KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KREVAL MAX® 22,5 mg /5 ml surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 5 mL de:

Butamirat sitrat 22,5 mg

Yardimci maddeler:

Her 5 mL’de

Sodyum sakarin 10,1 mg
Karboksimetilseliiloz sodyum 12,5 mg
Benzoik asit 5mg
Sorbitol %70 2000 mg
Propilen glikol 12,66 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup
Berrak, renksiz, kivamli surup

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
KREVAL MAX cesitli nedenlerden kaynakli 6ksiirtigiin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhig ve siiresi:

6-12 yas arasindaki ¢cocuklarda (6 ve 12 yas dahil): Giinde 2 defa 5 mL (22,5 mg)
12 yas iizeri ergenlerde (adolesanlarda): Giinde 3 defa 5 mL (22,5 mg)
Yetiskinlerde: Giinde 4 defa 5 mL (22,5 mg)

Doktor tarafindan regete edilmedigi siirece, maksimum tedavi siiresi 7 giindiir (Bkz. Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
Etkinlik i¢in gerekli en diisiik doz, en kisa tedavi siiresi i¢in kullanilmalidir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan kullanilir.
Dereceli kasik 6l¢ek her kullanimda yikanip kurulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Bobrek/Karaciger yetmezligi:
KREVAL MAX bdbrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda arastirilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
KREVAL MAX Surup’un 3 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanim1 kontrendikedir.
6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
KREVAL MAX’1n yashlarda kullanimi arastirtlmamastir.

4.3. Kontrendikasyonlar

KREVAL MAX, butamirat sitrata veya iriiniin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

3 yasin altinda kullanim1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Oksiiriik refleksi butamirat tarafindan inhibe edildiginden, ekspektoranlarin eszamanl
kullanimi, mukusun solunum sisteminde birikmesine neden olabilir ki bu durum bronkospazm
ve havayolu infeksiyonu riskini artirir. Bu nedenle KREVAL MAX’in ekspektoranlarla
eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.

6 yasin altinda kullanim1 6nerilmez.

Oksiiriigiin kotiilestigi ya da 7 giinden daha uzun siirdiigii ve/veya ates ya da inatg1 bas
agrisinin eslik ettigi hastalarda, altinda yatan nedenlerin degerlendirilmesi i¢in bir doktor veya
eczactya danigilmalidir.

KREVAL MAX her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez.

5 ml surubun igeriginde 5 mg benzoik asit bulunmaktadir. Albuminden ayrilmasindan sonra
bilirubinemide artis yenidogan sariligini arttirabilir ki bu da kerniktorus (beyin dokusunda
konjiige olmayan bilirubin birikimi) gelisimine neden olabilir.

KREVAL MAX her 5 mL’de, 2000 mg sorbitol (%70) igerir. Sorbitol (veya fruktoz) iceren
tirtinlerin birlikte uygulanmasi ve sorbitoliin (veya friiktozun) diyetle alimi ile olusan aditif
etki dikkate alinmalidir. Oral kullanim amagh tibbi iiriinlerdeki sorbitol icerigi oral kullanim
amacl birlikte uygulanan diger tibbi {iriinlerin biyoyararlanimini etkileyebilir.

KREVAL MAX her 5 mL’de, 12,66 mg propilen glikol igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Es zamanl1 olarak ekspektoran uygulanmasindan kagimilmalidir (Bkz. Bolim 4.4).
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Butamirat sitratin fetlis ve yenidogana etkileri tam olarak bilinmediginden ilac1 kullanmak
zorunda olanlar uygun bir dogum kontrol yontemiyle gebelikten korunmalidir.

Gebelik donemi

Butamirat sitrat i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebeligin ilk 3 ay1 siiresince KREVAL MAX kullanimindan kag¢inilmalidir. Gebeligin ilk 3
ayindan sonra KREVAL MAX ancak doktor tarafindan kesin gereklilik goriiliirse
kullanilmalidr.

Laktasyon donemi

Butamirat sitratin ve/veya metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagimna ya da KREVAL MAX tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagimilip, kagimilmayacagma iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve KREVAL MAX tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme toksisitesi ile ilgili ¢aligmalarda giivenlilige dair bir risk gdzlenmemistir. (Bkz. Boliim
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

KREVAL MAX nadir durumlarda uyku haline neden olabilir. Bu nedenle ara¢ ve makine
kullanimi tizerine mindr etkisi olabilir. Arac veya diger dikkat gerektiren isler yapilirken (6rn.
makine kullanimi) dikkatli olunmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik siralamasi asagidaki gibidir:

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

Sinir sistemi hastaliklari
Seyrek: Uyku hali

Gastrointestinal hastahiklar
Seyrek: Bulanti, ishal
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Urtiker

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
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

Asirt dozda KREVAL MAX alinmasi halinde su belirtiler goriilebilir: uyku hali, bulanti,
kusma, ishal, sersemlik ve hipotansiyon.

Tedavi

Ilave tedavi, klinik olarak belirtildigi gibi veya miimkiin oldugunda ulusal zehir merkezi
tarafindan Onerildigi sekilde yapilmalidir. Bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Doz asimi
durumunda gerektiginde uygun izleme ile destekleyici bir tedavi uygulanmalidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Oksiiriik baskilayici diger ilaglar
ATC Kodu: RO5SDB13

Etki mekanizmasi

KREVAL MAX’m etkin maddesi butamirat sitrat, opioid olmayan bir 6ksiiriik baskilayicidir.
Etkin maddenin santral etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Butamirat sitrat, solunum fonksiyonlarini kolaylastiran, non-spesifik
antikolinerjik ve bronkospazmolitik etkilere sahiptir.

Alimda surup, gliseroliin nemlendirme Ozelligi ile tahris olmus bogazi kaplamak ve
yatistirmaya yardimci olabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Eldeki verilere dayanilarak, butamirat oral alimin1 takiben iyi ve hizli emilir ve fenil-2-butirik
asit ve dietilaminoetoksietanole hidrolize olur. Besin aliminin etkisi arastirilmamistir. 2-
fenilbutirik asit ve dietilaminoetoksi etanole maruziyet 22,5 mg — 90 mg doz araliginda
tamamen orantilidir.

Butamirat 22,5 mg, 45 mg, 67,5 mg ve 90 mg dozlarin uygulanmasinin 5-10. dakikalar1 i¢ginde
kanda, oOlgiilebilir konsantrasyonlarda tespit edilmektedir. Tiim dozlar i¢in maksimum plazma
konsantrasyonlarina 1 saat igcinde, 90 mg i¢in 16,1 nanogram/mL ortalama degerle
ulasilmaktadir.
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Baslica metabolit olan fenil-2-butirik asitin, 90 mg (3052 nanogram/mL) uygulanmasini
takiben ortalama maksimum plazma konsantrayonuna yaklasik 1,5 saat sonra ulasilir. 90 mg
(160 nanogram/mL) uygulanmasini takiben dietil-aminoetoksietanoliin ortalama plazma
konsantrasyonuna 0,67 saat i¢inde ulastig1 gézlenmistir.

Dagilim:
Butamirat sitrat, yiiksek oranda proteinlere baglanmasinin yaninda, 81-112 L (kg olarak viicut

agirhigina gore) arasinda, genis bir dagilim hacmine sahiptir. 2-fenilbutirik asit tiim dozlarda
(22,5-90mg) yiiksek oranda (%89,3-91,6) plazma proteinlerine baglanir. Dietilaminoetoksi
etanol bir derece (%28,8-45,7) proteinlere baglanma gosterir.

Butamiratin plasentay1 ge¢ip gecmedigi veya siit ile atilip atilmadigi bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Butamirat sitratin, temel olarak fenil-2-butirik asit ve dietilaminoetoksietanole hidrolizi 5
dakika icinde ol¢iilebilir konsantrasyonlara ulasacak sekilde hizla gergeklesir. Cesitli tiirler
tizerinde yapilan c¢aligmalara dayanilarak, her iki ana metabolitin de oOksiiriik rahatlatict
etkileri oldugu varsayilmaktadir. Dietilaminoetoksietanol ile ilgili insanlardan elde edilen veri

yoktur. Fenil-2-butirik asit, ayrica para pozisyonunda hidroksilasyon yoluyla kismi
biyotransformasyona ugrar.

Eliminasyon:
24 saat sonra, temel metabolitler (%77) 2-fenilbutirik asit ve parahidroksi 2-fenilbutirik

asittir. 2-fenilbutirik asit, dietilaminoetoksietanol ve parahidroksi 2-fenilbutirik asit atilimi
baslica bobrekler yoluyla gerceklesir. Uriner 2-fenilbutirik asit konjugat diizeyleri plazmadan
cok daha yiiksektir. Butamirat sitrat iire icinde 48 saate kadar tespit edilebilir ve 96 saatlik
numuneleme periyodunda iire i¢inde atilan butamirat miktar1 22,5 mg, 45 mg, 67,5 mg ve 90
mg dozlarda sirasiyla %0,02, %0,02, %0,03 ve %0,03 tiir. Butamirat sitratin, butamirata ya da
konjuge olmamis 2-fenilbutirik aside kiyasla onemli bir yiizdesi dietilaminoetoksietanol
olarak iire icinde atilir. 2-fenilbutirik asit, butamirat ve dietilaminoetoksietanol i¢in Olgiilen
eliminasyon yar1 Omrii sirasiyla 23,26-24,42, 1,48-1,93 ve 2,72-2,90 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger veya bobrek fonksiyon bozukluklarmin butamiratin farmakokinetik parametreleri
tizerine etkisi bilinmemektedir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri
Butamirat i¢in, 6nerilen dozlarda ve kullanimda klinik olmayan giivenlilik datasi, uygun
bulgular1 ortaya ¢ikarmamustir.

Karsinojenez ve mutajenez

Butamirat icin, karsinojenite datast mevcut olmamakla birlikte in vitro ve in vivo
genotoksisite datas1 genotoksik potansiyeli oldugunu gostermemektedir.
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Ureme toksisitesi

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan calismalarda lireme veya gelisimsel toksisite kaniti
goriilmemis olmasia ragmen, gebeligin 6 ila 18. giinlerinde maksimum klinik dozda,
yaklasik 2,3-, 4,6- ya da 18,5 kat daha fazla (insan esdeger dozu baz alindiginda) oral doz alan
tavsanlarda tedaviye bagli maternal 6liimler gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum sakarin

Benzoik asit

Karboksimetilseliiloz sodyum

Gliserin

Sorbitol %70

Kayis1 aromasi (aroma vericiler, propilen glikol, asetik asit)
Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda; beyaz plastik kapakli, 100 mL’lik bal rengi cam sisede, 1 adet 5 ml’lik kasik 6lcek ile
beraber.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Recordati Ila¢ San. ve Tic. A.S.

C.0.S.B. Karaaga¢ Mah. Atatiirk Cad. No:36
Kapakli/Tekirdag

Tel: 0282 999 16 00

8. RUHSAT NUMARASI
2017/149
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9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 22.03.2017
Ruhsat yenileme tarihi: 16.01.2023

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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