KISA URUN BIiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OKSINAZAL® %0.025 Pediatrik Burun Damlas
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
10 m1’de 2.5 mg Oksimetazolin hidrokloriir igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Benzalkonyum kloriir (1.50 mg) icermektedir.

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM

Burun damlasi, ¢ozelti.
Berrak, hemen hemen renksiz ¢dzelti.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

e Soguk alginhigl, saman nezlesi veya diger alerjik rinitlere ve rinosiniizitlere bagh
nazal konjesyonun giderilmesi,

e Paranazal siniis hastaliklarinda sekresyonun drenajina yardimer olarak,
Orta kulak iltihaplarinda nazofarinks mukozasimnin dekonjesyonu igin yardimer tedavi
olarak,

e Rinoskopiyi kolaylagtirmak i¢in kullanilir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi: OKSINAZAL, sadece 2 yagindan biiyiik g¢ocuklara
verilebilir; 2 yagin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

2 yasindan biiyiikk cocuklarda: Her bir burun deligine ginde 2-3 defa 1-2 damla
OKSINAZAL damlatilir.

Yinelenen kullamimdan once birkag giinliik tedavisiz bir donem ge¢melidir.

Kronik rinitte nazal mukoza atrofisi riski nedeni ile ilag, yalmzca tbbi gézetim altinda
kullanilabilir.

OKSINAZAL igin belirlenmis tek bir doz, giinde 3 defadan daha fazla uygulanmamahdir.
Uygulama sekli: OKSINAZAL, intranazal uygulama i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi: Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullammina
iligkin 6zel bir durum bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: OKSINAZAL, sadece 2 yasindan biiyiik cocuklara verilebilir; 2
yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik hastalar i¢cin OKSINAZAL’in igeriginde daha yiiksek
konsantrasyonda etkin madde i¢eren formu mevcuttur.
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43 Kontrendikasyonlar

Rinitis sikka ve etkin bilesene veya diger adrenerjik ilaglara karsi asir1 hassasiyet durumunda
kullanilmamalidir.

OKSINAZAL’in igeriginde koruyucu madde olarak benzalkonyum kloriir bulunmasi
nedeniyle, bu maddeye asir1 hassasiyeti oldugu bilinenlerde kullamlmamalidur.

OKSINAZAL’in igerigindeki etkin madde konsantrasyonu 2 yasindan biiyiikk ¢ocuklar igin
tasarlanmistir; bu nedenle 2 yagin altindaki ¢ocuklar i¢in uygun degildir.

OKSINAZAL, transsfenoidal hipofizektomiden veya dura materi agikta birakan diger cerrahi
girisimlerden sonra kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
OKSINAZAL, 2 yagin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamahdir.

Asagidaki durumlarda bu ilacin kullanimindan kagimlmalidir:
e Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,
e Monoamino oksidaz inhibitorleri (MAOI) veya trisiklik antidepresanlar (TSA) ile birlikte
es zamanl kullanim,
Artmis g6z i¢i basinci (6zellikle dar agili glokom),
Diabetes Mellitus,
Hipertansiyon,
Feokromasitoma,
Prostat hipertrofisi,
Tiroid fonksiyon bozukluklan.

Rebound etki ve ilaca bagli rinitten kaginmak amaciyla arka arkaya 7 giinden uzun siire ile
kullamlmamalidir. Akut alevlenmeler disinda oksimetazolin kronik rinit tedavisinde
kullamlmamalidir.

Doz agimindan kagimlmahdir. Onerilenden daha yiksek dozajlar, yalmzca tibbi gozetim
altinda kullamlabilir.

Dekonjestan 6zellikteki rinolojik ajanlarin stirekli kullamim etkilerini azaltabilir. Lokal olarak
uygulanan rinolojik ajanlarnn suistimali mukoza atrofisine ve rinitis medikamentoza ile birlikte
reaktif hiperemiye yol agabilir.

Kronik rinitli hastalarda gegici olarak kullanimda ve milkoz membranlann tam amagh
dekonjesyonunda tibbi yonden izleme gerekir.

