KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GRIBEX COLD & FLU 200 mg/30 mg/4 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin maddeler:

Ibuprofen............ccocovviiiiiin, 200 mg
Psodoefedrin hidroklortir................. 30 mg
Klorfeniramin maleat........................ 4 mg

Yardime1 madde(ler):
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl)....... 50 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Koyu pembe renkli, yuvarlak, bombeli film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Soguk alginligi, grip, siniizit ve diger {ist solunum yolu enfeksiyonlari ile birlikte goriilen ates,
burun akintis1 ve nazal konjesyon igeren semptomlarin giderilmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Yetiskin, yash ve 12 yasin istiindekiler i¢in, semptomlar gecinceye kadar, en fazla 5 giin
kullanilmalidir.

Her 4 veya 6 saatte bir, 1 film kapl tablet, 24 saatte maksimum 6 film kapli tablet kullanilir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger ve bobrek foksiyonu bozuk olan kisilerde kullanilmamalidir.

Pediyatrik populasyon:
12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmaz.

Geriyatrik poptlasyon:
60 yas lizerindeki bireylerde ibuprofene bagl mide kanamasi riski artmaktadir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Asagidaki durumlarda GRIBEX COLD & FLU kullanimi kontrendikedir:

e FEtkin maddelere, ilacin diger bilesenlerine veya diger adrenerjik ilaglara karsi asir
duyarlilig1 olanlarda,

e Siddetli hipertansiyon ve tasikardinin eslik ettigi hastaliklar ya da siddetli koroner
arter hastaligi olanlarda,

e Monoamino oksidaz inhibitorleri ile tedavi olanlarda (GRIBEX COLD & FLU
kullanimindan 6nceki 14 giin iginde MAOI (bir antibakteriyel olan furazolidon
dahil)/RIMA almis ve/veya almaya devam eden hastalarda) kontrendikedir.
Psodoefedrin ve bu tip bir ilacin aynt zamanda kullanilmasi kan basincinda
yiikselmeye neden olabilir.

e Diger sempatomimetik ilaclar (dekonjestanlar, istah bastirici ilaglar ya da amfetamin
benzeri psikostimulanlar) ve beta-blokdrlerle birlikte kullanim,

e 12 yas alt1 cocuklarda,

e Hamileligin son 3 ayinda,

e Agir karaciger yetmezligi olanlarda,

e Kanama egiliminde artis olanlarda,

e Daha dnce aspirin veya diger NSAIl’ler ile astim, rinit, {irtiker gibi asir1 duyarhilik
reaksiyonu gelismis olanlarda,

e Onceki bir NSAII tedavisine bagli gastrointestinal kanama ya da perforasyon dykiisii
bulunanlarda,

e Onceden gecirilmis veya halen aktif iilseratif kolit, Crohn hastalig1, rekiirran peptik
iilser veya gastrointestinal kanamasi (iki ya da daha fazla kanitlanmis, belirgin
iilserasyon ya da kanama episodu seklinde tanimlanan) olanlarda,

e Siddetli kalp yetmezligi olanlarda (NYHA Simif IV),

e Koroner arter bypass cerrahisi 6ncesi veya sonrasi donemde,

e Ciddi kardiyovaskiiler hastaligi, tasikardi, hipertansiyon, ciddi bdbrek yetmezligi,
anjina pektoris, hipertiroidizm, diyabet, feokromasitoma, dar acili glokom ve prostat
blylmesi olan hastalarda,

e Agir bobrek yetmezliginde.
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4.4, Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri

Ibuprofen:

Kardiyovaskuler (KV) risk

- NSAIil’ler 6liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagl olarak artabilir. KV hastalig1 olan veya
KV hastalik risk faktorlerini tagiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

- GRIBEX COLD & FLU Kkoroner arter by-pass cerrahisi oncesi agr1 tedavisinde
kontrendikedir.

Gastrointestinal (Gl) riskler

NSAIi’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi oliimcil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden uyaric1
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yash hastalar ciddi GI etkiler
bakimindan daha ytiksek risk tagimaktadirlar.

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak igin gereken, etkili en diisiik doz, en kisa
sireyle kullanilarak, en aza indirilebilir (bolim 4.2'ye ve asagidaki gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler risklere bakiniz).

GRIBEX COLD & FLU bronsiyal astim1 olan veya dnceden bronsiyal astim gegirmis olan
hastalara uygulanirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu gibi hastalarda ibuprofenin
bronkospazma neden oldugu bildirilmistir.

GRIBEX COLD & FLU gegmislerinde peptik iilserasyon ve baska gastrointestinal hastalik
Oykiisii bulunan hastalara dikkatli bir sekilde verilmelidir; ¢iinkii bu tablolarda alevlenme
olabilir.

Renal, hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii NSAIi'lerin
kullanim1 renal fonksiyonlarda bozulmayla sonuglanabilir. Bu hastalarda doz miimkiin olan
en diisiik diizeyde tutulmali ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

GRIBEX COLD & FLU kalp yetmezligi veya hipertansiyon oykiisiine sahip hastalara
dikkatle verilmelidir, ¢iinkii ibuprofen uygulamasiyla 6dem olgular1 bildirilmistir.

Diger NSAli'lerde oldugu gibi GRIBEX COLD & FLU enfeksiyon belirtilerini
maskeleyebilir.

Kardiyovaskdtiler ve serebrovaskdler etkiler:

Hipertansiyon ve/veya hafif ile orta derecede konjestif kalp yetmezligi hikayesi olan
hastalarin uygun sekilde izlenmesi ve kendilerine durumlarina iliskin 6nerilerde bulunulmasi
gereklidir, ¢iinkii NSAII tedavisiyle iliskili olarak siv1 retansiyonu ve édem bildirilmistir.

Kardiyovaskiler etkiler

Kardiyovaskuler trombotik olaylar:
Bircok COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAIil'lerle siiresi 3 yili bulan klinik ¢alismalar,
fatal olabilecek ciddi kardiyovaskiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisi ve inme
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riskinde artis olabilecegini gostermistir. COX-2 selektif veya selektif olmayan tim
NSAIli'lerin benzer riski olabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan ya da kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorii olan hastalar daha yiiksek risk altinda olabilirler. NSAll'lerle tedavi
goren hastalarda kardiyovaskiler advers olay riskini azaltmak icin, mimkin olabilecek en
kiigiik etkin doz ve en kisa tedavi siiresi tercih edilmelidir. Onceden herhangi bir
kardiyovaskiiler semptom goriilmemis olsa bile, doktor ve hastalar bu tarz advers olaylarin
ortaya ¢cikmasina karsin alarmda olmalidir. Hastalar ciddi kardiyovaskiiler olaylarin isaretleri
ve/veya semptomlart ve bu tarz advers olaylar gerceklestiginde izlenecek adimlar hakkinda
bilgilendirilmelidir.

NSAIll'lerle beraber aspirin kullanimmnin, NSAII kullanimu ile ilintili ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olaylarin riskini hafifletecegine dair tutarli bir kanit bulunmamaktadir. Aspirin ve
NSAIii'nin beraber kullanilmasi, ciddi gastrointestinal yan etkilerin riskini artirir.

Koroner arter bypass cerrahisi ardindan ilk 10-14 gun boyunca agri tedavisinde COX-2
selektif NSAII'nin kullanildig1 iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard enfarktiisii ve
inme goriilme sikliginda artis oldugu tespit edilmistir.

