebelikten korunmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar izerinde yaplan cahgmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim /ve
veya/dofum /ve-veya/dofum sonras1 gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Butamirat sitrat igin gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Gebeligin ilk 3 ay: siresince KREVAL® FORTE kullanimindan kagimilmalidir. Gebeligin ilk
3 ayindan sonra KREVAL® FORTE ancak kesin gereklilik goriiliirse kullanilmalidur.
Laktasyon donemi

Butamirat sitratin ve/veya metabolitlerinin insan siitiiyle athp atiimadig bilinmemektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da KREVAL® FORTE tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina / tedaviden kagilip, kagimilmayacagna iligkin karar
verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve KREVAL® FORTE tedavisinin emziren
anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksisitesi ile ilgili alismalarda giivenlilige dair bir risk gézlenmemigtir. (bkz. bélim
5.3 Klinik oncesi givenlilik verileri).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

KREVAL?® FORTE nadir durumlarda uyku haline neden olabilir. Bu nedenle arag¢ ve makine
kullanim iizerine mindr etkisi olabilir. Arag veya diger dikkat gerektiren igler yapilirken
(6rn.makine kullamimi) dikkatli olunmalidir.

4.8. isteameyen etkiler
Istenmeyen etkilerin siklik siralamasi asafidaki gibidir:
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).
Sinir sistemi hastahiklan

Seyrek: Uyku hali
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Gastrointestinal hastahkiar
Seyrek: Bulanty, ishal

Deri ve deri alti doku hastahklan
Seyrek: Urtiker

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biyik 6nem
tagimaktadir: Raporlama yapilmasi, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
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 h;nm ve tedavisi

Agin dozda KREVAL® FORTE alinmasi halinde su belirtiler gorilebilir: uyku hali, bulant,
kusma, ishal, sersemlik ve hipotansiyon.

Genel acil yardm yéntemleri uygulanmahdir: gastrik lavaj, aktif komir, hayati
fonksiyonlann izlenmesi ve gerekiyorsa tedavisi. Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Oksiiritk baskilayic1 diger ilaglar

ATC Kodu: ROSDB13

Butamirat sitrat, kimyasal ve farmakolojik agidan opium alkaloidlerine benzemeyen bir
Oksiiriik baskilayicidir.

Etki mekanizmasi

Etkin maddenin santral etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Butamirat sitrat, solunum fonksiyonlanim kolaylagtiran, non-spesifik
antikolinerjik ve bronkospazmolitik etkilere sahiptir.

Butamirat sitrat’in aligkanlik olusturucu etkileri yoktur veya bagimlilik yapmaz.

Butamirat sitrat genis bir terapotik arahifa sahiptir.

Butamirat sitrat yilkksek dozlarda bile iyi tolere edilir ve 6 yasin iizerindeki gocuklar ve
yetiskinlerde okstragi dindirmek igin uygundur.
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5.2. Farmakokinetik ézellikler

Eldeki verilere dayamlarak, butamirat esterinin iyi ve hizla emildii ve tamamen fenil-2-
butirik asit ve dietilaminoetoksietanole hidrolize oldugu varsayilabilir. Besin alummn etkisi
aragtiriilmamigtir. 2-fenilbutirik asit ve dietilaminoetoksietanole maruziyet 22,5 mg — 90 mg
doz arahifinda tamamen orantilidir.

Oral uygulamay: takiben butamirat hizla emilir ve 22,5 mg, 45 mg, 67,5 mg ve 90 mg
dozlann uygulanmasimn 5-10. dakikalan iginde kanda, dlgilebilir konsanuasyonlarda tespit
edilmektedir. Tim dozlar i¢in maksimum plazma konsantrasyonlarna 1 saat i¢inde, 90 mg
icin 16,1 nanogram/mli ortalama degerle ulagiimaktadir.