OKSINAZAL’in igeriginde bulunan koruyucu madde (benzalkonyum Kloriir), &zellikle
uzun siireli kullammda nazal mukozanin sismesine sebep olabilir. Eger boyle bir reaksiyondan
(persistan nazal konjesyon) siipheleniliyorsa, miimkiinse koruyucu igermeyen, nazal yoldan
uygulanan bir iriin kullamilmalidir. Eger nazal yoldan uygulanan ve koruyucu icermeyen bu
tiir iiriinler mevcut degilse diger dozaj formlarnin kullanim diisiiniilmelidir.

OKSINAZAL, igeriginde bulunan koruyucu madde benzalkonyum kloriir nedeniyle tahris edici
olabilir ve deri reaksiyonlarina sebep olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

OKSINAZAL gibi oksimetazolin igeren ilaglarla ruh halini uyaran ilaglarn (tranilsipromin
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tipi MAO-inhibitérleri veya trisiklik antidepresanlar) birlikte kullanimi, kendi kardiyovaskiiler
etkinliklerine bagl olarak kan basincinda yiikselmeye yol acabilir.

OKSINAZAL, hipertansiyon riskinden dolayr MAOi’ni aldiktan sonra 2 haftaya kadar
kullanilmamalidir.

OKSINAZAL’in asin dozu veya yutulmasi ve trisiklik antidepresanlar veya MAO-
inhibitérlerinin birlikte veya OKSINAZAL uygulamasindan hemen Once verilmesi, kan
basincinda yiikselmeye yol agabilir.

OKSINAZAL, betanidin, debrisokin ve guanetidinin etkilerini antagonize edebilir. Bromokriptin
alan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Ozel popiilasyon iizerinde etkilesim g¢aligmasi
yapilmamistir.
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyon iizerinde etkilegim calismasi yapilmamigtir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullamimi y6niinden bir oneri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Sirh sayida (250’den fazla) gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, oksimetazolinin
gebelik iizerinde ya da fetusun/yeni dogan gocugun sagligs iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi onemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararhh etkiler oldugunu
gostermemektedir (‘5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri”” boliimiine bakiniz).

Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Oksimetazolin hidrokloriiriin anne sitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Asin doz,
plasentaya kan akisgim ve siit iiretimini azaltabilecegi icin Onerilen doz agilmamalidir.
Laktasyon strasinda kullanilirsa dikkat gerekir.

Ureme yetenegi/Fertilite

OKSINAZAL tedavisinin insanlarda fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Oksimetazolin igeren soguk alginligi ilaglarimin uzun siire veya Onerilen dozlardan daha
yiiksek miktarlarda kullamlmasindan sonra kardiyovaskiiler sistem veya santral sinir sistemi

tutulumu ile birlikte olan sistemik etkiler géz ardi edilemez. Bu gibi durumlarda, ara¢ veya
makine kullanma yetenegi azalabilir.




4.8  listenmeyen etkiler

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).

Bagisikhik sistemi hastahklari
Yaygin olmayan: Asinn duyarlilik reaksiyonlan (anjiyoddem, dokiintii, kasintr)

Sinir sistemi hastahklar:
Seyrek: Bag agrisi, uykusuzluk veya yorgunluk olusumu, sersemlik hissi; sedasyon, anksiyete,
irritabilite, huzursuzluk, haliisinasyon ve konviilsiyonlar (6zellikle ¢ocuklarda)

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklan
Yaygin olmayan: Topikal nazal uygulamada hipertansiyon, tasikardi ve ¢arpinti gibi sistemik
etkilerin olusumu.

Solunum sistemi hastahiklan

Yaygin: Nazal mukoza, agiz ve bogazda yanma veya kuruluk; 6zellikle hassas hastalarda
aksirma olusabilir.

Seyrek: Etki kaybolduktan sonra mukozamn sigmesi siddetlenebilir (reaktif hiperemi).

imidazolin tiirevlerinin daha yiiksek dozajlannin yamsira uzun siireli ve stk kullamim rinitis
medikamentoza ile birlikte reaktif konjesyona yol agabilir. Bu etki, 5-7 ginliikk tedaviden
sonra bile yerlesebilir ve kullamm devam ederse mitkkdz membranlarda kalici hasara (rinitis
sikka) sebep olabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Seyrek: Reaktif hiperemi, bulant, ekzantem ve gérme bozukluklar

49 Doz asim ve tedavisi

Doz agimindan veya kazara oral alimdan sonra su semptomlar olusabilir: midriyazis, bulanti,
kusma, siyanoz, ates, spazmlar, tagikardi, kardiyak aritmi, dolagim kollaps, kardiyak arrest,
hipertansiyon, pulmoner 6dem, dispne, respiratuvar bozukluklar, psisik bozukluklar.