Hipertansiyon:

GRIBEX COLD & FLU dahil NSAIii'ler hipertansiyon hastaligmin baslamasina ya da
onceden bulunan hipertansiyon hastaligmin kotiilesmesine yol agabilir. Her iki sekilde de
kardiyovaskiiler olaylarin goriilme sikliginin artmasina yol agabilirler. Tiazid ya da loop
diiiretikleri alan hastalar NSAII kullanirken bu tedavilere cevap verme oranlar diisebilir.

GRIBEX COLD & FLU da dahil NSAIl'ler hipertansiyon hastalarinda dikkatli
kullanilmalidir. NSAII tedavisinin baslangicinda ve tedavi siiresince kan basimci yakindan
takip edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
NSAII kullanan bazi hastalarda sivi1 retansiyonu ve ddem bildirilmistir. S1v1 retansiyonu ya da
kalp yetmezligi olan hastalarda GRIBEX COLD & FLU dikkatli kullanilmalidir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, bilinen iskemik kalp
hastalig1, periferik arter hastalifi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar sadece
dikkatli bir degerlendirmeden sonra ibuprofen ile tedavi edilmelidir. Benzeri bir
degerlendirme, kardiyovaskiiler olaylara yonelik risk faktorleri (6rn. Hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara) olan hastalarda uzun dénemli bir tedaviyi baslatirken
de yapilmalidir.

Gastrointestinal (Gi) etkiler, iilserasyon, kanama ve perforasyon riski

GRIBEX COLD & FLU da dahil NSAIil'ler enflamasyon, kanama, iilserasyon ve mide, ince
veya kalin bagirsak perforasyonu gibi fatal olabilecek ciddi gastrointestinal advers etkilere yol
acabilirler. Bu advers olaylar NSAII tedavisi géren hastalarda herhangi bir zamanda, énceden
uyarici bir semptom vererek ya da herhangi bir semptom vermeksizin ortaya cikabilir. NSAII
tedavisinde ciddi iist gastrointestinal advers etki goriilen bes hastadan sadece birinde
semptomlar kendini gosterir. 3-6 ay NSAII tedavisi goren hastalarm yaklasik %1'inde, bir yil
tedavi goren hastalarin ise %2-4'Unde Ust gastrointestinal Ulser, kanama ya da perforasyon
goriiliir. Bu oranlar daha uzun kullanim siiresi ile devam ederken, tedavi siiresince herhangi
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bir zamanda ciddi bir gastrointestinal advers etki gortilme olasilig1 artar. Ancak kisa siireli
tedavi de risksiz degildir.

Onceden iilser hastalig1 ya da gastrointestinal kanamasi olan hastalarda NSAIi'ler cok dikkatli
yazilmalidir. Onceden peptik iilser hastalif1 ve/veya gastrointestinal kanamasi olan NSAII
kullanan hastalarda gastrointestinal kanama gortilme riski, bu risk faktorlerinden higbiri
olmayan hastalara gore 10 kattan daha fazladir. NSAII kullanan hastalarda gastrointestinal
kanama riskini artiran diger faktorler, beraberinde oral kortikosteroid ya da antikoagulan
kullanimi, NSAII tedavi siiresinin uzun olmasi, sigara, alkol kullanimu, ileri yas, genel saglk
durumunun zayif olmasidir. Ani fatal gastrointestinal olaylar en ¢ok yasli veya giicten diismiis
hastalarda goriildiigiinden, bu hasta popiilasyonuna tedavi stresince Ozellikle dikkat
edilmelidir.

NSAII tedavisi géren hastalarda olas1 bir gastrointestinal advers etki riskini minimize etmek
icin, en kiiciik etkin doz miimkiin olabilecek en kisa siire boyunca kullanilmaldir. Hasta ve
doktorlar NSAII tedavisi boyunca gastrointestinal Ulserasyon ve kanama belirti ve
semptomlart bakimindan dikkatli olmalidir ve herhangi bir gastrointestinal advers etki siiphesi
durumunda derhal ilave degerlendirme ve tedavi baglatilmalhidir. Hatta ciddi bir
gastrointestinal advers etki olasilig1 ortadan kalkana kadar NSAII tedavisi sonlandiriimalidir.
Yiiksek riskli hastalarda NSAII tedavisi disinda bagka alternatif tedaviler uygulanmalidir.

Gastrointestinal kanama riski, Ulserasyon ya da perforasyon riski, Glser oykulsune sahip
hastalarda (6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yaglilarda, artan
ibuprofen dozlariyla birlikte daha yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye miimkiin olan en diisiik
doz ile baglanmalidir. Bu hastalarda ve diisiik doz kombine aspirin, veya gastrointestinal riski
artirmasi olast diger ilaglarin es zamanli kullanilmas1 gereken hastalarda koruyucu ajanlar
(misoprostol veya proton pompast inhibitorleri gibi) ile kombine tedavi {izerinde
distintilmelidir.

Gastrointestinal hastalik oykiisii olan hastalar, 6zellikle de yaslh hastalar, tedavinin baslangic
donemlerinde, olagandist herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle gastrointestinal

kanama) bildirmelidir.

Ibuprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon gelisirse tedavi
kesilmelidir.

Yash hastalarda NSAII ilaclara karsi artan siklikta advers reaksiyon (ozellikle oliimciil
olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon) mevcuttur.

Bobrekler Uizerindeki etkiler

Onemli 6lgiide dehidratasyonu olan hastalarda ibuprofen tedavisi baslatilirken dikkatli
olunmalidir.

Diger NSAll'ler ile oldugu gibi, uzun dénemli ibuprofen uygulamasi renal papiller nekroz ve
baska patolojik renal degisiklikler ile sonuglanmistir. Renal toksisite ayrica renal
prostaglandinlerin renal perflizyonunun strdurilmesini destekleyici bir rolii bulundugu
hastalarda goriilmiistiir. Bu hastalarda NSAII uygulamasi prostaglandin olusumunda doza
bagli bir azalmaya ve ikincil olarak bobrek yetmezligini hizlandirabilen bobrek kan akiminda
azalmaya neden olabilir. BOyle bir reaksiyon riski en yiiksek olanlar, bobrek fonksiyonlari

5/21



bozuk olanlar, kalp yetmezligi ve karaciger bozuklugu olanlar, diiiretik ve ADE inhibitorleri
alanlar ve yaslilardir. NSAII tedavisinin kesilmesi genellikle tedavi dncesi duruma geri
doniilmesini saglar.

Dehidrate gocuk ve adolesanlarda (12-18 yas) renal yetmezlik riski vardir.

Agir bobrek yetmezligi

Kontrollii klinik calismalarda GRIBEX COLD & FLU’nun ileri bdbrek yetmezligi olan
hastalarda kullanimina dair herhangi bir bilgi mevcut degildir. Agir bobrek yetmezliginde
kontrendikedir. Eger GRIBEX COLD & FLU tedavisine baslanmaliysa, hastanin bobrek
fonksiyonunun yakindan takibi 6nerilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar

Diger NSAIl’lerde oldugu gibi, GRIBEX COLD & FLU’ya kars1 daha énceden maruz kaldig
bilinmeyen hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar olusabilir. GRIBEX COLD & FLU aspirin
triyadi olan hastalarda verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan
veya olmayan, rinit gegiren astim hastalarinda veya aspirin veya diger NSAII alim1 sonrasinda
potansiyel olarak 6liimciil, ciddi bronkospazm sergileyen hastalarda gelisir.