Baglica metabolit olan fenil-2-butirik asitin, 90 mg (3052 nanogram/ml) uygulanmasim
takiben ortalama maksimum plazma konsantrayonuna yaklagik 1,5 saat sonra ulagilir. 90 mg
(160 nanogram/ml) uygulanmasim takiben dietil-aminoetoksietanoliin ortalama plazma
konsantrasyonuna 0,67 saat i¢inde ulagtifn gézlenmisgtir.

Dagilim:

Butamirat sitrat, yiiksek oranda proteinlere baglanmasinin yaminda, 81-112 L (kg olarak viicut
afirhfina gore) arasinda, genig bir dafilim hacmine sahiptir. 2-fenilbutirik asit tiim dozlarda
(22,590mg) yiksek oranda (%89,3-916) plazma proteinlerine  baglamr.
Dietilaminoetoksietanol bir derece (%23,8-45,7) proteinlere baglanma gosterir.

Butamiratin plasentay: gegip gegmedigi veya sit ile atilip atilmadif bilinmemektedir.
Biyotransformasyon:

Butamirat sitratin, temel olarak fenil-2-butirik asit ve dietilaminoetoksictanole hidrolizi hizla
ve tamamen gergeklesir. Cesitli tirler Gizerinde yapilan galigmalara dayamlarak, her iki ana
metabolitin de oksiiriik rahatlatic etkileri oldugu varsayilmaktadir. Alkolik metabolit ile ilgili
insanlardan elde edilen veri yoktur. Insanlardaki C-14 galigmalannda plazma proteinlerine
giichi baglanma (yaklagik %95, yontemsel nedenlerle sadece fenil-2-butirik asit gosterilmigtir)
gozlenmigtir. Fenil-2-butirik asit, ayrica para pozisyonunda hidroksilasyon yoluyla kismi
biyotransformasyona ugrar.

Uc metabolitin atthmi bashca bobrekler yoluyla gerceklesir. Karacigerde konjugasyonun
ardindan, asit metabolitler genis oranda glukuronik asite baglamr. Uriner 2-fenilbutirik asit
konjugat diizeyleri plazmadan ¢ok daha yiiksektir. Butamirat sitrat fire icinde 48 saate kadar
tespit edilebilir ve 96 saatlik numuneleme periyodunda iire i¢inde atilan butamirat miktan
22,5 mg, 45 mg, 67,5 mg ve 90 mg dozlarda sirasiyla %0,02, %0,02, %0,03 ve %0,03’tiir.
Butamirat sitratin, butamirata ya da konjuge olmamig 2-fenilbutirik aside kiyasla 6nemli bir
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yizdesi dietilaminoetoksietanol olarak iire iginde atihir. 2-fenilbutirik asit, butamirat ve
dietilaminoetoksietanol igin 6lgiilen eliminasyon yan 6mrii sirastyla 23,26-24 42, 1.48-1,93
ve 2,72-2,90 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler .

Karaciger veya bobrek fonksiyon bozukluklannin butamiratin farmakokinetik parametreleri
tizerine etkisi bilinmemektedir.

53 Kiinik dncesi giivealilik verileri

Klinik olmayan verilere gore insan tizerinde konvansiyonel givenlilik, farmakoloji,
tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, iireme ve geligim toksisitesi
cahiymalanna dayanarak 6zel bir zaran bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum sakkarin

Benzoik asit

Karboksimetilseliiloz sodyum

Gliserin

Sorbitol (%70°1ik)

Kayisi aromas:

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf dmrii
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteliZi ve icerigi

100 ml ve 200 ml’lik bal rengi cam sisede, 1.25, 2.5 ve 5 ml’ye isaretli 1 adet 5 ml’lik kagik
Olgek ile beraber.
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6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve dier dzel nlemler
Kullaniimamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve.Ambalaj Atiklan Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Recordati flag San. ve Tic. A.S:
Dogan Arash Cad. No: 219
34510 Esenyurt/iSTANBUL
Tel: 0212 620 28 50

Faks: 0212 596 20 65

8. RUHSAT NUMARASKLARI)
242/95

9. ILKRUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsatlandirma tarihi: 04.06.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHI
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