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

Etkin maddeler:

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

Yardimc1 madde(ler):
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynaklr) 50 mg

Kroskarmelloz sodyum 30 mg
Sodyum stearil fumarat 4,1 mg
Sodyum lauril siilfat 0,012 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Koyu pembe renkli, yuvarlak, bombeli film kapl 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 i¢eren semptomlarin giderilmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:

Yetiskin, yash ve 12 yasin istiindekiler icin, semptomlar gecinceye kadar, en fazla 5 giin

kullanilmalidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger ve bobrek foksiyonu bozuk olan kisilerde kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmaz.



Geriyatrik popiilasyon:
60 yas iizerindeki bireylerde ibuprofene bagli mide kanamasi riski artmaktadir.

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak igin gerekli olan en diisiik etkin dozun
en kisa siirede kullanilmasi ile en aza indirilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asagidaki durumlarda GRIBEX COLD & FLU kullanimi kontrendikedir:

o Etkin maddelere, ilacin diger bilesenlerine veya diger adrenerjik 1ilaglara,
antihistaminiklere kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,

. 12 yas alt1 ¢ocuklarda,

o Hamile kadinlarda hamileligin son 3 ayinda, (bkz. Boliim 4.6)

o Emziren anneler (bkz. Boliim 4.6)

o Daha &nce aspirin veya diger NSAIi’lara yamit olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlari
(6rn. bronkospazm, astim, rinit, anjiyoddem veya lirtiker) gelismis olanlarda,

. Onceki bir NSAII tedavisine bagli gastrointestinal kanama ya da perforasyon dyKkiisii
bulunanlarda,

J 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,

o Serebrovaskiiler veya diger kanamalar

Aciklanamayan hematopoetik anormallikler

Agir karaciger yetmezligi olanlarda (Child-Pugh skoru >9),

Siddetli hipertansiyon ya da kontrol altina alinamamais hipertansiyon

Siddetli akut ya da kronik bobrek hastaligi/bobrek yetmezligi

Siddetli kalp yetmezligi olanlarda (NYHA Sinif IV),

Ciddi kardiyovaskiiler hastaligi, koroner kalp hastalig1 (kalp hastaligi, hipertansiyon,
anjina pektoris), tasikardi, hipertiroidizm, diyabet, feokromasitoma,

o Inme &ykiisii veya inme igin risk faktdrlerinin varligi (psddoefedrin hidrokloriiriin a-
sempatomimetik aktivitesi nedeniyle);

Kapal1 agili glokom riski

Uretroprostatik bozukluklara bagli idrar retansiyonu riski

Miyokard infarktiisii 6ykiisii

Nobet oykiist

Sistemik lupus eritematozus

Nazal dekonjestan olarak kullanilan diger vazokonstriktor ajanlarin  (6rn.
fenilpropanolamin, fenilefrin ve efedrin) ve metilfenidatin (bkz. Bolim 4.5) birlikte
kullanimi;

. Secici olmayan Monoamino oksidaz inhibitérleri 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. Psddoefedrin ve
bu tip bir ilacin ayn1 zamanda kullanilmasi1 kan basincinda yilikselmeye neden olabilir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Ibuprofen:

Kardiyovaskiiler (KV) risk

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

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

Gastrointestinal (GI) riskler

NSAIl’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi dliimciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden uyarici
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yasl hastalar ciddi GI etkiler
bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Bu iiriiniin siklo-oksijenaz (COX)-2 selektif inhibitorleri dahil diger NSAIl'lar ile birlikte
kullanimindan kag¢inilmalidir.

Istenmeyen etkiler, semptomlari kontrol altina almak i¢in gereken, etkili en diisiik doz, en kisa
sireyle kullanilarak, en aza indirilebilir (b6lim 4.2'ye ve asagidaki gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler risklere bakiniz).

Semptomlar bu tibbi iirlinle 6nerilen maksimum tedavi siiresinin (yetigkinler i¢in 4 giin ve
ergenler i¢cin 3 giin) Otesinde devam ederse, alinacak Onlemler, 6zellikle bir antibiyotik
tedavisinin olasi faydasi yeniden degerlendirilmelidir.

Viral kaynakli oldugundan siiphelenilen akut rinosiniizit, salgin bir baglamda ortaya ¢ikan
ser6z veya plriform rinore ile burun tikanikligimin hakim oldugu orta siddette, bilateral
rinolojik semptomlarla tanimlanir. Rinorenin piiriform goriiniimii yaygindir ve sistematik
olarak bakteriyel sliperenfeksiyona karsilik gelmez.

Siniis agrilari, hastaligin ilk giinlerinde siniis mukozasimin tikanmasiyla (akut konjestif
rinosiniizit) iliskilidir ve cogu zaman kendiliginden gecer.

Akut bakteriyel siniizit durumunda antibiyotik tedavisi endikedir.

Psodoefedrin hidrokloriir ile ilgili ozel uyariar:

Dozaj, onerilen maksimum tedavi siiresi (yetiskinlerde 4 giin, ergenlerde 3 giin) ve
kontrendikasyonlara kesinlikle uyulmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalara, hipertansiyon, tasikardi, carpinti, kardiyak aritmi, bulanti veya bas agrisinin
baglamas1 veya kotiilesmesi gibi herhangi bir norolojik belirti gelisirse tedavinin kesilmesi
gerektigi bildirilmelidir.

Hastalar Onerilen doz ve/veya tedavi siiresini agsmamalidir. Yiiksek dozlar sonunda
toksisiteye yol agabilir. Siirekli kullanim toleransa yol agarak asir1 doz riskini artirabilir. Hizli
kesilme sonrasi depresyon goriilebilir.

Iskemik kolit
Psodoefedrin ile bazi iskemik kolit vakalar1 bildirilmistir. Psédoefedrin kesilmeli ve ani karin
agrisi, rektal kanama veya diger iskemik kolit belirtileri gelisirse tibbi yardim alinmalidir.

Iskemik optik noropati




Psodoefedrin ile bazi iskemik optik noropati vakalar1 bildirilmistir. Ani gérme kaybi veya
skotom gibi gorme keskinliginde azalma durumunda psddoefedrin kesilmelidir.
Ciddi cilt reaksiyonlar1

Ibuprofen ve psddoefedrin igeren iiriinlerle akut jeneralize ekzantematoz piistilloz (AGEP)
gibi ciddi cilt reaksiyonlar1 gortilebilir. Bu akut piistiiler dokiintii, tedavinin ilk 2 giinii i¢inde
ates ve genis 0demli eritem tizerinde ¢ogunlukla folikiiler olmayan kiigiik piistiillerle ortaya
cikabilir ve cilt kivrimlari, gévde ve ist ekstremitelerde lokalizedir. Hastalar dikkatle
izlenmelidir. Ates, eritem veya ¢ok sayida kiiciik piistiil gibi belirtiler gozlemlenirse,
GRIBEX COLD & FLU 200 mg/30 mg/4 mg film kapli tablet kullanimi durdurulmali ve
gerekirse uygun onlemler alinmalidir.

e Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES) ve geri doniisiimlii serebral
vazokonstriksiyon sendromu (RCVS)

Psodoefedrin iceren ilaglarin kullanimiyla PRES ve RCVS vakalari bildirilmistir. (bkz. Boliim
4.8). Risk, siddetli veya kontrol altina alinamayan hipertansiyon veya siddetli akut ya da
kronik bobrek hastaligi/ bobrek yetmezIligi bulunan hastalarda artmaktadir. (bkz. B6lim 4.3).
Asagida belirtilen semptomlarin ortaya ¢ikmasit halinde ps6doefedrin kullanimi birakilmali ve
acilen tibbi yardim alinmalidir; ani siddetli bas agris1 veya gok giiriiltiisii tarzinda bas agrisi
(kisa siirede baslayan ve cok kisa siirede en yliksek siddete ulasan bas agrisi), mide bulantisi,
kusma, konfiizyon, ndbet ve/veya gérme bozukluklari. Bildirilen PRES ve RCVS vakalarinin
cogu ilacin kullaniminin birakilmasi ve uygun tedavi uygulamasinin ardindan diizelmistir.