Okiler etkiler

Caligmalarda,  ibuprofen  uygulamasina  dayandirilabilecek  okiiler  degisiklikler
gosterilmemigstir. Nadir olgularda, papillit, retrobulber optik norit ve papilodem gibi
istenmeyen okiiler bozukluklar, ibuprofen dahil olmak iizere NSAI ila¢ kullananlar tarafindan
bildirilmistir, ancak nedensel ve etki iliskisi saptanmamistir; dolayisiyla ibuprofen tedavisi
sirasinda gorme bozuklugu gelisen hastalara oftalmolojik muayene yapilmalidir.

Hematolojik etkiler

GRIBEX COLD & FLU dahil olmak iizere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gdzlenebilir.
Bunun nedeni s1vi1 retansiyonu, gizli veya asikar GI kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam
olarak tanimlanmamis etkilerdir. GRIBEX COLD & FLU dahil olmak iizere, uzun sireli
NSAII alan hastalarda, herhangi bir anemi belirti veya bulgusu gozlenirse hemoglobin ve
hematokrit degerleri kontrol edilmelidir.

NSAIl’lerin trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve bazi hastalarda kanama zamanini
uzattig1 gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonlar1 {izerindeki etkileri
kantitatif olarak daha az, kisa siireli ve geri doniistimliidiir. Pihtilagma bozukluklar1 olan veya
anti-koagiilan alan hastalarda oldugu gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden
olumsuz sekilde etkilenen ve GRIBEX COLD & FLU alan hastalar, dikkatlice takip
edilmelidir.

Onceden mevcut astim

Astimi1 olan hastalarda, Aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astim1 olan hastalarda
Aspirin kullanimi, 6liimciil olabilen ciddi bronkospazm ile iliskilendirilmistir. Bu tir Aspirine
duyarli hastalarda, Aspirin ve diger non-steroid anti-inflamatuar ilaglar arasinda,
bronkospazm dahil, ¢apraz reaksiyon bildirilmis oldugundan, bu hastalarda GRIBEX COLD
& FLU uygulanmamali ve 6nceden beri astim1 bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
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SLE ve mikst bag dokusu hastaliklar:

Ibuprofen tedavisindeki hastalarda nadiren aseptik menenjit gdzlenmistir. Sistemik lupus
eritematosus ve iliskin bag dokusu hastaliklarinda daha biiyiik bir olasilikla olusmasina
ragmen altta yatan kronik hastalig1 olmayanlarda da aseptik menenjit bildirilmistir.

Deri reaksiyonlari

Cok ender durumlarda NSAIil'lerin kullanimiyla iliskili olarak, eksfolyatif dermatit, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil olmak Uzere, bazilar1 6liimciil olan agir
deri reaksiyonlar1 bildirilmistir. Hastalarda bu tiir reaksiyon riskinin, tedavinin erken
donemlerinde en yiiksek oldugu goriinmektedir. Olgularin biliylik bir ¢ogunlugunda
reaksiyonun ortaya c¢ikisi, tedavinin ilk ayr i¢inde olmustur. Deri dokuntileri, mukozal
lezyonlar ya da diger asir1 duyarlilik bulgulari belirir belirmez ibuprofen kesilmelidir.

Ayrica;
e Avritmiler,
e Epilepsi,
e Prostat hipertrofisi,
e Karaciger yetmezligi,
e Glokom,

Bronsit, bronsiektazi, astim,

Ciddi hipertansiyon,

e Kardiyavaskiiler hastalig1 olanlarda,

e Asir aktif tiroid fonksiyon bozukluklarinda kullanimindan kaginilmalidir.

Cocuklar ve yaslilar norolojik antikolinerjik yan etkilere ve paradoksal eksitasyona daha
duyarlidir (enerji artis1, huzursuzluk, sinirlilik gibi).

Psodoefedrin:
e Aritmisi olanlarda,
e Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda,
Iskemik kalp hastalig1 olanlarda,
Diabetes mellitus olanlarda,
Hipertiroidizm olanlarda,
Glokomu olanlarda,
Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda,
Feokromositoma olanlarda,
Hipertansiyonu olanlarda,
Normotansif hastalarda psodoefedrinin gorunir hi¢ bir presor etkisi olmamakla
beraber, GRIBEX COLD & FLU hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir (bkz. Kontrendikasyonlar, Diger tibbi {irlinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda
GRIBEX COLD & FLU’nun kan basinci iizerindeki etkisi gézlenmelidir.
e Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) olanlarda ve mesane fonksiyon bozuklugu olanlarda
e Halisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir.
e Siddetli derecede karaciger yetmezligi olanlarda ve bdbrek yetmezligi olanlarda,
ozellikle birlikte kardiyovaskiiler bir hastalig1 olanlarda dikkatli olunmalidir.
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e 60 yas lizerindeki hastalarda,

e Seyrek olarak psddoefedrin dahil olmak tzere sempatomimetik ilaglarla posterior geri
doniislii ansefalopati (PRES)/ geri doniislii serebral vazokonstriksiyon sendromu
(RCVS) bildirilmistir. Bildirilen semptomlar ani baslangicli siddetli bas agrisi, bulanti,
kusma ve gorme bozuklugudur. Olgularin ¢ogu uygun tedavi ile birka¢ giinde
diizelmistir.

PRES/RCVS belirti ve semptomlart gelismesi halinde psddoefedrin  hemen
kesilmelidir.

e 5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

e Tiroid fonksiyon bozukluklarinda kullanimdan ka¢milmalidir.

Tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamig QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kagimnilmalidir.

Klorfeniramin maleat:

e Epilepsi,
e Prostat hipertrofisi,
e Glokom,

e Bronsit, bronsiektazi, astim,

e Hipertansiyonu olanlarda,

e Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda,

e Agsin aktif tiroid fonksiyon bozukluklarinda kullanimindan kaginilmalidir.

Cocuklar ve yaghlar norolojik antikolinerjik yan etkilere ve paradoksal eksitasyona daha
duyarlidir (enerji artis1, huzursuzluk, sinirlilik gibi).

GRIBEX COLD & FLU laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans1, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ibuprofen:

GRIBEX COLD & FLU ile asagidaki ajanlarin kombinasyonundan kaginilmalidir:
Antikoagiilanlar (dikumarol grup, varfarin): Deneysel caligsmalar, ibuprofenin, varfarinin
kanama stiresine olan etkilerini giiglendirdigini gdstermektedir. NSAII’ler ve dikumarol grubu
ayni enzim yani CYP 2C9 ile metabolize olmaktadir. NSAil’ler varfarin gibi
antikoagiilanlarin etkisini artirabilir.

Tiklopidin: NSAIl’ler, trombosit fonksiyonunun inhibisyonundan dolay: tiklopidin ile
kombinasyon halinde kullanilmamalidir.

Metotreksat: Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda metotreksat ile yapilan diisiik dozlu
tedavi ile iliskili olarak NSAII’ler ve metotreksat arasindaki potansiyel etkilesim riski g6z
Oonitine alinmalidir. Kombinasyon tedavinin uygulanmasi halinde bobrek fonksiyonu
izlenmelidir. Metotreksatin plazma seviyelerindeki artisin sonucu olarak toksisite meydana
gelebilecegi icin, 24 saat i¢cinde hem NSAII hem de metotreksat verilmesi halinde dikkatli
olunmalidir.
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Aspirin (Asetilsalisilik asit): NSAII iceren baska iiriinlerde oldugu gibi, artan advers etki
potansiyeli nedeniyle, birlikte verilmemesi gerekmektedir. Deneysel veriler es zamanl
kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz aspirinin trombosit agregasyonu tizerindeki etkisini
engelleyebildigini gostermektedir. Ancak bu verilerdeki kisitlamalar ve ex vivo verilerin
klinik durumlar1 degerlendirmedeki belirsizlikleri, diizenli ibuprofen kullanimi1 konusunda
kesin sonuglara varilamayacagin1 gostermektedir ve arasira kullanilan ibuprofen ile klinik
olarak anlamli bir etki gézlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (bkz. B6liim 5.1).