Bunlardan baska sersemlikle birlikte merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinin baskilanmasi, viicut
sicakliginda diisme, bradikardi, sok benzeri hipotansiyon, apne ve koma geligmesi de
miimkiindiir.

Doz asimi, oOzellikle gocuklarda gogu kez konviilsiyon ve koma gibi santral sinir sistemi
etkilerine; bradikardi, apne ve muhtemelen hipertansiyonu takip eden hipotansiyona sebep
olur.

Doz asimindan sonra terapdtik 6nlemler:

Agir doz agmm durumlarninda yogun bakim tedavisi endikedir. Oksimetazolin hizla
emilebileceginden hemen tibbi kémiir (absorban), sodyum siilfat (laksatif) verilmeli veya
gastrik lavaj (biiyik miktarlardaki doz asiminda) uygulanmalidir. Antidot olarak bir non-
selektif alfa-bloker verilebilir. Gerekiyorsa ates diigiiriiliir; antikonviilsif tedavi ve oksijen
ventilasyonu uygulanir. Vazopressorler kontrendikedir.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grubu: Topikal nazal sempatomimetik, ATC kodu: RO1AA05
OKSINAZAL’in  etkin maddesi, oksimetazolin hidrokloriir, sempatomimetik ve
vazokonstriktor etkiye sahiptir; bu sebeple, miikoz membranlar iizerinde dekonjestan etki
gosterir.

OKSINAZAL’in burun deliklerine uygulanmasi, inflamasyonlu nazal mukozanin

dekonjesyonunu ve agin salginin durmasim saglar; bu sayede, hasta burundan rahatlikla
yeniden nefes alabilir.

Nazal mukozanin dekonjesyonu, aym: zamanda, paranazal siniislerin efferent kanallarin1 agar ve
genigletir; tuba auditivayr (kulak kanalim) belirginlestirir. Bu durum, salginin bosalmasim
kolaylastirir ve bakteriyel saldiriya karsi direng saglar.

Oksimetazolin igeren soliisyonlarin antiviral etkileri kiltirii yapilmig ve viral yolla enfekte
edilmis hiicrelerle (terapétik yaklagim) gerceklestirilen ¢aligmalar yoluyla gosterilmistir.

S6z konusu nedensel etki mekanizmas1 zpE inhibisyon testinin yamsira rezidiiel enfektivite
tayini (viriis titrasyonu), plak rediiksiyon testi yardimiyla soguk alginlifina yol agan viriislerin
etkinlik inhibisyonu yoluyla gosterilmistir.

Oksimetazolinin anti-inflamatuvar ve anti-oksidatif etkileri gesitli ¢aligmalarda gosterilmistir.
Oksimetazolin, eks vivo ortamda uyanlan alveolar makrofajlarda arasidonik asitten lipid
mediyatorlerinin  iretimini anlamh derecede etkiler. Ozellikle S5-lipoksijenaz enziminin
etkinliginin oksimetazolin tarafindan uyarilan inhibisyonuna bagln olarak anti-inflamatuvar
messenger (haberci) maddelerin (PGE2, 15-HETE) sentezi artarken paralel olarak
proinflamatuvar sinyal molekiillerinin (LTB4) olusumu baskilamr. Oksimetazolin, aym
zamanda, uzun siireli olarak kiiltiirli yapilmis alveolar makrofajlarda nitrik oksit sentezinin
indiiklenebilen formunu (iNOS) inhibe eder.