Bu ilac1 kullanmadan 6nce, hastalarin su durumlarda doktorlarina danigmasi 6nerilir:

Hipertansiyon, kalp hastalig1, hipertiroidizm, psikoz veya diyabet.

Ozellikle ergot alkaloid vazokonstriktorler (psodoefedrinin a-sempatomimetik etkisi
nedeniyle) dahil olmak iizere antimigren ajanlarin eszamanli kullanimi.

Sistemik lupus eritematozus ve mikst bag dokusu hastaligt — aseptik menenjit riski
artmistir (bkz. Boliim 4.8).

Norolojik semptomlar, nobetler, haliisinasyonlar, davranis bozukluklari, ajitasyon ve
uykusuzluk gibi semptomlar, 6zellikle atesli donemde veya asir1 dozda vazokonstriktorlerin
sistemik uygulamasindan sonra tanimlanmistir. Bu semptomlar c¢ocuklarda daha sik
bildirilmistir.

Sonug olarak:

Epileptojenik esigi diisiirebilecek ilaglarla, 6rnegin terpen tiirevleri, klobutinol, atropin
benzeri maddeler ve lokal anestezikler ile birlikte kullanimindan veya nobet dykiisii bulunan
durumlarda bu {iriiniin kullanimindan kag¢inilmasi onerilir;

Tiim vakalarda onerilen dozaja siki sikiya uyulmasi ve bu iiriinlin diger vazokonstriktorler
iceren ilaglarla birlikte alinmast durumunda asir1 doz riskleri konusunda hastalara bilgi
verilmesi Onerilir.

Uretraprostatik bozuklugu olan hastalar, diziiri ve idrar retansiyonu gibi semptomlar
gelistirmeye daha yatkindir.
Yash hastalar merkezi sinir sistemi (MSS) tizerindeki etkilere daha duyarl olabilir.

Psodoefedrin hidrokloriir ile ilgili kullanim onlemleri:

Ugucu halojenli anesteziklerin kullanilacagi planli ameliyat gegirecek hastalarda akut
hipertansiyon riski nedeniyle bu iirliniin ameliyattan birka¢ giin once kesilmesi tercih
edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Sporculara, psddoefedrin hidroklortir ile tedavinin doping testlerinde pozitif sonuglara yol
acabilecegi bildirilmelidir.

60 yas tlzerindeki hastalarda, hipertansiyonu, hipertiroidizmi, diabetes mellitusu,



kardiyovaskiiler hastaligi, iskemil kalp hastali§i, glokomu veya prostat hipertrofisi
(hiperolazisi) olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli kullanimdan kaginilmalidir.
5 gilinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Psoddoefedrin hidrokloriir i¢erigi nedeniyle asagidaki durumlar kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3): Siddetli kardiyovaskiiler bozukluklar, koroner kalp hastaligi (kalp hastaligi,
hipertansiyon, angina pektoris), tasikardi, hipertiroidizm, tiroid fonksiyon bozukluklari
diyabet, feokromositoma, inme Oykiisii veya inme i¢in risk faktorleri, miyokard enfarktiisii
oykiisti.

Serolojik testlere miidahale
Psodoefedrin, noroendokrin tiimorlerde iobenguane I-131 alimini azaltma potansiyeline
sahiptir ve bu nedenle sintigrafi ile etkilesime girebilir.

Ibuprofen ile ilgili izel uyarilar:

Bronkospazm, bronsiyal astim veya alerjik hastalik ykiisii olan hastalarda tetiklenebilir.
Astim vakalarinda doktora danismadan {iriin kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Ibuprofen, dzellikle asetilsalisilik aside alerjisi olan hastalarda ciddi bir alerjik reaksiyona
neden olabilir. Semptomlar {irtiker, yiiz sismesi, astim (hiriltr), sok, ciltte kizariklik, dokiintii
veya atesli veya atessiz kabarciklar icerebilir.

Kronik rinit, kronik siniizit ve/veya nazal polipozis ile iliskili astimi olan hastalar,
asetilsalisilik asit ve/veya NSAII alirken daha yiiksek alerjik reaksiyon riski tagir. GRIBEX
COLD & FLU 200 mg/30 mg/4 mg film kapli tabletlerin uygulanmasi, 6zellikle asetilsalisilik
asit veya bir NSAll'ye alerjisi olan bazi hastalarda akut astim atagmm tetikleyebilir (bkz.
Boliim 4.3).

Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 ayrica Kounis sendromuna kadar ilerleyebilir; bu, miyokard
enfarktiisiine yol acabilen ciddi bir alerjik reaksiyondur. Bu tiir reaksiyonlarin belirtileri,
ibuprofene kars1 alerjik reaksiyonla iligkili gogiis agrisini icerebilir.

Gastro-intestinal etkiler:
Gastro-intestinal kanama, iilserasyon veya perforasyon gibi 6liimciil olabilen etkiler, tiim
NSAIll'ler ile tedavi sirasinda herhangi bir zamanda, uyarict semptomlar olsun ya da olmasin
veya Onceden bir gastrointestinal olay dykiisii olmaksizin bildirilmistir.
Oliimciil olabilen gastro-intestinal kanama, iilserasyon veya perforasyon riski, artan NSAII
dozlariyla, iilser Oykiisii olan hastalarda, o0zellikle kanama veya perforasyon ile
karmasiklasmissa (bkz. Boliim 4.3) ve yaslilarda daha yiiksektir. Bu hastalar tedaviye mevcut
en diisiik doz ile baglamalidir. Koruyucu ajanlarla (6rnegin, misoprostol veya proton pompa
inhibitorleri) kombinasyon tedavisi bu hastalar i¢in ve diisiik doz asetilsalisilik asit veya
gastro-intestinal riski artirabilecek diger tibbi {riinleri kullanan hastalar i¢in de
diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.5).
Gastrointestinal toksisite Oykiisii olan hastalar, 6zellikle yasli hastalar, tedavinin ilk
asamalarinda Ozellikle gastrointestinal kanama gibi alisilmadik karin  semptomlarini
bildirmelidir.
Oral kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, SSRI'lar veya asetilsalisilik asit gibi
antiplatelet ajanlar gibi iilserasyon veya kanama riskini artirabilecek eszamanl ilaglar1 alan
hastalarda 6zel dikkat 6nerilir (bkz. Boliim 4.5).
GRIBEX COLD & FLU 200 mg/30 mg/4 mg film kapl tabletlerle tedavi sirasinda gastro-
intestinal kanama veya iilserasyon olusursa tedavi derhal kesilmelidir. (bkz. B6liim 4.3).
NSAIli'ler, gastro-intestinal hastalik 6ykiisii olan (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) hastalara
dikkatle verilmelidir, ¢iinkii bu durum koétiilesebilir (bkz. Boliim 4.8).



Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler:
Klinik ¢alismalar, 6zellikle yiiksek dozda ibuprofen kullaniminin (2400 mg/giin) arteriyel
trombotik olaylar (6rnegin miyokard enfarktiisii veya inme) riskinde kii¢iik bir artisla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Genel olarak, epidemiyolojik c¢alismalar, diisiik doz
ibuprofenin (6rnegin, <1200 mg/giin) arteriyel trombotik olaylar riskini artirdigina isaret
etmemektedir.
Kontrolsiiz hipertansiyonu, konjestif kalp yetmezligi (NYHA II-III), iskemik kalp hastaligi,
periferik arter hastali§1 ve/veya serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalar, ibuprofen ile sadece
dikkatle degerlendirilerek tedavi edilmelidir ve yiliksek dozlardan (2400 mg/giin)
kac¢inilmalidir.
Kardiyovaskiiler olay risk faktorlerine (6rnegin, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara) sahip hastalarda 6zellikle yiiksek doz ibuprofen (2400 mg/giin) gerektiginde
uzun siireli tedaviye baslamadan dnce dikkatle degerlendirme yapilmalidir.
GRIBEX COLD & FLU 200 mg/30 mg/4 mg film kapli tabletlerle tedavi edilen hastalarda
Kounis sendromu vakalar1 bildirilmistir. Kounis sendromu, koroner arterlerin daralmasiyla
iligkili alerjik veya asir1 duyarlilik reaksiyonuna ikincil olarak gelisen kardiyovaskiiler
semptomlar olarak tanimlanir ve miyokard enfarktiisiine yol acabilir.

Bu ilact kullanmadan 6nce, hastalarin kan pihtilasma bozuklugu durumunda doktorlarina
danismalar1 6nerilir.

Ilag asir1 kullanimi bas agrist (MOH):
Bas agrist i¢cin herhangi bir agr1 kesicinin uzun siireli kullanimi, bas agrilarin1 daha da
kotiilestirebilir. Bu durum yasanir veya siiphelenilirse tibbi yardim alinmali ve tedavi
kesilmelidir. Bas agris1 ilaglarinin diizenli kullanimina ragmen (veya bu nedenle) sik veya
giinlik bas agris1 olan hastalarda ilag asir1 kullanimi bas agrisi (MOH) tanisindan
stiphelenilmelidir.

NSAIli'lerin kullamimi sirasinda alkoliin eszamanli tiiketimi, 6zellikle gastrointestinal
sistem veya merkezi sinir sistemi ile ilgili istenmeyen etkileri artirabilir.

Ciddi cilt reaksiyonlar1 (SCARs):
Eksfolyatif dermatit, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu (SJS), Toksik Epidermal
Nekroliz (TEN), Eozinofili ve Sistemik Semptomlar ile Ilag Reaksiyonu (DRESS sendromu)
ve akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz (AGEP) dahil olmak iizere yasami tehdit edebilecek
veya Oliimciil olabilecek ciddi cilt reaksiyonlari ibuprofen kullanimi ile iliskilendirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Bu reaksiyonlarin ¢ogu ilk ay i¢inde meydana gelmistir.
Bu reaksiyonlar diisiindiiren belirti ve semptomlar ortaya ¢ikarsa ibuprofen hemen kesilmeli
ve uygun oldugunda alternatif bir tedavi diistiniilmelidir.

Altta yatan enfeksiyonlarin belirtilerinin maskeleme
Enfeksiyon belirtilerini maskeleyebilir ve bu durum uygun tedavinin gecikmesine ve
enfeksiyonun seyrinin kotiilesmesine yol agabilir. Bu durum, bakteriyel toplum kaynakl
pndmoni ve varisella'ya bagli bakteriyel komplikasyonlarda gozlemlenmistir. GRIBEX
COLD & FLU 200 mg/30 mg/4 mg film kapl tabletin enfeksiyonla iliskili ates veya agri
tedavisi i¢in kullanilmasi durumunda enfeksiyonun izlenmesi onerilir. Hastane dis1 ortamda,
semptomlar devam eder veya koétiilesirse hasta bir doktora danismalidir.

Ibuprofen ile ilgili kullanim 6nlemleri

Yaslilar: Ibuprofenin farmakokinetigi yasa gore defismez; yashlarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Ancak yasli hastalar, 6zellikle 6liimciil olabilen gastro-intestinal kanama ve
perforasyon gibi NSAII ile ilgili istenmeyen etkilerin siklig1 arttig1 icin dikkatle izlenmelidir.

Peptik {tilser, hiatal herni veya gastrointestinal kanama gibi gastrointestinal hastalik dykiisii
olan hastalara ibuprofen uygulanirken dikkat ve 6zel izleme gereklidir.



Tedavinin baglangi¢ asamalarinda, kalp yetmezIligi olan hastalarda, kronik olarak bozulmusg
bobrek veya karaciger fonksiyonu olan hastalarda, diiiretik kullanan hastalarda, biiytlik cerrahi
miidahale sonucu hipovolemik hastalarda ve 6zellikle yasli hastalarda idrar ¢ikisi ve bobrek
fonksiyonlarinin dikkatle izlenmesi gereklidir. Dehidrate olan ergenlerde bobrek yetmezligi
riski vardir.

Akut asir1 doz ve ibuprofen {iriinlerini yiiksek dozlarda (genellikle 4 haftadan uzun siire
boyunca onerilen giinliik dozu asan dozlar) alan hastalarda renal tiibiiler asidoz ve hipokalemi
goriilebilir.

Tedavi sirasinda gorme bozukluklar1 ortaya cikarsa tam bir oftalmolojik muayene
yapilmalidir.

Klorfeniramin maleat:

Antikolinerjik etkileri olan diger ilaglarla ortak olarak, klorfenamin epilepsi, glokom dahil
yilksek g0z i¢i basinci, prostatik hipertrofi, siddetli hipertansiyon veya kardiyovaskiiler
hastalik, bronsit, bronsektazi veya astim, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi gibi
durumlarda dikkatli kullanilmalidir.

Cocuklarda ve yaslilarda norolojik antikolinerjik etkiler ve paradoksal eksitasyon (6rn. enerji
artis1, huzursuzluk, sinirlilik) goriilme olasiligi daha yiiksektir.

Klorfenaminin antikolinerjik 6zellikleri bazi hastalarda uyusukluk, bas donmesi, bulanik
gorme ve psikomotor bozukluga neden olabilir ve bu durum ara¢ ve makine kullanma
becerisini ciddi sekilde etkileyebilir.

Alkoliin etkileri artabilir ve bu nedenle es zamanh kullanimdan kaginilmalidir.

Antihistaminik igeren Oksiirik ve soguk alginligi ilaglar1 da dahil olmak {izere diger
antihistaminik i¢eren tiriinlerle birlikte kullanilmamalidir.

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

Bu ilag her film kapli tablet bagina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani
aslinda “sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ibuprofen ile eszamanh kullanim:

Olas1 Reaksiyonlar

Diger NSAIl'ler, salisilatlar ve COX-2 segici inhibitdrleri dahil:

Birden fazla NSAIl'nin eszamanl uygulanmasi, sinerjistik bir etki nedeniyle gastrointestinal
iilserler ve kanama riskini artirabilir. Bu nedenle ibuprofenin diger NSAIll'ler ile birlikte
kullanimi 6nlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Digoksin:

Bu iirtiniin digoksin preparatlar ile eszamanli kullanimi bu tibbi {iriinlerin serum seviyelerini
artirabilir. Serum-digoksin kontrolii, uygun kullanimda (maksimum 4 giin) genellikle gerekli
degildir.

Kortikosteroidler:
Gastrointestinal sistemde istenmeyen reaksiyonlar riskini, 6zellikle {ilserasyon veya kanama
riskini artirabilir (bkz. Boliim 4.3).



Antitrombosit ajanlar:
Artmis gastrointestinal kanama riski (bkz. Boliim 4.4).

Asetilsalisilik asit: Ibuprofenin asetilsalisilik asit ile eszamanli kullanim1 genellikle énerilmez,
c¢linkii istenmeyen etkilerin artmasi riski vardir.

Deneysel veriler, ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asidin trombosit agregasyonundaki
etkisini rekabetci olarak inhibe edebilecegini one stirmektedir. Bu verilerin klinik duruma
ekstrapolasyonu konusunda belirsizlikler olsa da diizenli ve wuzun siireli ibuprofen
kullaniminin diisiik doz asetilsalisilik asidin kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi ihtimali
gbz ard1 edilemez. Ara sira ibuprofen kullanimi i¢in klinik olarak anlamli bir etki olasi
goriilmemektedir (bkz. Bolim 5.1).

Antikoagiilanlar: (6rn. varfarin, tiklopidin, klopidogrel, tirofiban, eptifibatid, abciximab,
iloprost).
NSAII'ler olarak ibuprofen, antikoagiilanlarin etkisini artirabilir (bkz. Boliim 4.4).

Fenitoin: Bu iirliniin fenitoin preparatlart ile eszamanli kullanimi bu tibbi iiriinlerin serum
seviyelerini artirabilir. Serum-fenitoin seviyelerinin kontrolli, uygun kullanimda (maksimum
4 giin) genellikle gerekli degildir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'ler):
Artmis gastrointestinal kanama riski (bkz. Boliim 4.4).

Lityum: Bu iiriinlin lityum preparatlar1 ile eszamanli kullanimi bu tibbi iirlinlerin serum
seviyelerini artirabilir. Serum-lityum kontrolii, uygun kullanimda (maksimum 4 giin)
genellikle gerekli degildir.

Probenesid ve sulfinpirazon: Probenesid veya sulfinpirazon igeren tibbi iiriinler ibuprofenin
atilimin geciktirebilir.

Diiiretikler, ADE inhibitorleri, beta-reseptor blokerleri ve anjiyotensin-II antagonistleri:
NSAIll'ler, diiiretiklerin ve diger antihipertansif tibbi iiriinlerin etkisini azaltabilir. Bazi bobrek
fonksiyonu bozulmus hastalarda (6rnegin, dehidrate olan hastalar veya bobrek fonksiyonu
bozulmus yasl hastalar), ADE inhibitorii, beta reseptor blokerleri veya anjiyotensin-II
antagonistleri ile siklooksijenaz inhibitorlerinin eszamanli uygulanmasi, genellikle geri
doniistimlii olan akut bobrek yetmezligi dahil olmak iizere bobrek fonksiyonlarinin daha da
bozulmasma yol acabilir. Bu nedenle kombinasyon 0Ozellikle yashlarda dikkatle
uygulanmalidir. Hastalar yeterince hidrasyona sahip olmali ve eszamanli tedavi baslatildiktan
sonra ve periyodik olarak bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi diistiniilmelidir.

Potasyum tutucu diiiretikler:
Bu iiriiniin ve potasyum tutucu diliretiklerin eszamanli uygulanmasi hiperkalemiye yol
acabilir (serum potasyum seviyesinin kontrolii 6nerilir).

Metotreksat:
Bu iiriiniin metotreksat uygulamasindan 24 saat dnce veya sonra uygulanmasi, metotreksat

konsantrasyonlarinin artmasina ve toksik etkisinin yilikselmesine yol agabilir.

Siklosporin:



Siklosporine bagli bobrek hasari riski, belirli nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin eszamanli
uygulanmasiyla artar. Bu etki, siklosporin ve ibuprofen kombinasyonu i¢in de goz ardi
edilemez.

Takrolimus:
Iki tibbi {iriin eszamanl olarak uygulandiginda nefrotoksisite riski artar.

Zidovudin:
Zidovudin ve ibuprofen ile eszamanli tedavi goren HIV (+) hemofilik hastalarda hemartréz ve
hematom riskinin arttigina dair kanitlar vardir.

Silfoniliireler:

Klinik aragtirmalar, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ve antidiyabetiklerle (siilfoniliireler)
etkilesim oldugunu gostermistir. Ibuprofen ve siilfoniliireler arasinda etkilesim bildirilmemis
olsa da, eszamanli alimda kan sekeri degerlerinin kontrol edilmesi 6nlem olarak onerilir.

Kinolon antibiyotikleri:

Hayvan verileri, NSAIl'lerin kinolon antibiyotikleriyle iliskili konviilsiyon riskini
artirabilecegini gostermektedir. NSAii'ler ve kinolonlar birlikte alan hastalarda konviilsiyon
gelisme riski artabilir.

Heparinler;
Gingko biloba: Kanama riskinde arts.

Psodoefedrin ile kombinasyon:

Non-selektif MAOI'ler (iproniazid):

Paroksismal hipertansiyon ve hipertermi, liimciil olabilir. MAOI'lerin uzun etkisi nedeniyle
bu etkilesim, MAOI kesildikten 15 giin sonrasina kadar gergeklesebilir.

Diger dolayli etkili, oral veya burundan alinan sempatomimetikler veya vazokonstriktor
ajanlar, a-sempatomimetik ilaclar, fenilpropanolamin, fenilefrin, efedrin, metilfenidat:
Vazokonstriksiyon ve/veya hipertansif kriz riski.

Monoamin oksidaz A’nin geri doniisiimlii inhibitorleri (RIMAs), linezolid, dopaminerjik
ergot alkaloidleri, vazokonstriktor ergot alkaloidleri:
Vazokonstriksiyon ve/veya hipertansif kriz riski.

Ucucu halojenli anestezikler:
Ameliyat sirasinda akut hipertansiyon riski.
Planli ameliyatta bu {iriiniin tedavisi birka¢ giin 6nce kesilmelidir.

Guanetidin, rezerpin ve metildopa:
Psodoefedrinin etkisi azalabilir.

Trisiklik antidepresanlar:
Psddoefedrinin etkisi azalabilir veya artabilir.

Dijitalis, kinidin veya trisiklik antidepresanlar:
Artmis aritmi sikligi.



Klorfeniramin maleat:

Klorfenamin ve hipnotiklerin veya anksiyolitiklerin es zamanli kullanimi sedatif etkilerde
artisa neden olabilir, bu nedenle bu ilaglarla es zamanli olarak klorfenamin almadan 6nce tibbi
tavsiye alinmalidir.

Klorfenamin fenitoin metabolizmasini inhibe eder ve fenitoin toksisitesine yol acabilir.
Klorfenaminin antikolinerjik etkileri MAOTI'ler tarafindan yogunlastirilir (bkz. Boliim 4.3).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

Gebelik donemi

Bu t1bbi {iriiniin gebeligin ii¢lincii trimesterinde kullanim1 kontrendikedir.

Birinci ve ikinci trimesterde ise yalnizca kesin olarak gerekli goriildiigli durumlarda ve hekim
gbzetiminde uygulanmalidir.

Ibuprofen:

Prostoglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz
etkileyebilir.

Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken doneminde prostaglandin
sentez inhibitdrii kullanimindan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon gastrosizis riskinde
bir artis1 gostermektedir. Riskin tedavi dozu ve siiresi ile yiikseldigine inanilmaktadir.
Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitérii uygulanmasinin pre ve post-implantasyon
kayiplarinda artis ve embriyo/fetal 6liimlerle sonuglandig1 gosterilmistir. Ayrica, organogenez
doneminde prostaglandin sentez inhibitdrii verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler
malformasyonlar da dahil olmak iizere cesitli malformasyonlarin sikliginda artiglar
bildirilmistir.

Gebeligin 20. haftasindan itibaren ibuprofen kullanimi, fetal bobrek fonksiyon bozukluguna
bagli olarak oligohidramniyoza neden olabilir. Bu durum tedavi baslangicindan kisa bir siire
sonra meydana gelebilir ve genellikle tedavinin kesilmesiyle geri doniisliidiir. Ayrica, ikinci
trimesterde tedavi sonrast duktus arteriyozusun daralmasina iligskin raporlar vardir ve ¢ogu
tedavi kesildikten sonra diizelmistir. Bu nedenle, gebeligin birinci ve ikinci trimesterlerinde
ibuprofen, agik bir gereklilik olmadik¢a verilmemelidir. Gebeligin birinci ve ikinci
trimesterinde, kesin olarak gerekli olmadikga GRIBEX COLD & FLU verilmemelidir.
GRIBEX COLD & FLU, gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde bulunan bir kadima
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verilmesi mutlaka gerekirse, doz miimkiin oldugu kadar diisiik ve tedavi siiresi miimkiin
oldugu kadar kisa tutulmalidir.

Uciincii trimester esnasinda biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiisii asagidakilere
maruz birakabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon)

- Oligohidramniyoz ile birlikte bobrek yetmezligine ilerleyebilecek bdobrek
disfonksiyonu

Anne ve yenidoganda gebeligin sonunda asagidakilere neden olabilir:

- Kanama zamaninda uzama

- Dogumun gecikmesine ve uzun siiremesine neden olan uterus kontraksiyonlarmin
inhibisyonu

Psodoefedrin

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligsmalar, iireme toksisitesini gdstermistir (bkz. Bolim 5.3).
Psddoefedrin hidrokloriiriin kullanimi, anne rahmindeki uterin kan akisini azaltir; ancak
gebelik tizerindeki etkilerine iligskin klinik veriler yetersizdir.

Psodoefedrin icin yeterli veri mevcut degildir. Gebelikte, Ozellikle birinci trimesterda
kullanilmamasi dnerilir.

Klorfeniramin

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

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

Laktasyon donemi

Mevcut kisith calismalarda, ibuprofen siite ¢cok diisiik konsantrasyonlarda ge¢cmistir ve siit
emen bebegi olumsuz etkileme olasiligi diisiiktiir. Yine de, ibuprofenin emziren annelerde
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Psoddoefedrin anne siitiine az miktarda gecer, fakat bunun emzirilen bebeklerdeki etki derecesi
bilinmemektedir. Ag1z 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 iizerindeki riskini hakl
gosterecegine inaniyorsa dikkatle kullanilmalidir. Psddoefedrin laktasyonu inhibe edebilir,
emzirilen bebekte irritabilite ve uyku bozuklugu gelisebilir. Bu nedenle psddoefedrin
kullanilmamalidir.

Klorfeniramin maleat anne siitiine 6nemli miktarda gecer; bu diizeyde ilacin bebek i¢in zararli
etki olusturdugu bilinmemekle beraber kullanilmamas1 onerilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ozellikle psddoefedrinin {ireme yetenegi iizerindeki etkisi konusunda bilgi bulunmadig: igin
hekim tarafindan yarar/risk oran1 degerlendirilerek kullanilmasina karar verilmelidir.
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Ibuprofen kullanim fertiliteyi olumsuz yonde etkileyebilir, bu nedenle gebe kalmay1 diisiinen
kadinlarin kullanmasi 6nerilmez. Gebe kalma zorlugu yasayan veya kisirlik incelemesinden
gecen kadinlarda ibuprofen aliminin durdurulmasi diistiniilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanma iizerindeki etkiler
Bu iiriinilin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde hafif veya orta diizeyde etkisi olabilir.

Bas donmesi, haliisinasyon, olagandis1 bag agrisi ile gérme veya isitme bozukluklar1 yasayan
hastalar, ara¢ veya makine kullanmaktan kaginmalidir.

Bu ilacin tek doz veya kisa siireli kullanimi, genellikle 6zel bir 6nlem alinmasini gerektirmez.

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

4.8. istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Ibuprofen ile iligkili en sik goriilen advers reaksiyonlar gastrointestinal niteliktedir. Peptik
iilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama, &zellikle yaslilarda bazen oliimciil olabilir
(bkz. Bolim 4.4). Uygulama sonrasinda bulanti, kusma, ishal, gaz, kabizlik, dispepsi, karin
agrisi, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaliginin alevlenmesi (bkz.
Boliim 4.4) bildirilmistir. Daha az siklikla gastrit gozlenmistir. Genel olarak, advers reaksiyon
gelisme riski (6zellikle ciddi gastrointestinal komplikasyonlar gelisme riski), doz arttik¢a ve
tedavi siiresi uzadikga artar.

Ibuprofen tedavisi sonrasinda asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bunlar sunlardan
olusabilir:

(a) Spesifik olmayan alerjik reaksiyon ve anafilaksi

(b) Astim, agirlasmis astim, bronkospazm veya dispne gibi solunum yolu reaktivitesi

(c) Cesitli tiplerde dokiintiiler, pruritis, {irtiker, purpura, anjiyoddem ve daha nadiren
eksfolyatif ve biilloz dermatozlar (epidermal nekroliz ve eritema multiforme dahil) dahil olmak
iizere gesitli cilt rahatsizliklari.

Ibuprofen tedavisi sirasinda mevcut otoimmiin bozukluklar1 (sistemik lupus eritematozus,
karma bag dokusu hastalig1 gibi) olan hastalarda, ense sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates
veya yonelim bozuklugu gibi aseptik menenjit semptomlarinin tek vakalar1 gozlemlenmistir.

NSAII tedavisiyle iligkili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir.

Klinik caligmalar, 6zellikle yiliksek dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin, arteriyel
trombotik olaylar (6rnegin miyokard enfarktiisii veya inme) riskinde kiigiik bir artisla iliskili
olabilecegini gostermektedir (bkz. Boliim 4.4).
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Asagidaki advers reaksiyonlar listesi, kisa siireli kullanim igin regetesiz satilan ibuprofen ve
psodoefedrin hidrokloriir ile yasananlarla ilgilidir. Kronik rahatsizliklarin tedavisinde, uzun
stireli tedavi sirasinda ek advers reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

Hastalara, ciddi bir advers ilag reaksiyonu yasamalari halinde bu iirlinii derhal almayi
birakmalar1 ve bir doktora danismalar1 gerektigi bildirilmelidir.

Ibuprofen

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Cok seyrek: Enfeksiyoz iltihaplarin alevlenmesi (6rn. nekrotizan fasiit), Aseptik menenjit
(6nceden var olan otoimmiin hastaliklart (Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), karma bag
dokusu hastaligi) olan hastalarda ense sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates veya
oryantasyon bozuklugu

Kan ve lenf sistemi hastahklar::
Cok seyrek: Hematopoetik bozukluklar (anemi, l6kopeni, trombositopeni, pansitopeni,
agraniilositoz)

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Urtiker, kasmti ve astim ataklari ile asir1 duyarhilik reaksiyonlar: (kan
basincinda diistis ile birlikte)

Cok seyrek: Siddetli yaygin asir1 duyarlilik reaksiyonlari, belirtiler yiiz 6demi, anjiyoddem,
dispne, tasikardi, kan basincinda diisiis, anafilaktik sok olabilir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Istahsizlik, hipokalemi

Psikiyatrik hastahklar:
Cok seyrek: Psikotik reaksiyonlar, depresyon

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bag donmesi, uykusuzluk, ajitasyon, sinirlilik veya yorgunluk
gibi merkezi sinir bozukluklari

Goz hastaliklar::
Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklari:
Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastahklar:
Cok seyrek: Carpinti, kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii
Bilinmiyor: Kounis sendromu

Vaskiiler hastaliklar:

Cok seyrek: Arteriyel hipertansiyon

Klinik ¢alismalar, 6zellikle yiiksek dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteriyel
trombotik olaylarin (6rn. miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde kii¢lik bir artis ile iliskili
olabilecegini gostermektedir (bkz. Bolim 4.4).
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Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Gastrointestinal rahatsizlik, dispepsi, karin agrisi, bulanti, kusma, siskinlik, ishal,
kabizlik, nadir durumlarda anemiye yol agan mindr gastrointestinal kan kaybi1

Yaygin olmayan: Bazen kanama ve/veya perforasyonla seyreden gastrointestinal iilserler,
gastrit, iilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaliginin alevlenmesi (bkz. B6lim 4.4)

Cok seyrek: Pankreatit, 6zofajit, bagirsak diyaframi benzeri darlik

Hepato-biliyer hastaliklar:

Cok seyrek: Hepatik yetmezlik, hepatik disfonksiyon, hepatik hasar, 6zellikle uzun siireli
tedavide, akut hepatit.

Seyrek: Cesitli cilt dokiintiileri

Deri ve derialti doku hastahklari:

Yaygin olmayan: Deri dokiintiisii

Cok Seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), Eritema
multiforme, eksfoliyatif dermatit, alopesi, siddetli deri enfeksiyonlar1 ve sugicegi
enfeksiyonunda yumusak doku komplikasyonlart dahil olmak {izere siddetli kutandz advers
reaksiyonlar (SCAR'lar)

Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS
sendromu), akut jeneralize ekzantemat6z piistiiloz (AGEP), fotosensitivite reaksiyonlari

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Seyrek: Bobrek dokusunda hasar (papiller nekroz) ve kanda yiiksek iirik asit
konsantrasyonlar1

Cok seyrek: Serum kreatinininde artis, 6demler (6zellikle arteriyel hipertansiyon veya bobrek
yetmezligi olan hastalarda), nefrotik sendrom, interstisyel nefrit, akut bobrek yetmezligi veya
yetmezligi

Bilinmiyor: Renal kolik, diziiri, renal tiibiiler asidoz*

*Pazarlama sonras1 ortamda, tipik olarak ibuprofen bileseninin Onerilenden daha yiiksek
dozlarda uzun siireli kullanimini takiben renal tiibiiler asidoz ve hipokalemi bildirilmistir.

Pseudoefedrin:

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Siddetli yaygin asir1 duyarlilik reaksiyonlari, belirtiler yiiz 6demi, anjiyoddem,
dispne, tagikardi, kan basincinda diisiis, anafilaktik sok olabilir

Psikiyatrik hastalhiklar:
Yaygin: Uykusuzluk
Bilinmiyor: Ajitasyon, anksiyete, haliisinasyon, anormal davranislar, 6forik ruh hali, sinirlilik

Sinir sistemi hastahklar:

Seyrek: Huzursuzluk, titreme

Bilinmiyor: Bas agrisi, hemorajik inme, iskemik inme, konviilsiyon, somnolans, Posterior
Reversible Ensefalopati Sendromu (PRES) (bkz. Boliim 4.4), Reversible Serebral
Vazokonstriksiyon Sendromu (RCVS) (bkz. Boliim 4.4)

GOz hastaliklar::
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Bilinmiyor: iskemik optik néropati

Kardiyak hastahklar:
Bilinmiyor: Carpinti, tasikardi, gégiis agrisi, aritmi

Vaskiiler hastahklar:
Bilinmiyor: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar:
Seyrek: Astim alevlenmesi veya bronkospazm ile asir1 duyarlilik reaksiyonu

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Agiz kurulugu, mide bulantisi
Bilnmiyor: Susuzluk, kusma, iskemik kolit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok seyrek: Dokiintii, kasinti

Bilinmiyor: Anjiyoddem, akut jeneralize ekzantematdz pistilozis (AGEP),
hiperhidrozis dahil ciddi deri reaksiyonu.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Bilinmiyor: Idrar yapma zorlugu, idrar retansiyonu, diziiri

Klorfeniramin

Kan ve lenf sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Hemolitik anemi dahil kan diskrazileri

Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik, anjiyoddem, anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklari:
Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:
Bilinmiyor: Depresyon, kafa karisikligi*, uyarilma*, sinirlilik*, kabuslar*

Sinir sistemi hastahiklari*:
Cok yaygin: Sedasyon, somnolans
Yaygin: Dikkat bozuklugu, bas agrisi, bas donmesi, anormal koordinasyon,

Goz hastahklar::
Yaygin: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklari:
Bilinmiyor: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar:
Bilinmiyor: Tagikardi, ¢arpinti, kardiyak aritmiler
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Vaskiiler hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Bronsiyal sekresyonlarda kalinlagsma

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Mide bulantisi, agiz kurulugu,
Bilinmiyor: Dispepsi, kusma, ishal, karin agrisi

Hepato-biliyer hastaliklar:
Bilinmiyor: Hepatit, sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Cilt dokiintiisii, iirtiker, eksfoliyatif dermatit, 1518a ve giinese duyarlilik

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::
Bilinmiyor: Kas segirmesi, kas gii¢siizliigli, abnormal co-ordination

Bobrek ve idrar yolu hastahklar::
Bilinmiyor: Idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:
Yaygin: Yorgunluk
Bilinmiyor: Gogiis sikismasi

*Cocuklarda ve yaglilarda ndrolojik antikolinerjik etkiler ve paradoksal uyarilma goriilme
olasilig1 daha yiiksektir (6rn. enerji artigi, huzursuzluk, sinirlilik).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne 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 asimi ve tedavisi
Ibuprofen Toksisitesi

Daha énce istenmeyen etkiler olarak belirtilen gastrointestinal ve norolojik semptomlara ek
olarak:

Uyusukluk, nistagmus; kulak ¢inlamasi, hipotansiyon, biling kaybi, karin agrisi, bulanti,
kusma, letarji, bas agrisi, bobrek yetmezligi, renal tiibliler asidoz, fulminan karaciger
yetmezligi, bradikardi, tasikardi, atriyal fibrilasyon.

Onerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda uzun siireli kullanim veya asir1 doz renal tiibiiler
asidoz ve hipokalemiye neden olabilir.

Ciddi zehirlenme durumunda metabolik asidoz olusabilir ve muhtemelen dolasimdaki
pihtilagma faktdrlerinin etkisini bozmasi nedeniyle protrombin zamani/INR uzayabilir. Akut
bobrek yetmezligi ve karaciger hasart meydana gelebilir.
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Tedavi

Spesifik bir antidotu mevcut degildir.

Potansiyel olarak toksik miktarda yutulduktan sonraki bir saat icinde hasta bagvurursa, aktif
komiiriin oral yoldan uygulanmasi diisiiniilmelidir.

Elektrolitler kontrol edilmeli ve EKG yapilmalidir. Kardiyovaskiiler instabilite ve/veya
semptomatik elektrolit dengesizligi durumunda semptomatik tedavi baslatilmalidir.

Onerilen dozlarin iizerinde uzun siireli kullanim, ciddi hipokalemi ve renal tiibiiler asidoz ile
sonuglanabilir. Belirtiler arasinda biling seviyesinde azalma ve yaygin kas giigsiizliigii
bulunabilir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.8).

Psodoefedrin hidrokloriir Toksisitesi

Bu tibbi iiriinde asir1 dozun klinik etkileri, genellikle ibuprofenden ziyade psddoefedrin
hidrokloriirden kaynaklanir. Bu etkiler, semptomatik sinir sistemi {izerindeki bireysel
duyarhliklara bagli olarak, alman doz ile her zaman dogru orantili degildir.
Asirt doz alimi, bulant1 ve kusma ile sonuglanabilir.

Semptomlar

Merkezi sinir sistemi depresyonu: Orn. sedasyon, apne, siyanoz, koma

Merkezi sinir sistemi uyarilmasi (¢ocuklarda daha olas1): Orn. uykusuzluk, haliisinasyonlar,
konviilsiyonlar, tremor, midriyazis, anksiyete, ajitasyon.

Daha once belirtilen istenmeyen etkilere ek olarak, asagidaki belirtiler ortaya cikabilir:
hipertansif kriz, kardiyak aritmiler, kas gili¢slizliigii ve gerginlik, 6fori, heyecan, susuzluk,
gogiis agrisi, bas donmesi, kulak c¢inlamasi, ataksi, bulanik goérme, hipotansiyon,
rabdomiyoliz, hipokalemi, ¢arpinti, hipertansiyon ve iskemik bagirsak enfarktiisii.

Klorfeniramin maleat

Semptomlar

Klorfenaminin tahmini dldiiriicii dozu 25 ila 50 mg/kg viicut agirligidir. Semptom ve bulgular
arasinda sedasyon, MSS'nin paradoksal uyarilmasi, toksik psikoz, konviilsiyonlar, apne,
antikolinerjik etkiler, distonik reaksiyonlar ve aritmiler dahil kardiyovaskiiler kollaps yer alir.

Tedavi

Kardiyak, solunum, bobrek ve karaciger fonksiyonlari ile siv1 ve elektrolit dengesine 6zel
dikkat gosterilerek semptomatik ve destekleyici onlemler alinmalidir. Asir1 doz oral yolla
alindiysa, kullanim i¢in herhangi bir kontrendikasyon yoksa ve asir1 doz yakin zamanda
alindiysa aktif komiir ile tedavi diisliniilmelidir (tedavi, alimdan sonraki bir saat iginde
verilirse en etkilidir). Hipotansiyon ve aritmileri siddetle tedavi edin. MSS konviilsiyonlari
1.v. diazepam ile tedavi edilebilir.

Agir vakalarda hemoperfiizyon kullanilabilir

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Anti-inflamatuvar ve anti-romatik {irtinler, non-steroidler
ATC kodu: MO1AES1

ibuprofen:
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Ibuprofen, propiyonik asit siifina ait bir NSAIi'dir. Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar
ozelliklerinin yan1 sira trombosit fonksiyonu iizerinde kisa etkili inhibitor etkiye sahip bir
arilkarboksilik asit tiirevidir. Tim bu Ozellikler, prostaglandin sentezini inhibe etme
kabiliyetiyle iligkilidir.

Bu iiriin, bir vazokonstriktdr (psodoefedrin hidrokloriir) ile analjezik dozda bir NSAIl
(ibuprofen) kombinasyonudur.

Deneysel veriler, ibuprofenin, diisiik doz asetilsalisilik asit ile birlikte kullanildiginda
trombosit agregasyonu iizerindeki etkisini rekabet¢i bir sekilde inhibe edebilecegini
gostermektedir. Bazi farmakodinamik caligmalar, 400 mg'lik tek doz ibuprofenin, hemen
salinan asetilsalisilik asit dozundan (81 mg) 8 saat 6nce veya 30 dakika sonra alindiginda,
asetilsalisilik asidin tromboksan veya trombosit agregasyonu olusumu {izerindeki etkisinin
azaldigin1 gostermektedir. Bu verilerin klinik duruma uyarlanmasi konusunda belirsizlikler
olsa da diizenli ve uzun siireli ibuprofen kullaniminin diisiik doz asetilsalisilik asidin
kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi olasilig1 géz ardi edilemez.

Ibuprofenin ara sira kullamlmasimin klinik agidan anlamli bir etki yaratmasi muhtemel
goriilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Psodoefedrin
Psodoefedrin, direkt veya indirekt sempatomimetik aktiviteye sahiptir ve etkili bir st
solunum yollar1 dekonjestanidir.

Klorfeniramin maleat

Klorfenamin giiclii bir antihistaminiktir (Hi-antagonisti). Antihistaminikler, dokulardaki
histamin-H;-reseptor bdlgelerinin rekabet¢i geri doniisiimlii blokaji yoluyla histaminin
viicuttaki etkilerini azaltir veya ortadan kaldirir. Klorfenamin ayrica antikolinerjik aktiviteye
sahiptir.

Antihistaminikler histamin, prostaglandinler ve lokotrienlerin salinimini 6nlemek i¢in etki
gosterir ve inflamatuar mediatorlerin goglinli 6nledigi gosterilmistir. Klorfenaminin etkileri
arasinda diiz kas tizerindeki histamin inhibisyonu, kapiller gecirgenlik ve dolayisiyla alerji ve
anafilaksi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda 6dem ve kabarikligin azaltilmasi yer alir.

Klorfeniramin maleat alkilamin tiirevi gii¢lii bir antihistaminiktir. Antikolinerjik aktiviteye de
sahiptir. H; reseptor antagonisti 6zelliginden dolayi iist solunum yollar alerjik hastaliklarinin
burun akintisi, goz sulanmasi, hapsirma gibi alerjik bulgularin1 gegici olarak ortadan kaldirir.
Iyi terapétik etkili bir antihistaminiktir. Antihistaminikler semptomatik rahatlik verir, rahatlik
ilag alim1 devam ettigi siirece devam eder.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Ibuprofen:
Terapotik dozlarda ibuprofenin farmakokinetigi dogrusaldir.

Absorbsiyon:

Pik serum seviyelerine oral dozlamadan yaklasik 90 dakika sonra ulagilir.

Tek oral doz uygulamasiyla, yetiskinlerde pik serum seviyeleri dozla orantilidir (200 mg doz
i¢in Chaks 17 = 3,5 meg/mL ve 400 mg doz i¢in 30,3 £ 4,7 mcg/mL).
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Ibuprofenin emilimi gida alimi ile gecikir.

Dagilim:

Ibuprofen birikmez. %99 oraninda plazma proteinlerine baghdir.

Sinovyal sivida ibuprofen, dozlamadan iki ila sekiz saat sonra sabit konsantrasyonlarda geri
kazanilir ve sinovyal sividaki Cmaks, plazma Curaks degerinin yaklasik tigte biri kadardir.
Emziren kadinlarda her 6 saatte bir 400 mg ibuprofen dozunun uygulanmasindan sonra, anne
stittinde geri kazanilan ibuprofen miktari 24 saatte 1 mg'dan azdir.

Biyotransformasyon.:
Ibuprofenin herhangi bir enzim indiikleyici etkisi yoktur. %90 oraninda metabolize olur ve
inaktif metabolitlere doniistir.

Eliminasyon:

Ibuprofen esas olarak idrar yoluyla atilir. Ibuprofen 24 saat icinde tamamen atilir, %10'u
degismeden ve %90 basta glukurono-konjugatlar olmak {izere inaktif metabolitler seklinde
elimine edilir.

Eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 2 saattir.

Ibuprofenin farmakokinetik parametreleri yashlarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda ve
karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢ok az degisiklik gosterir. Gozlenen degisiklikler dozaj
ayarlamasi gerektirmez.

Psodoefedrin hidrokloriir:
Oral yoldan uygulandiginda, psddoefedrin biiyiik oranda bobrek yoluyla degismeden atilir
(%70 ila %90).

Eliminasyon yar1 6mrii idrar pH’1na baghdur.
Idrar alkalizasyonu, tiibiiler reabsorpsiyonda artisa ve dolayisiyla psddoefedrinin eliminasyon
yar1 dmriiniin uzamasina neden olur.

Klorfeniramin maleat

Emilim

Klorfenamin gastrointestinal sistemden iyi emilir ve oral uygulamay1 takiben etkiler 30 dakika
icinde gelisir ve 1-2 saat icinde maksimuma ulasir ve yaklasik 4 ila 6 saat siirer. Plazma yar1
omriiniin 12 ila 15 saat oldugu tahmin edilmektedir.

Dagilim
Ilag, MSS de dahil olmak iizere tiim viicuda yaygin bir sekilde dagilir.

Biyotransformasyon
Metabolik doniisiimiin ana bolgesi karacigerdir. Klorfenamin, monodesmetil ve didesmetil
tiirevlerine metabolize olur. Oral dozun yaklagik %22'si idrarla degismeden atilir.

Eliminasyon

Cok az1 degismeden idrarla a‘th; cogu 24 saat icinde neredeyse tamamen atilan bozunma
irlinleri olarak ortaya cikar. Ila¢ ¢ocuklar tarafindan yetiskinlere gore daha hizli elimine
edilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ibuprofen, psddoefedrin ve klorfeniraminin kinetigi dogrusaldir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi-

Saglikli goniilliller ile karsilastirildiginda 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 bdbrek hastalig1 olan hastalarinda, ibuprofenin ortalama serbest
fraksiyonu yaklasik %3 iken saglikli goniillillerde yaklasik %1 olmustur. Agir bobrek
yetmezligi ibuprofen metabolitlerinin birikmesine neden olabilir. Bu etkinin anlami
bilinmemektedir.

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

Psddoefedrin, bobrek yetmezligi artmis plazma diizeylerine yol acar. GRIBEX COLD & FLU
ile bobrek yetmezliginde yapilmis spesifik calisma yoktur. Ancak cesitli derecelerde bobrek
yetmezligi olan hastalarda 60 mg psddoefedrin + 8§ mg akrivastin kapsiillerinin tek doz
uygulamasini takiben orta siddetli ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli
goniillilere nazaran psddoefedrin Cmaks degeri 1,5 misli artmistir. Tmaks degeri bobrek
hastalarinda degismemistir. Yarilanma omrii, saglikli goniillillere nazaran hafif ve siddetli
bobrek yetmezliginde sirastyla 3-12 misli artmustir.

Karaciger yetmezligi:

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

Yasl hastalarda:
Bobrek yetmezliginin olmadigi durumda, geng ve yasli hastalar arasinda farmakokinetik profil
ve uriner atilimda yalnizca mindr, klinik olarak anlamli olmayan farklar goriilmektedir.

Yash hastalarda 60 mg psodoefedrin + 8 mg akrivastin uygulanmasin takiben psddoefedrin
icin goriilen ti2 saglikli goniillillerdekinin 1,4 kati olmustur. Goriinen CI/F saglikli
goniilliillerdekinin 0,8 kati olmustur ve V4/F degismemistir. GRIBEX COLD & FLU ile
yapilmus spesifik bir ¢calisma yoktur.

Cocuk hastalarda:

Bir yas ve iizerindeki ¢ocuklarda agirli§a gore ayarlanmis dozun (5 mg/kg ila 10 mg/kg viicut
agirhigl) uygulanmasini takiben sistemik ibuprofen maruziyetinin eriskinlerdekine benzer
oldugu goriilmektedir. U¢ aylik ila 2,5 yasindaki cocuklarda, 2,5 ila 12 yasindaki
cocuklardakinden daha ytiksek dagilim hacmi (L/kg) ve klerens (L/kg/sa) goriilmiistiir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ibuprofen ve psddoefedrin hidrokloriir kombinasyonu i¢in akut oral toksisite ¢aligmalarinda
LDso degerleri: Fareler icin 2,40 g/kg ve si¢anlar i¢in 1,45 g/kg’dir.

Ibuprofen ve psddoefedrin hidrokloriir kombinasyonu iizerinde tekrarlayan doz toksisite
caligmalar1 yapilmamistir.

Ames testi kullanilarak ibuprofen ve psddoefedrin hidrokloriir/ibuprofen kombinasyonu ile
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mutajenite gézlenmemistir.

Hayvan deneylerinde ibuprofenin subkronik ve kronik toksisitesi esas olarak gastrointestinal
sistemde lezyonlar ve llserasyonlar seklinde ortaya ¢ikmistir. Sican ve farelerde yapilan
caligmalarda ibuprofenin karsinojenik etkilerine dair bir kanit bulunmamastir.

Farelerde ve sigcanlarda, bireysel bilesenlerle yapilan reprodiiksiyon toksisitesi ¢alismalari
(~100 mg/kg ibuprofen; ~15 mg/kg psddoefedrin hidrokloriir) veya bu bilesenlerin
kombinasyonlari, maternal veya fetal toksisite ya da teratojeniteye dair bir bulgu
gostermemistir.

Maternal olarak toksik bir dozda, psddoefedrin hidrokloriir siganlarda fetotoksisiteye (azalmig
fetal agirlik ve gecikmis ossifikasyon) neden olmustur. Psddoefedrin hidrokloriir igin fertilite
caligmalar1 veya peri-postnatal ¢alismalar yapilmamistir.

Ibuprofenle ilgili yaymmlanmis iireme toksisitesi calismalari, tavsanlarda ovulasyon
inhibisyonu ve farkli hayvan tiirlerinde (tavsan, sigan ve fare) implantasyonun bozuldugunu
gostermistir. Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan ¢alismalarda ibuprofenin plasentay1 gectigi
gosterilmistir; maternal olarak toksik dozlar i¢in, malformasyon insidansinda (6r. ventrikiiler
septal defektler) artis gbzlenmistir.

Etkin madde ibuprofen, sucul ortam i¢in 6zellikle baliklar {izerinde ¢evresel risk gosterebilir.

Klorfeniramin maleat:
KUB'iin diger béliimlerinde yer alan bilgilere ek olarak, énemli sayilabilecek herhangi bir
veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

L- Hidroksi propil seliiloz LH 11
Prejelatinize misir nisastasi

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Kroskarmelloz sodyum

Mikrokristalin seliiloz PH 200

Sodyum stearil fumarat

Film Kaplama Materyali:

Opadry KB Low viscosity White 310A 180023

(Makrogol (PEG) Polivinil alkol graft kopolimeri, Titanyum dioksit, Kaolin, Kopolividon,
Sodyum lauril siilfat)

Opadry KB Low viscosity Red 310A 150004

(Makrogol (PEG) Polivinil alkol graft kopolimeri, Kaolin, Kirmiz1 demir oksit, Titanyum
dioksit, Kopolividon, Sodyum lauril siilfat)

6.2. Gecimsizlikler

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

6.3. Raf Omrii

36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel 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 icerisine seffaf
PVC/Aclar — Al folyo blisterlerde 24 ve 30 film kapli tablet olarak ambalajlanmistir.

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

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYIi ve TICARET A.S.

Inkilap Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14

Umraniye 34768 ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

8. RUHSAT NUMARASI

2017/258

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 18.04.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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