Diger NSAII’lerin birlikte kullanimi advers etki riskini arttirir.

Kardiyak glikozidler (6rn. Digoksin): NSAII’ler kalp yetmezligini alevlendirebilir, glomeriiler
filtrasyon hizin1 azaltabilir ve plazmada kardiyak glikozid diizeylerini artirabilirler.

Mifepriston: Asetilsalisilik asit dahil NSAAI’lerin antiprostaglandin 6zelliklerinden dolay1
teorik olarak tibbi rlinlin etkililiginde azalma meydana gelebilir. Sinirli miktardaki kanit,
prostaglandin ile ayn1 giin uygulanan NSAIi’lerin, mifepriston veya prostaglandinin servikal
olgunlasmaya olan etkilerini olumsuz sekilde etkilemedigini ve gebeligin tibben
sonlandirilmasimnin klinik etkililigini azaltmadigini gostermektedir.

Siilfoniliire: NSAIi’ler siilfoniliire grubu ilaglarmn etkilerini potansiyalize edebilirler.
Siilfoniliire tedavisi gormekte olan hastalarda ibuprofen kullanimi ile ¢ok seyrek hipoglisemi
rapor edilmistir.

Zidovudin: NSAIl’ler zidovudin ile beraber verildiginde hematolojik toksisite riskinde artis
olabilir. Es zamanl zidovudin ve ibuprofen tedavisi alan HIV (+) hemofili hastalarinda
hematoma ve hemartroz riskinde artis bildirilmistir.

Alkol: Kanama gibi 6nemli gastrointestinal yan etki riskleri artabileceginden dolay1 ibuprofen
ve alkoliin birlikte kullanimindan kac¢imilmalidir.

Diger analjezikler: 1ki veya daha fazla NSAII’nin beraber kullanimi énlenmelidir.

Ibuprofenin asagidaki ajanlar ile kullanilmasi1 durumunda doz ayarlamasi gerekebilir:
Anti-hipertansifler (ADE inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, beta-blokerler,
ditiretikler ve pulmoner hipertansiyonda kullanilan ilaglar (endotelin reseptor antagonistleri,
bosentan)): NSAIil’ler, antihipertansif etkiyi azaltabilir (bkz. Bolum 4.4). Segici COX-2
inhibitorleri dahil olmak iizere NSAIl’ler ile ayn1 zamanda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin-
IT antagonistleri uygulandiginda, bobrek yetmezligi olan hastalarda (6rn. Dehidrate veya yash
hastalar) genellikle reversibl olmak {izere akut bobrek yetmezligi i¢in artan bir risk séz
konusudur. Bu nedenle, 6zellikle yash hastalar olmak iizere bobrek yetmezligi olan hastalara
bu kombinasyon dikkatli uygulanmalidir. Kombinasyon tedavisi basladiktan sonra ve tedavi
sirasinda diizenli araliklarla hastalar yeterli sekilde hidrate edilmeli ve bobrek fonksiyonu
kontrol edilmelidir (bkz. B6lum 4.4).

Diiiretikler (tiyazid, tiyazid benzeri diiiretikler ve kivrim diiiretikleri) ayrica, NSAII’lerin
nefrotoksisite riskini artirabilir. NSAll’ler, muhtemelen prostaglandin sentezinin
inhibisyonundan dolay1 furosemid ve bumetanidin ditiretik etkisini giderebilmektedir. Ayrica
tiyazidlerin antihipertansif etkisini de azaltabilmektedir.
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Aminoglikozitler: NSAII’ler aminoglikozitlerin atilimmi azaltabilir (6zellikle preterm
bebeklerde).

Lityum: Ibuprofen, lityum serum seviyelerinin azalmas: sonucunda lityumun renal klerensini
diisiirmektedir. Serum lityum seviyeleri sik sekilde kontrol edilmedik¢e ve lityum dozunda
olast bir azaltma yapilmadikca bu kombinasyonun uygulanmasindan kac¢iilmalidir.
NSAII’ler, lityum eliminasyonunu azaltabilirler.

Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri, SSRI (6rn. Paroksetin, fluoksetin, sertralin):
SSRI’ler ve NSAIil’lerin her ikisi de, rnegin gastrointestinal kanaldan kaynaklanan, kanama
riskinde artisa neden olmaktadir. Bu risk kombinasyon tedavi durumunda artmaktadir. S6z

konusu mekanizma muhtemelen, serotonin trombositlerdeki geri aliminin azalmasi ile
iligkilendirilebilir (bkz. Boliim 4.4).

Siklosporin: Prostasiklinin bobrekteki azalan sentezinden dolay1, NSAIl’ler ve siklosporinin
eszamanli uygulamasinin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu
nedenle, bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin sekilde izlenmelidir.

Kaptopril: Deneysel calismalar, ibuprofenin, kaptoprilin sodyum atilimina olan etkisine ters
yonde etki ettigini gdstermektedir.

Kolestiramin: Ibuprofen ile kolestiraminin eszamanli uygulamasi, ibuprofen absorpsiyonunu
geciktirmekte ve azaltmaktadir (%25 oraninda). Bu ilaglar en az 2 saat arayla alinmalidir.

Takrolimus: NSAIl’ler takrolimus ile beraber verildiginde nefrotoksisite riskinde olas1 bir
artts beklenebilir. Prostasiklinin bdbrekteki azalan senezinden dolayl, NSAIil’ler ve
takrolimusun eszamanli uygulamasmin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle, bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin
sekilde izlenmelidir.

Kortikosteroidler: NSAII’ler ile gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde arts.

Antitrombositik ajanlar (6rn. Klopidogrel): NSAIl’ler ile gastrointestinal kanama riskinde
artig goriilebilir.

CYP2C9 Inhibitérleri: Ibuprofenin, CYP2C9 inhibitérleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene
(CYP2C9 siibstrati) maruziyeti artirabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitorleri)
ile yapilan bir ¢aligmada, yaklasik %80-100 oraninda artmis bir S(+)-ibuprofen maruziyeti
gosterilmistir. Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol gibi potent
CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmas: durumunda, ibuprofen dozunun diisiirilmesi
diistiniilmelidir.

Bitkisel ekstreler: Ginkgo biloba, NSAII kullanimma bagli kanama riskini potansiyalize
edebilir.

Kinolon tiirevi antibiyotikler: Deney hayvanlarindan elde edilen veriler, NSAII’lerin, kinolon
antibiyotikleriyle iliskili konviilsiyon riskini artirabilecegine isaret etmektedir. NSAII ve
kinolonlar1 birlikte alan hastalarda konviilsiyon gelisme riski artabilir. Etkilesim ¢aligmalari
yalnizca erigkinlerde yapilmistir.
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Psddoefedrin:

GRIBEX COLD & FLU, MAOI/RIMA alanlarda veya tedavinin kesilmesinden sonraki 14
gun icinde kullanilmamalidir. Trisiklik antidepresanlar, istah bastirici ilaglar, sempatomimetik
ajanlar (dekonjestanlar, istah bastiricilar ve amfetamin benzeri psikostimiilanlar gibi) ve
sempatomimetik aminlerin katabolizmasmi etkileyen monoamin oksidaz inhibitorleri
(furazolidon dahil) ile beraber kullanilmasi bazen kan basincinin yiikselmesine neden olabilir.
(bkz. Kontrendikasyonlar) Moklobemid ve oksitosin ile birlikte kullanimi tansiyon
yiikselmesine sebebiyet verebilir. Psddoefedrin igermesinden dolayr GRIBEX COLD & FLU,
bretilyum, betanidin, guanetidin debrizokin, metildopa ve alfa ve beta adrenerjik blokor
ilaglar gibi sempatik aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaglarin etkisini kismen tersine gevirir.
(bkz. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri). Kardiyak glikozidler disritmi riskine, ergot
alkaloidleri ise ergotism riskine sebep olabilir.

Klorfeniramin maleat:

Alkol ve klasik antihistaminikler (sedatif etkili) birlikte kullanildiginda sedatif etki artar.
Sedatif etkilesmeler sedasyon yapmayan antihistaminiklerle daha smirli olarak goriiliir.
Topikal uygulanan antihistaminikler (inhalasyonla uygulananlar dahil) bu tiir etkilegsme
gOstermezler.

Fenitoin iceren epilepsi ilaglariyla, anksiyete tedavisinde veya uyku diizenleyici ilaglarla
dikkatli kullanilmalidur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C dir (1. ve 3. trimestrde D’dir).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolli (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar dogum kontrolii uygulamalidir. Gebe kalmay1
diisiinen kadmlarda GRIBEX COLD & FLU kullanilmasi durumunda, uygulanacak dozun
mimkiin oldugunca diisiik ve tedavi siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi
gerekmektedir.

Gebelik donemi

Prostoglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik c¢aligmalardan elde edilen veriler, gebeligin erken doneminde
prostaglandin sentez inhibitorii kullanimindan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon
gastrosizis riskinde bir artis1 gostermektedir. Kardiyovaskiiler malformasyonun mutlak riski
%1'den daha diisiik diizeylerden yaklasik olarak %1,5'e yiikselmistir. Riskin tedavi dozu ve
stiresi ile yiikseldigine inanilmaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitorii
uygulanmasinin pre ve post-implantasyon kayiplarinda artis ve embriyo/fetal Sliimlerle
sonuglandig1 gosterilmistir. Ayrica, organogenez doneminde prostaglandin sentez inhibitori
verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler malformasyonlar da dahil olmak {izere g¢esitli
malformasyonlarin sikliginda artiglar bildirilmistir. Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde,
kesin olarak gerekli olmadik¢a GRIBEX COLD & FLU verilmemelidir. GRIBEX COLD &
FLU, gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde bulunan bir kadina verilmesi mutlaka gerekirse,
doz miimkiin oldugu kadar diisiik ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa tutulmalidir.
Ugiincii trimester esnasinda biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiisii asagidakilere
maruz birakabilir:
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- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon)

- Oligohidramniyoz 1ile birlikte bobrek yetmezligine ilerleyebilecek bdbrek
disfonksiyonu

Anne ve yenidoganda gebeligin sonunda asagidakilere neden olabilir:
- Kanama zamaninda uzama
- Dogumun gecikmesine ve uzun sliremesine neden olan uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonu

Psodoefedrin igin yeterli veri mevcut degildir. Gebelikte, Ozellikle birinci trimesterda
kullanilmamasi 6nerilir.

Gebe kadinlarda klorfeniramin kullanimi konusunda yeterli veri yoktur, insanlardaki
potansiyel risk bilinmemektedir. Ugiincii trimestr dénemindeki kullanim yenidoganlarda veya
prematiire doganlarda reaksiyona sebep olabilir. Bu yiizden doktor tarafindan gerekli
gorlilmedikge gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Sonug olarak, GRIBEX COLD & FLU gebeligin ilk ve son trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Mevcut kisith caligmalarda, ibuprofen siite ¢ok diisiik konsantrasyonlarda gecmistir ve siit
emen bebegi olumsuz etkileme olasilig1 diisiiktiir. Yine de, ibuprofenin emziren annelerde
kullanilmas1 6énerilmemektedir.

Psddoefedrin anne siitline az miktarda gecer, fakat bunun emzirilen bebeklerdeki etki derecesi
bilinmemektedir. Agiz yoluyla tek doz psddoefedrin verilen annenin siitiiyle 24 saat i¢inde
bunun %0,5-0,7'sinin atilacagi tahmin edilmektedir. GRIBEX COLD & FLU, eger hekim
ilacin emziren anneye saglayacagi yararin, emzirilen bebek {izerindeki riskini hakl
gosterecegine inaniyorsa dikkatle kullanilmalidir. PsOdoefedrin laktasyonu inhibe edebilir,
emzirilen bebekte irritabilite ve uyku bozuklugu gelisebilir. Bu nedenle psddoefedrin
kullanilmamalidir.

Klorfeniramin maleat anne sitline 6nemli miktarda geger; bu diizeyde ilacin bebek i¢in zararli
etki olusturdugu bilinmemekle beraber kullanilmamasi 6nerilir. Klorfeniramin maleat ve diger
antihistaminikler laktasyonu inhibe edebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ozellikle psodoefedrinin Ureme yetenegi lizerindeki etkisi konusunda bilgi bulunmadig1 igin
hekim tarafindan yarar/risk orani1 degerlendirilerek kullanilmasina karar verilmelidir.
Ibuprofen kullanimu fertiliteyi olumsuz ydnde etkileyebilir, bu nedenle gebe kalmayi diisiinen
kadinlarin kullanmas1 6nerilmez. Gebe kalma zorlugu yasayan veya kisirlik incelemesinden

gecen kadinlarda ibuprofen aliminin durdurulmasi diisiiniilmelidir.

Klorfeniramin sigan ve tavsanlarda mg/m? bazinda insanlarda énerilen maksimum dozun 20-
25 kat1 kullanildiginda fertiliteyi etkilememistir.

4.7. Arag ve makine kullanma Uzerindeki etkiler

12/21



GRIBEX COLD & FLU, sersemlik, rehavet, yorgunluk ve gérme bozukluklar1 gibi
istenmeyen etkilere neden olabilir. Eger bu istenmeyen etkiler goriiliirse, hastalar arag ve
makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek(> 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor(eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin olmayan: Rinit

Seyrek: Aseptik menenjit (6zellikle sistemik lupus eritematozus ve karma bag dokusu
hastalig1 gibi otoimmiin hastalig1 olan hastalarda) boyun sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma,
ates, yon duygusunu yitirme gibi semptomlarla birlikte

Kan ve lenfatik sistem hastahiklar:

Seyrek: Lokopeni, trombositopeni, ndtropeni, pansitopeni, agrantlositoz, aplastik anemi ve
hemolitik anemi

Bilinmiyor: Hemolitik anemi, kan diskrazileri

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Seyrek: Anafilaktif reaksiyon
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyon, anjiyoddem

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk

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

Seyrek: Halusinasyon (0zellikle ¢cocuklarda) paranoid dellisyon, huzursuzluk, eksitabilite

Sinir sistemi hastalhiklar::

Yaygin: Sersemlik, bas agris1, bag donmesi
Yaygin olmayan: Parestezi

Seyrek: Optik nevrit, somnolans
Bilinmiyor: Irritabilite, anksiyete

Goz hastahklan:

Yaygin: Bulanik gérme

Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu
Seyrek: Toksik optik néropati

Kulak ve i¢ kulak hastahklar::
Yaygin olmayan: Duyma bozuklugu
Seyrek: Tinnitus, vertigo

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Tasikardi, diger kardiyak disritmiler

Cok seyrek: Arteriyel trombotik olaylar (giinde 2400 mg ibuprofen alimi gibi yiiksek
dozlarda)
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Vaskiiler hastahklar:

Seyrek: Kan basinc artigt™*

*Sistolik kan basinct artisi goézlenmistir. Terapdtik dozlarda psddoefedrinin kan basinci
iizerindeki etkisi klinik olarak anlamli degildir.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Astim, bronkospazm, dispne
Bilinmiyor: Brong sekresyonunda koyulasma

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Dispepsi, diyare, bulanti, kusma, abdominal agri, flatulans, konstipasyon, melana,
hematemez, gastrointestinal hemoraji

Yaygin olmayan: Gastrit, duodenal iilser, gastrik {iilser, oral {ilserasyon

Seyrek: Gastrointestinal perforasyon, agiz kurulugu

Cok seyrek: Pankreatit

Bilinmeyen: Kolit ve Crohn hastalig1

Hepato-biliyer hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hepatit, sarilik, hepatik fonksiyon bozuklugu
Seyrek: Hepatik hasar

Cok seyrek: Hepatik yetmezlik

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Bilinmiyor: Istahsizlik

Deri ve derialt1 doku hastahiklar:

Yaygin: Deri dokiintiisii

Yaygin olmayan: Urtiker, kasint1, purpura, anjioddem, 1s18a duyarl reaksiyon

Seyrek: Iritasyonlu veya iritasyonsuz deri dokiintiileri, hipersensitivite reaksiyonlar1, diger
sempatomimetiklerle ¢apraz reaksiyon, alerjik dermatit*

Cok Seyrek: Stevens-Johnson sendromu dahil biilléz deri iltihabi, toksik epidermal nekroliz
ve eritema multiforme

Bilinmiyor: Eksfolyatif dermatit, Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS sendromu)

*Psodoefedrin  kullanimi ardindan bronkospazm, anjiyoodem gibi sistemik belirtileri
olan/olmayan cesitli alerjik deri reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Bobrek ve idrar hastahiklar::

Yaygin olmayan: Dizuri, erkek hastalarda tiriner retansiyon (6nceden mevcut bir prostatik
biliyiime bu durumu hazirlayici bir faktor olabilir), tubulo interstisyel nefrit, nefrotik sendrom
ve renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin olmayan: Yorgunluk
Seyrek: Odem

Nonsteroid antienflamatuar tedavisi ile iliskili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi

bildirilmistir. Klinik ¢alismalar ve epidemiyolojik veriler, 6zellikle yiiksek dozlarda (2400
mg/giin) ve uzun siireli tedavide ibuprofen kullanimimnin, arteryal trombotik olaylarin (6rn.
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Miyokard infarktiisii veya felg¢ gibi, bkz Boliim 4.4) riskinde kiicliik bir artisa neden
olabilecegini gostermektedir.

En sik olan yan etkiler GI sistemde goriiliir. Ozellikle yaslh hastalarda gastrointestinal iilserler,
perforasyon veya kanama zaman zaman oliimciil olabilmektedir. Ibuprofen uygulamasini
takiben bulanti, kusma, diyare, hazimsizlik, konstipasyon, dispepsi, abdominal agri, melena,
hematemez, hipertansiyon ve kalp yetmezliginin yani sira {ilseratif stomatit, kolitin
siddetlenmesi ve Crohn hastalig1 rapor edilmistir. Daha az siklikla gastrit goriilmiistiir.

Aseptik menenjitin bildirildigi vakalarin ¢ogunda, altta yatan bazi1 otoimmiin hastalik formlar1
(6zellikle sistemik lupus eritematoz ve benzer bag doku hastaliklar1) gortlmektedir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari: NSAII ile tedaviyi takiben hipersensivite reaksiyonlar1 rapor
edilmistir. Bunlar; spesifik olmayan alerjik reaksiyon ve anafilaksi, astim, kotlilesmis astim,
bronkospazm veya dispneyi iceren solunum yolu reaktivitesi veya dokiintii (gesitli tiplerde),
kasinti, irtiker, purpura, anjiyoddem ve daha nadir olarak eksfolyatif ve biiloz dermatozlar
(Steven-Johnson Sendromu, topik epidermal nekrozis ve ertema multiforma dahil) iceren deri
bozukluklaridir.

Istisna olarak, varisella ile iliskili olarak deri ve bag dokunun ciddi enfeksiydz
komplikasyonlarinin meydana geldigi bildirilmistir.

Ibuprofen trombosit agregasyonunda reversibl inhibisyon yaparak kanama siiresini uzamasina
neden olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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 asim ve tedavisi

Ibuprofen Toksisitesi

80-100 mg/kg lizerindeki dozlarda semptomlarin ortaya ¢ikma riski vardir. 200 mg/kg'm
tizerindeki dozlarda kisiden kisiye oldukca degisken olsa da ciddi semptom riski vardir. 15
aylik bir cocukta 560 mg/kg'lik bir doz ciddi intoksikasyona yol agmistir. 6 yasinda bir
cocukta 3,2 gram hafif- orta derece intoksikasyona yol agmustir. 1,5 yasinda bir ¢ocukta 2,8-4
gram ve 6 yasinda bir ¢ocukta 6 gram ciddi intoksikasyona, bir erigskinde 8 gram orta derece
intoksikasyona ve bir eriskinde 20 gramdan fazla bir doz ¢ok ciddi intoksikasyona yol
acmistir. 16 yasindaki bir gengte uygulanan 8 gram bdbregi etkilemistir ve bir gence alkolle
birlikte verilen 12 gram akut tiibiiler nekroz ile sonuglanmistir.

Semptomlar

On planda goriillen semptomlar bulanti, karmn agrilart ve kusma (kanli olabilir) gibi
gastrointestinal sistem semptomlar1 ve bas agrisi, kulak ¢inlamasi, konfiizyon ve
nistagmustur. Yiiksek dozlarda biling kaybi, konviilsyonlar (esasen ¢ocuklarda). Bradikardi,
kan basincinda diisiis, metabolik asidoz, protrombin zaman1/INR’de uzama, hiperkalemi, akut
bobrek yetmezligi, hematiiri. Olas1 karaciger hasari. Hipotermi ve eriskin respiratuar distres
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sendromu nadir olarak bildirilmistir. Astimlilarda hastalik  siddetlenebilir.  Ciddi
zehirlenmelerde metabolik asidoz olusabilir.

Tedavi

Gerekli ise mide yikanir, karbon verilir. Gastrointestinal problemler varsa antiasidler verilir.
Astim i¢in bronkodilatorler verilir. Hipotansiyon varsa, intravendz sivi ve gerekirse inotropik
destek. Yeterli diurezi saglaymiz. Asit-baz ve elektrolit bozukluklarini diizeltiniz. Sik veya
uzayan konviilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir. Diger semptomatik
tedavileri uygulayiniz.

Psodoefedrin hidroklortr Toksisitesi

Semptomlar

Akut asi1  dozajinda, Onerilen dozlarinda goriilen yan etkilere ilaveten titreme,
konviilsiyonlar, iritabilite, asir1 huzursuzluk, palpitasyonlar, hipertansiyon goriilebilir.

Tedavi

Nabiz ve kan basinc1 monitorize edilir. Solunum destekleyici ve koruyucu ve konvilsiyonlari
kontrol edici Onlemler alinmalidir. Endike oldugu takdirde 1 saat iginde gastrik lavaj
uygulanmalidir. Mesane Kkateterizasyonu gerekebilir. Istenirse, psodoefedrin atilimimin
hizlandirilmas: i¢in asit diiirezi yapilabilir. Ancak bu prosediiriin saglayacagi terapotik yarar
acik degildir. Asir1 dozajda diyalizin degeri bilinmemektedir; ancak 60 mg psodoefedrin +8
mg akrivastin iceren preparatin 4 saatlik hemodiyaliziyle toplam viicut psoddoefedrin
miktarinin %20'si uzaklastirilabilmistir.

Klorfeniramin maleat Toksisitesi

Gunluk dozun 3-5 kati oral yoldan alinirsa zehirlenmeye yol acar. Cocuklar, antihistaminik
ilaglarin antikolinerjik toksik etkisine yetigkinlerden daha duyarlidir. Belirti ve bulgular
arasinda sedasyon, SSS’de paradoksal eksitasyon, toksik psikoz, konvilsiyonlar, apne,
antikolinerjik etkiler, distonik reaksiyonlar, aritmi ve kardiyovaskiiler kollaps bulunmaktadir.
Letal dozu 25-50 mg/kg arasindadir.

Gerekli ise temel ve ileri yasam destegi verilmelidir. Nabizsiz ventrikiil fibrilasyonu varsa
defibrilasyon uygulanir. Antikolinerjik etki nedeniyle zehirlenme belirti ve bulgular
gecikebileceginden, bulgusu olmayan hastalar en az 6-8 saat izlenmelidir. Hipotansiyon ve
aritmiler agresif sekilde tedavi edilmelidir. Ortaya c¢ikabilecek koma, konviilsiyon (i.v.
diazepam ile tedavi edilir), hipertermi ve ventrikiil tasikardisi durumlari i¢in izlem siiresince
hazirliklt olunmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Diger Soguk Alginlig1 Preparatlari
ATC kodu: RO5X

Ibuprofen analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik aktiviteye sahip bir propiyonik asit
tiirevidir. Ibuprofenin terapétik etkilerinin siklo-oksijenaz izo enzimleri (COX-1 ve COX-2)
tizerindeki nonselektif inhibitor etkisinin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. ibuprofen, bu
inhibitor etkiye bagli olarak, prostaglandin sentezinde belirgin bir diisme olusturur.
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Deneysel veriler es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz aspirinin trombosit
agregasyonu iizerindeki etkisini engelleyebildigini gostermektedir. Bir ¢aligmada, hizli salimli
aspirin dozundan (81 mg) 6nceki 8 saat icinde veya dozdan sonraki 30 dakika icinde tek doz
400 mg ibuprofen alindiginda asetilsalisilik asidin tromboksan veya trombosit
agregasyonunun olusumunda etkisinin azaldigi gdzlenmistir. Ancak bu verilerdeki
kisitlamalar ve ex vivo verilerin klinik durumlar1 degerlendirmedeki belirsizlikleri, diizenli
ibuprofen kullanimi konusunda kesin sonuglara varilamayacagini gostermektedir ve ara sira
kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki gozlenmesi muhtemelen
beklenmemektedir.

PsOdoefedrin, direkt veya indirekt sempatomimetik aktiviteye sahiptir ve etkili bir Gst
solunum yollar1 dekonjestanidir. Psddoefedrin, sistolik kan basincinin yiikseltilmesinde ve
tagikardi yaratilmasinda efedrinden O6nemli oranda daha az etkilidir ve merkezi sinir
sisteminin uyarilmasinda da etkisi daha disiiktir. Psodoefedrin, 4 saat suren dekonjestan
etkisine 30 dakika i¢inde ulagir. 60 mg psddoefedrinin, soguk alginlig1 ve rinitli hastalarda ve
normal kisilerde ve alerjik rinitli hastalarda histamin uygulanmasindan sonra nazal hava akimi
ile olciildiigii sekilde, etkili bir nazal dekonjestan oldugu gosterilmistir.

Klorfeniramin maleat alkilamin tirevi giclu bir antihistaminiktir. Antikolinerjik aktiviteye de
sahiptir. H1 reseptdr antagonisti 6zelliginden dolay1 iist solunum yollar alerjik hastaliklarinin
burun akintisi, goz sulanmasi, hapsirma gibi alerjik bulgularini gegici olarak ortadan kaldirir.
Iyi terapotik etkili bir antihistaminiktir. Antihistaminikler semptomatik rahatlik verir, rahatlik
ilag alim1 devam ettigi siirece devam eder.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Ibuprofen, uygulamadan sonra 45 dakika igerisinde doruk serum konsantrasyonlarma ulasilir.
Gida ile birlikte alindiginda, a¢ karnina alindig1 duruma gore doruk serum konsantrasyonlari
daha diisiik olur ve bu diizeye daha yavas ulasilir. Gida, toplam biyoyararlanimi 6nemli
olcuide etkilemez. Ibuprofenin yarilanma dmrii yaklasik 2 saattir.

Psodoefedrin, oral uygulama sonrasinda herhangi bir presistemik metabolizma olmadan,
gastrointestinal kanaldan hizlica ve tamamen emilir. Saglikli yetiskin goniilliilerde, 60 mg
psodoefedrinin verilmesi yaklagik 1,5 saat sonra (Tmaks) yaklasik 180 ng/ml'lik bir doruk
plazma konsantrasyonu (Cmaks) yaratmistir.

Klorfeniramin maleat agiz yoluyla iyi absorbe olur, etkisi 30 dakikada baglar, 1-2 saatte
maksimuma erisir ve 4-6 saatte sonlanir. Plazma yarilanma émrii 12-15 saattir.

Dag‘lllm:
Ibuprofen, biiyiik oranda baglanir (%99) ve eriskinlerdeki dagilim hacmi yaklasik 0,12-0,2

L/kg olmak Uzere kiguktir.
Psodoefedrinin goriinen dagilim hacmi (Vd/F) yaklasik 2,8 L/kg'dur.
Klorfeniramin maleat plazma proteinlerine yaklasik %70 oraninda baglanir. Santral sinir

sistemi de dahil olmak {iizere, viicuda genis bir dagilim gosterir. Plasentay1r asar ve anne
suttine gecer.
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Biyotransformasyon:

Ibuprofen, tercihen CYP2C9 olmak iizere sitokrom P450 ile karacigerde 2-hidroksiibuprofen
ve 3-karboksiibuprofen olarak iki primer inaktif metabolitine hizlica metabolize olur. Ilacin
oral yoldan alinmasini takiben, ibuprofenin oral dozunun %90’indan biraz daha az bir miktari,
idrarda oksidatif metabolitler ve bunlarim glukiironik konjugatlar1 halinde gériiliir. ibuprofenin
cok az miktar1 degismeden idrarda atilir.

Psodoefedrinin plazma yarilanma émri (ti2) yaklasik 5,5 saattir. Erkeklerde psodoefedrin ¢ok
az metabolize olur, yaklasik %901 degismeden idrarla atilir. Yaklasik %1'1 karacigerde
metabolize olur, N-demetilasyon ile norpsédoefedrine doniisiir.

Klorfeniramin hizli bir seklide ve genis ol¢iide metabolize edilir. Once gastrointestinal
mukozada metabolize olur, ardindan karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrar. N-
dealkilasyon ile degisik metabolitleri olusur.

Eliminasyon:
Ibuprofenin bobrekler yoluyla atilimi hizli ve tamdir. Eliminasyon yarilanma émrii yaklagik 2

saattir. Ibuprofenin atilimi1 son dozdan sonra 24 saat i¢inde hemen hemen tamamlanur.
Psodoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir; eliminasyon yarilanma 6mrii 5-8 saattir, dozun %55
ile %90’1 herhangi bir degisiklige ugramadan atilir. Psddoefedrinin goriinen total viicut
klerensi (CI/F) 7,5 ml/dak/kg'dir. Sabit eliminasyon hiz1 yaklagik 0,13 sa™’dir, idrar
asitlendiginde psodoefedrinin idrar ile disar1 atilma hizi artar. Bunun tersine, idrar pH'
artitkca, idrar ile disar1 atilma hizi azalir. Bobrek yetmezligi psddoefedrinin plazma
diizeylerini artiracaktir. Zayif bir temelde, bobrekten atilim diizeyi idrarin pH'ma baglhdir.
Diisiik idrar pH'inda, tiibiiler geri emilim minimaldir ve idrar akis hizi ilacin klerensini
etkilemez. Yiksek pH'da (>7,0), psodoefedrin yaygin sekilde renal tiilbiilde geri emilir ve
renal klerens idrar akis hizina baglidir.

Klorfeniramin maleat 24 saat i¢inde metabolitler seklinde bobrek yoluyla atilima ugrar.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ibuprofen, psédoefedrin ve klorfeniraminin kinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi:

Saglikli goniilliller ile karsilagtirildiginda hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda
baglanmamis (S)-ibuprofenin artigi, (S)-ibuprofen i¢in daha yiiksek Egri Altt Alan (EAA)
degerlerinin oldugu ve enantiyomerik EAA (S/R) oranlarinin artig1 bildirilmistir.

Diyaliz uygulanan son donem bobrek hastaligi olan hastalarinda, ibuprofenin ortalama serbest
fraksiyonu yaklasik %3 iken saglikli goniillilerde yaklasik %1 olmustur. Agir bobrek
yetmezIligi ibuprofen metabolitlerinin birikmesine neden olabilir. Bu etkinin anlami
bilinmemektedir.

Metabolitler hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Psddoefedrin, bobrek yetmezligi artmis plazma diizeylerine yol agar. GRIBEX COLD & FLU
ile bobrek yetmezliginde yapilmig spesifik calisma yoktur. Ancak ¢esitli derecelerde bobrek
yetmezIligi olan hastalarda 60 mg psodoefedrin + 8 mg akrivastin kapstillerinin tek doz
uygulamasini takiben orta siddetli ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli
goniillillere nazaran psddoefedrin Cmax degeri 1,5 misli artmistir. Tmax degeri bobrek
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hastalarinda degigsmemistir. Yarilanma omrii, saglikli goniillillere nazaran hafif ve siddetli
bobrek yetmezliginde sirastyla 3-12 misli artmistir.

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede karaciger yetmezliginin eslik ettigi alkolik karaciger hastaligi, farmakokinetik
parametrelerde dnemli bir degisiklige neden olmamistir. Rasemik ibuprofen ile tedavi edilen
orta dereceli karaciger yetmezligi olan siroz hastalarinda (Child Pugh skoru 6-10), yarilanma
omrinun ortalama 2-kat uzadig1 ve enantiyomerik AUC oraninin (S/R) saglikli goniilliilere
gore anlamli oranda daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu durum, (R)-ibuprofenin aktif (S)-
enantiyomere metabolik cevrilmesinin azaldigini géstermektedir (bkz. B6liim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Yash hastalarda:
Bobrek yetmezliginin olmadigi durumda, geng¢ ve yash hastalar arasinda farmakokinetik
profil ve {iriner atilimda yalnizca mindr, klinik olarak anlamli olmayan farklar goriilmektedir.

Yaslh hastalarda 60 mg psddoefedrin + 8 mg akrivastin uygulanmasini takiben psédoefedrin
icin gortlen ti2 saglikli goniillilerdekinin 1,4 kati olmustur. Goriinen CUF saglikli
goniillulerdekinin 0,8 kati olmustur ve V¢/F degismemisti. GRIBEX COLD & FLU ile
yapilmis spesifik bir ¢alisma yoktur.

Gocuk hastalarda:

Bir yas ve iizerindeki ¢ocuklarda agirliga gore ayarlanmis dozun (5 mg/kg ila 10 mg/kg viicut
agirligl) uygulanmasini takiben sistemik ibuprofen maruziyetinin eriskinlerdekine benzer
oldugu goriilmektedir. Ug aylik ila 2,5 yasindaki ¢ocuklarda, 2,5 ila 12 yasindaki
cocuklardakinden daha yiiksek dagilim hacmi (L/kg) ve klerens (L/kg/sa) goriilmiistiir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Ibuprofen:

Akut toksisite:

Tir Seks | Doz Etkisiz Bariz etkili | Maks. Min. letal | Non-fetal
araligi maks. diizey | min. Doz | non-letal | doz maks. doz
mg/kg mag/kg mag/kg doz mag/kg mg/kg

mg/kg

Fare (oral) | E 200-1600 | 200 400 200 400 800

Fare (ip) E 100-1600 | 100 200 100 200 800

Sigan (oral) | E 400-1600 | 400 800 800 1600 1600

Sigan (sc) E 400-1600 | 800 1600 800 1600 1600

Kronik toksisite:

Tek surekli patolojik bulgu olarak gastrointestinal sistem Glserasyonu goézlendi. Bu bulguya
rastlanan en diisiik giinliik dozlar: Farede 300 mg/kg; siganda: 180 mg/kg; maymunda: 100
mg/kg; kopekte: 8 mg/kg. gastrointestinal hasar goriilmeme diizeyi siganda 6 ay siire ile
giinde 60 mg/kg ve farede 90 giin siire ile giinde 75 mg/kg olarak bulundu. Bir ¢alismada 2
yilin sonunda sicanda renal papiler degisiklikler bulundu. Bu bulgular, non-steroidal
antienflamatuvarlar i¢in tipiktir ve insanlarda anlamlilig siiphelidir.

Pstddoefedrin:

Mutajenite: Bakteri ve memelilere yapilan in vivo ve in vitro tahlillerinde psddoefedrinin
genotoksik olmadig1 saptanmaistir.
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Karsinojenite: Psodoefedrinin karsinojenik potansiyeli olup olmadigi hakkinda yeterli bilgi
yoktur.

Teratojenite: Psodoefedrin, siganlarda 432 mg/kg/giin oral doza veya tavsanlarda 200
mg/kg/glin oral doza kadar teratojenik etki gostermemistir.

Klorfeniramin maleat:
Gegerli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimecir maddelerin listesi

L- Hidroksi propil seltiloz LH 11

Prejelatinize misir nisastasi

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)

Kroskarmelloz sodyum

Mikrokristalin seliiloz PH 200

Sodyum stearil fumarat

Film Kaplama Materyali:

- Kollicoat IR Kirmiz1 (Kollicoat IR, kollidon VA 64, titanyum dioksit, kaolin, sodyum
laurilsiilfat, kirmiz1 demir oksit )

- Kollicoat IR Beyaz Il (Kollicoat IR, kollidon VA 64, titanyum dioksit, kaolin, sodyum
laurilsulfat )

6.2. Gegimsizlikler

GRIBEX COLD & FLU 200 mg/30 mg/4 mg film kapli tablet’in herhangi bir ila¢ ya da
madde ile gecimsizligi olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, kuru bir yerde saklayiniz.

6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi

GRIBEX COLD & FLU 200 mg/30 mg/4 mg film kapli tablet, kutu igerisine seffaf
PVC/PE/PVDC-Aliminyum folyo blisterlerde 24 ve 30 film kapli tablet olarak
ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi Urtnden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET A.S.

Saray Mah. Dr.Adnan Buyukdeniz Cad. No:14

Umraniye 34768 ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI

2017/258

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 18.04.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHI
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