Oksimetazolin, primer alveolar makrofajlarda ultraince karbon partikiilleri tarafindan tetiklenen
oksidatif stresi anlamli derecede inhibe eder. Oksimetazolin, ayrica, demir/askorbik asit
sisteminde mikrozomlarin lipid peroksidasyonunu baskilar (antioksidatif etki). Oksimetazolinin
immiinomodiilatuvar etkileri insanlann periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PKMH)
gosterilmistir. Oksimetazolin, burada inflamasyonu artiran sitokinlerin (IL18, IL6, TNF)
olusumunu anlamh derecede azaltr. Ayrica, oksimetazolin dendritik hiicrelerin
immiinostimiilan 6zelliklerini inhibe eder.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Saghkli bireylerde radyoaktif olarak isaretlenmis oksimetazolin ile yapilan aragtirmalar,
intranazal yolla uygulanan rinolojik ajanin sistemik etkisinin bulunmadiim gostermistir.
Saglikli goniilliilerde ¢ift-kér nitelikteki oral uygulama ¢aligmalar, ilk non-spesifik EKG
degisikliklerinin sadece 1,8 mg oksimetazolin verilmesinden sonra olustugunu goéstermistir.
Bu miktar, %0,05’lik soliisyonun 3,6 ml’sine esittir. Bu miktarda alinan etkin madde kan
basincini ve nabiz hizim etkilemez.

Emilim: Oksimetazolinin etkisi birka¢ dakika iginde ortaya ¢ikar ve bu etki 12 saate kadar
devam eder.

Dagilim: Insanlarda oksimetazolinin dagihmi hakkinda bir bilgi bulunmamaktadir.
Biyotransformasyon: Insanlarda intranazal uygulama sonrasi terminal eliminasyon yar 6mrii,
35 saattir.

Eliminasyon: %2,1’i bobrek ve yaklagik %1,1’1 feges yoluyla atilir.
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5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Siganlarda oksimetazolin hidrokloriirin LD5( degerlerinin i.v. uygulamada 0,9 mg/kg, oral
uygulamada 1,3 mg/kg oldugu tespit edilmistir. Farelerde LD5( degerlerinin i.v. uygulama i¢in
9,2 mg/kg, oral uygulama i¢in 26 mgkg oldugu gosterilmistir. Akut intoksikasyon
semptomlar1 piloereksiyon, ekzoftalmi, midriyazis ve burun kanamalanm igermistir. Daha

yiiksek dozlarda solgunluk, hafif siyanoz ve motilitede azalma gdzlenmistir. Son asamalarda
asfiksik konviilziyonlar olusmustur.

Subakut toksisite

%0,05°1ik soliisyonun 0,6 ml’sinin (0,3 mg oksimetazolin hidrokloriir) her iki burun deligine
13 hafta siiresince giinde 3 defa damlatilmasi k6pekler tarafindan iyi tolere edilmistir. Sistemik
veya nazal mukozayr etkileyen toksik etki gbzlenmemistir. EKG’de ya da gdzde anlamli
higbir degisiklik gozlenmemistir. Aragtirilan dozlar, insanlar igin 6nerilen dozun 60 katina
kadar olan dozlara karsilik gelmekte idi.

Kronik toksisite

Kopeklere 1 yi1l boyunca giinde iki defa %0,05°lik oksimetazolin hidrokloriir soliisyonunun
0,06 ml ve 0,24 ml’lik nazal dozlan verildi. Higbir toksik etki gelismedi. Kullanilan dozlar,
insanlar igin Onerilen dozun ii¢ katina kadar olan dozlara karsilik gelmekte idi.

Ureme toksisitesi

Siganlarda iireme: Oksimetazolinin Koitustan sonra 6. ve 15. giinlerde 0,08 mg/kg ve 0,24
mg/kg’lik dozlarda subkutan yolla uygulamas: yavrularda herhangi bir somatik anormallige
yol agmamustir. Rezorpsiyon sayisinda hafif bir farklilik istatistiksel olarak anlamh degildi.
Aragtinlan dozlar, insanlar i¢in 6nerilen dozun sirasiyla 25 ve 75 katiyda.

Mutajenik ve tiimorojenik potansiyel

Mutajenik potansiyel, bakteriyel revers gen mutasyon 6l¢iimii (Ames testi) kullamlarak yapilan
bir galigmada tayin edildi. Ames testi mutajenik potansiyel ile ilgili bir belirtiyi olusturmad.
Karsinojenik potansiyel hakkinda uzun siireli ¢galigmalar mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc: maddelerin listesi
Benzalkonyum klortir

Disodyum EDTA

Polietilen glikol 1000

Propilen glikol

Sodyum fosfat dibazik

Sodyum fosfat monobazik
Saf'su

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3  Raf omrii

24 aydir.




6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

10ml damlalikli cam siselerde.

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

Kullamilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii yonetmelikleri *ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. No:193 Levent

34394 Sisli-Istanbul

Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
211/65

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi:24.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi




