KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
SEVOPEL MR 2,5/120 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Levosetirizin dihidrokloriir 2.5 mg
Psédoefedrin HCI 120 mg

Yardimer maddcler:
Laktoz anhidr DC 31,0 mg
Lesitin (soya (E322)) 0,12 mg

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil

Seffaf gbvde, kirmiz1 renkli seffaf kapak iginde beyaz renkli yuvarlak 2 adet film tablet ve
beyaz renkli toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar
SEVOPEL MR, nazal konjesyon, aksirik, burun akintisi, g6z ve burun kagsintisi gibi

mevsimsel ve pereniyal alerjik rinitle ilgili belirtilerin giderilmesinde endikedir.

Levosetirizinin antialerjik 6zellikleri ile psddoefedrinin nazal dekonjestan etkilerinin birlikte

istendigi durumlarda kullanilmalidir,

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetigkinler ile 12 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda

Giinde iki kere 1 kapsiil (sabah ve aksam), a¢ veya tok karmina alimr. Tedavinin siiresi,

belirtilerin goriildiigii dénemi gegmemeli ve 2-3 haftay: asmamalidir.



Nazal belirtilerde yeterli rahatlama saglandiginda, uygunsa tedavi sadece levosetirizin igeren

iiriin ile siirdiiriilmelidir.

Uygulama sekli:

SEVOPEL MR agizdan kullamm igindir. Kapsiiller bir biitiin halinde, tercihen bir miktar su
ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezlIigi:

Doz araliklan kisinin bobrek fonksiyonlarina gore bireysellestirilir. Doz ayarlamasi, agagidaki
tablo uyarinca yapilir. Bu doz tablosunu kullanmak i¢in, hastanin kreatinin klerensi (CLcr)
ml/dak olarak hesaplanmaldir. CLcr(mL/dak) degeri, serum kreatinin (mg/dl) degerinin

agagidaki formiile uygulanmasiyla hesaplanur:

[140-yay (yil) | x agwrlik (kg)

72 x serum kreatinin (mg/dl)

(x 0.85 kadinlaricin)

Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Olan Hastalarda Doz Ayarlamasi:

Grup Kres;:;n[i‘l;;:t; ensi DozveDozsikh§

" Normal >80 Giinde iki kez 1 kapsiil
Hafif - 50 - 79 Giinde iki kez 1 kapsiil
Orta 30-49 Iki glinde bir kez 1 kapsiil
Agir <30 Ug giinde bir kez 1 kapsiil

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda doz, hastarun renal klerensi ve viicut agirlig1 g6z
Oniine alinarak bireysel olarak ayarlanmalidir. B&brek yetmezligi olan gocuklar igin spesifik

_veri bulunmamaltadir,

Karaciger yetmezligi:

Sadece karacier yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi Snerilmektedir
(Bkz. Béliim 5.2. "Bobrek yetmezligi™).

Siddetli hepatik yetmezlik durumunda dikkatli olunmas: gerekmektedir.



Pediyatrik popiilasyon:
SEVOPEL MR’ 12 yas altindaki gocuklarda kullammi, bu yas grubunda setirizin/

psddoefedrin kombinasyonu ile galigma yapilmamig oldugundan, 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
60 yasin izerindeki hastalarda dikkatli kullanilmalhdir. Uzun sureli kullanimdan

kaginilmalidur.

4.3. Kontrendikasyonlar

SEVOPEL MR;

e Bilesimindeki maddelerden herhangi birine, efedrine yada diger piperazinlere ve diger
adrenerjik ilaglara kars1 agin duyarlihig olanlarda,

e  Siddetli hipertansiyon ya da giddetli koroner arter hastalif1 olanlarda,

¢ Dihidroergotamin alan hastalarda,

» Kontrol altina alinamayan hipertiroidi,

e  Ciddi aritmiler

. ;i\glr bbrek yetmezligi (kreatinin. klerensi 10 mL/dak'mn altinda), feokromasitoma, gz
ici basinci yiiksek olan hastalarda veya idrar retansiyonu olanlarda,

e Monoaminooksidaz inhibitérleri ile tedavi olanlarda _SE\;OPEL MR kullanimindan énceki
14 giin iginde hdAdi (bir antibakteriyel olan furazolidon dahil)/ RIMA almi§ ve/veya
almaya devam eden hastalarda) kontrendikedir. SEVOPEL MR etken maddelerinden
psodoefedrin ve bu tip bir ilacin aym zamanda kullamlmas: kan basincinda yilikselmeye
neden olabilir.

e Inme 6ykiisii olan hastalarda

e 12 yas altindaki gocuklarda

e Hemorajik inme riskini arttiran faktdrleri olan hastalarda, SEVOPEL MR’in bromokriptin,
pergolid, lisurid, kabergolin, ergotamin gibi vazokonstriktérlerle veya nazal dekonjestan
olarak oral veya nazal yoldan uygulanan diger dekonjestan ilaglarla (fenil propanolamin,
fenilefrin, efedrin) es zamanlh kullamimda

e Diger sempatomimetrik ilaglar (dekonjestanlar, trisiklik antidepresanlar, istah bastirici
ilaglar ya da amfetamin benzeri psikostimiilanlar) veya beta blokérlerle birlikte kullanim

kontrendikedir.



SEVOPEL MR soya yag ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan kigiler bu tibbi triint

kullanmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

¢  Aritmisi olanlarda

o Kardiyovaskiiler hastalif1 olanlarda

o [skemik kalp hastalifn olanlarda

¢ Glokomu olanlarda

e Tasikardisi olanlarda

» 60 yas iizerindeki hastalarda

e Hipertansiyonu olanlarda (Normotansif hastalarda psédoefedrinin gdriintir hi¢bir presdr
etkisi olmamakla beraber SEVOPEL MR hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda
dikkatle kullamlmalidir (Bkz. Bslim 4.3. “Kontrendikasyonlar”, “Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda
SEVOPEL MR’1n kan basinci lizerindeki etkisi gézlenmelidir.)

e Diabetes mellitusu olanlarda

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda -

Haliisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligl olugtugunda kesilmelidir.

Antihipertansif ilaglar (antihipertansif etkilerin azalmasi) kullananlarda,
Alkol veya diger Santral Sinir Sistemi (SSS) depresanlari kullananlarda (SSS

baskilanmasinin artmasi ve performans bozuklugu).
e Dijital (kardiyak aritmi riski) alan hastalarda

e Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) veya mesane fonksiyon bozuklufu olan hastalarda -
dikkat gereklidir.

Uzun stireli kullanimdan kagimilmali, 5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.
Psidoefedrinin vazokonstriktor etkisi nedeniyle, inflamatuvar barsak hastaliginda oldugu gibi,
hiper koagiilasyon agisindan risk grubundaki hastalarda da dikkat edilmesi Snerilir.

Diger santral etkili stimiilanlar gibi, psodoefedrinin de suistimali gdzlemlenmistir.

Siddetli derecede karaciger yetmezligi olanlarda ve orta derecede b8brek yetmezligi 6zellikle
birlikte kardiyovaskiiler bir hastalig1 olanlarda dikkatli olunmahdir.



iceriginde bulunan psodoefedrin sebebiyle SEVOPEL MR’in, tamisi konmus veya siipheli
konjenital vzamig QT sendromu Veya Torsades de Pointes hastalarinda kullanimindan

kacinilmalidir.

Seyrek olarak psodoefedrin dahil clmak iizere sempatomimetrik ilaglarla posterior geri
doniisli ansefalopati (PRES)/geri doniislii serebral vazokonstriksiyon sendromu (RCVS)
bildirilmistir. Bildirilen sémptomlar ani baslangigh siddetli bas agrisi, bulanti, kusma ve
gérme bozuklugudur. Olgularln cogu uygun tedavi ile birkag¢ glinde diizelmistir. PRES/RCVS

belirti ve semptomlari gelismesi halinde psédoefedrin hemen kesilmelidir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesimsekilleri

Levosetirizin ile baglaniil etkilegimler

Levosetirizin ile yapilmig etkilesim g¢aligmasi yoktur (CYP3A4 indiikleyicilerle yapilan bir
¢aligma da yoktur). Levosetirizin’in rasemat bilesiZi olan setirizin ile yapilan ¢aligmalarda,
klinikte anlamli advers etkilesimlerin (psddoefedrin, simetidin,. ketokqnazpl, -eritromisin, °
azitromisin, glipizid ve diazepam ile) olmadif1 gosterilmigtir. Teofilin (giinde bir kez 400 mg)
ile yapilan gok dozlu bir calismada setirizin klerensinde kiigiik bir azalma (%16) gi‘izlenmis;

ancak setirizin ile birlikte uygulandiginda teofilinin daglliml degismemistir.

Levosetirizin gidalar ile birlikte alindiginda emilim hizinda azalma olmasina karsin emilim

miktar1 degismemektedir.

Rasemat setirizinin alkoliin etkisini arttirmadif1 gésterilmis olsa da, hassas hastalarda, alkol
veya diper santral sinir sistemi depresanlarmin setirizin veya levosetirizin ile birlikte

eszamanli kullanimimn santral sinir sistemi tizerine etkisi olabilir.

Ritonavir (giinde iki kez 600 mg) ve setirizin (giinde bir kez 10 mg) ile yapilan goklu bir doz
calismasinda, setirizine maruziyet yaklagik %40 artnms, setirizin ile birlikte uygulandiginda

ritonavirin dagilimi hafifge azalmgtir (%-11).

Psidoefedrin ile baglantili etkilegimler

Hipertansif hastalarda non-steroid anti enflamatuvar ilaglarla (N SAll'ler) eszamanli tedavide,
hem psodoefedrin, hem de NSAIl'ler kan basincim arttirabileceginden, dikkatli olmak
gereklidir.



SEVOPEL MR, MAOI/RIMA alanlarda kullamlmamalidir. Trisiklik antidepresanlar, istah
bastinct ilaglar, sempatomimetik ajanlar (dekonjestanlar, igtah bastiricilar ve amfetamin
benzeri psikostimiilanlar gibi) ve sempatomimetik aminlerin katabolizmasim etkileyen
monoamin oksidaz inhibitorleri (furazolidon dahil) ile beraber kullanilmasi bazen kan
basmcimin  ylikselmesine neden olabilir (Bkz. Bo6lim 4.3. “Kontrendikasyonlar™).
Moklobemid ve oksitosinile birlikte kullammi tansiyon yiikselmesine sebebiyet verebilir.
Psddoefedrin igermesinden dolayt SEVOPEL MR, bretilyum, betanidin, guanetidin
debrizokin, metildopa ve alfa ve beta adrenerjik blokor ilaglar gibi sempatik aktiviteyi
engelleyen hipotansif ilaglann etkisini kismen tersine g¢evirir. (Bkz. Bolim 4.4. “Ozel
kullanim uyarlan ve énlemleri”). Kardiyak glikozidler disritmi riskine, ergotalkoloidleri ise

ergotism riskine sebep olabilir,

Sempatomimetik aminlerin monoamin oksidaz (MAQ) inhibitérleri ile es zamanli kullanimi
hipertansif kriz ile sonuglanabilir. MAO inhibitsrlerinin uzun etki siireleri nedeniyle bu

etkilesim, bdyle bir tedavinin kesilmesinin 15 giin sonrasinda hala miimkiindiir.

Sempatomimetik. aminler, beta-adrenerjik blokerlerin ve sempatik aktivite ile etkilesen
metildopa, guanetidin- ve rezerpingibi ilaglarin antihipertansif etkilerini azaltabilirler (Bkz.

Boliim 4.4. “Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri”).

Linezolid'in psddoefedrin ile birlikte uygulanmasi, kan basinci normal olanlarda kan

" basmcinda artisa neden olabilir.

Pstdoefedrin, dijitalle es zamanh kullamildifinda ektopik “pacemaker” aktivitesinde artis
meydana gelebilir. Bu nedenle dijitalize hastalarda setirizin-psddoefedrin kullamimindan

kacinilmalidir.

Antasitler ve proton pompa inhibitérleri, psédoefedrinin emilim hizini arttirir, kaolin ise

azaltir.

Halojenli anestezik ajanlarla es zamanli kullamim, ventrikiiler aritmiyi provoke edebilir veya
kotiilegtirebilir.
Alerji deri testleri, antihistaminikler tarafindan inhibe edilir ve bu testleri uygulamadan dnce

uygun bir siire ilagtan arinma dénemi gereklidir.

Asinn yagh bir yemek her iki aktif bilesenin de biyoyararlanimim degistirmemekle birlikte,

setirizinin doruk plazma konsantrasyonunu diisiirmiis ve geciktirmistir.



Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmas: tespit edilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilegim ¢ahigmas: tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi "C"’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar SEVOPEL MR ile tedavi edilebilir ancak
hamilelik teshis edildi ise tedavi kesilmelidir.

SEVOPEL MR’in oral kontraseptifler ile es zamanli kullamminin, kontrasepsiyonun

etkinligini azaltmasi beklenmez.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda, levosetirizin/psﬁdoefedrin kombinasyonunun kullammina y&nelik veri
bulunmamaktadir. Psédoefedrin’in hamileligin ilk 3 ayinda kullammina, gastrosgizi (barsak
fiti ile birlikte karin duvarinda gelisimsel bir kusur) 51k11§1nda artig eslik eder. Ps6doefedrin
uzun siireden beri istenmeyen etkiler goriilmeden yaygin bir*gekilde k'ﬁilﬁiuhnaktaysa da,

gebelik sirasinda giivenli kullanmimi saptanmarmsgtir.

Psédocfedrin vazokonstriktif etkilerine bagli olarak, uteroplasental dolagimda azalmay:
indukleyebileceginden, hamileligin ilkk 3 aymmda SEVOPEL MR kullamlmamalidir.
Hamilelikte yapilan sinirh sayida uygulamadan elde edilen veriler, setirizinin hamilelik veya
fetus/yeni dogan bebegin saglif lizerinde istenmeyen bir etki olusturmadigini géstermektedir.
Hayvanlarda yapilan galigmalarda, gebelik, embriyonal/fStal gelisim, dofum ya da dogum-
sonrast gelisim ile ilgili yeterli veri ortaya konmamgtir (Bkz. Bolim5.3 “Klinik Oncesi
giivenlilik verileri”).

Hamilelik boyunca SEVOPEL MR kullanilmamalidir. SEVOPEL MR’m gebe kadina

saglayacaf yarari, fotiis {izerindeki riski degerlendirilerek dikkatli olunmalidir.

Laktasyon dénemi
Setirizin/psddoefedrin kombinasyonu anne siitiine gecer; bu nedenle, emziren kadinlarda
SEVOPEL MR kullanilmamahdir.



Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda yapilan bir ¢alisgma ile, Onerilen dozun 10 katina ¢ikan bir dozda
setirizin/ps6doefedrin (1/24) kombinasyonunun fertilite tizerine etkili olmadif1 gésterilmigtir.
Oral yolla verilen psddoefedrinin, disi siganlarda 20 mg/kg/giin dozu ve erkek siganlarda
100 mg/kg/giin dozu, iremeyi bozmamakia veya morfolojik gelisimi ve yasami

degistirmemektedir.

Insan fertilitesi tizerine etkileri ile ilgili higbir bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Arag¢ ve makine kullamimui iizerindeki etkiler
Setirizin/ps6doefedrin kombinasyonunun énerilen dozunda; arag kullanma becerisi, uykuya
dalma ve diiz ¢izgide yiirlime performansina ait objektif dl¢limlerde, klinik olarak anlamli bir

etki gdsterilmemistir.

Klinik ¢aligmalarda, subjektif somnolans hissi bildirilmis oldugundan, farkl: bireylerde, farkl
ilaglarin gosterebilecegi bu etkilerdeki degiskenlikler kesinlikle goz ardi edilmemelidir.
Normal Onerilen dozlardan daha yliksek dozlarda santral sinir sistemi {izerinde etkiler

—pt

meydana gelebilir.

Kargilagtirmal klinik ¢aligmalarda, levosetirizinin, 6nerilen dozlarda kullanildiginda, zihinsel
dikkati, reaksiyonlari veya ara¢ kullanma yetenegini olumsuz etkiledigine dair herhangi bir

bulgu ortaya ¢ikmanugtir.

Ancak, levosetirizin kullanan bazi hastalarda somnolans, yorgunluk ve asteni goriilebilir. Bu
nedenle, ara¢ kullanmasi1 gereken, potansiyel olarak tehlikeli aktivitelerde bulunan veya
makine kullanmak zorunda olan hastalar, ilaca verdikleri yaniti dikkate almali, dikkatli

olmalidirlar.

Ps6doefedrin’in de herhangi bir olumsuz etkisi bildirilmemistir ve beklenmemektedir. Yine
de, motorlu tasit ve tehlikeli makineler kullanilacaksa, énerilen dozlarin iizerine ¢ikilmamasi

onerilmektedir. Hasta uyusuk veya sersemlemis hissediyorsa araba kullanmamalidir,

Bas donmesi olan hastalar ara¢ ve makine kullanmamalan konusunda bilgilendirilmelidir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Setirizin/psddoefedrin kombinasyonu

Kontrollti klinik galismalarda setirizin/ps6doefedrin kombinasyonu alan hastalarin %1’ inden
fazlasinda bildirilen advers reaksiyonlar, tek bagina setirizin veya psddoefedrin igin

bildirilenlerden farkl1 degildir,

Setirizine bagli olarak gériilen istenmeyen etkiler genellikle, SSS depresan: veya paradoksik
SSS uyanic: etkileri, antikolinerjik aktivitesi veya asin duyarlilik reaksiyonlariyla;'
psddoefedrine bagh gérillen istenmeyen etkiler ise daha ¢ok, SSS uyarimi ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkilidir. Psédoefedrine bagli izole inme ve iskemik kolit vakalan literatiirde

tanumlanmagtir.

Levosetirizin
12-71 yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan _terapt'itik ¢alismalarda, levosetirizin 5 mg
grubundaki hastalarin %15,1'inde, plasebo grubundaki hastalarin %11,3"inde en az bir advers

ilag reaksiyonu goriilmiistiir,

Terapitik ¢alismalarda, advers olaylara bagl olarak tedaviyi birakanlarin oram, levosetirizin
5 mg ile %1,0 (9/935); plasebo ile %1.,8 (14/771) idi. -

Levosetirizin ile yapilan klinik ¢alismalarda 935 goniillii, tavsiye edilen 5 mg'lik giinlitk dozu ‘
almugtir. Levosetirizin 5 mg-ya da plasebo alan hastalarda elde edilen bu verilerde, %1 ya da-
daha fazla oranda (yaygin: =>1/100, <1/10) agagidaki advers ilag reaksiyon insidanslari
bildirilmigtir:

Istenmeyen etkiler, MedDRA primer Sistem Qrgan Siniflarina ve tahmin edilen gériilme
sikliklarina gére asagida verilmistir. Bu etkilerin gorilme sikliklan su sekilde tanimlanmastir:
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 tahmin

edilemiyor).



Tablo 4:1 Setirizin/pstdoefedrin kombinasyonu- ve her bir etken madde ile bildirilen

istenmeyen etkiler

Siklik
MedDRA Sistem Organ Sinth Advers reaksiyonlar Setirizin/ Levosetiriain | Pddoofodrin
Psbdoefedrin Y
Agirt duyarhlik Seyrek
Bagisiklik sistemi hastahklan 3irt Cuyarin eaTe
Anafilaktik sok dahil agirt
duyarhlik Gok seyrek
Sinirlilik, uykusuzluk Yaygin Yaygm
Anlksiyete Yaygin Bilinmiyor
olmayan
. Yaygin Yaygin
Ajitasyon olmayan Cok seyrek olmayan
b ¢
Yorgunluk Yaygin avem
olmayan olmayan
Halilsinasyon Seyrek ok seyrek Seyrek
Psikiy .atrlk hastaliklar Paranoiddeliisyon Seyrek : Seyrek
-Eksitabilite Seyrek Seyrek
Psikotik bozukluk 7 Cok seyrek
- Telas hali Yaygin
olmayan
Depresyon ok seyrek
Agresyon - Cok seyrek
- Bag ddnmesi Yaygin
Bag agris Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Sersemlik hissi Yaygin Yaygm
Somnolans Yaygin Yaygm
Konviilsi k
Sinir sistemi hastaliklan onviisiyen Seyrek Cok seyrek
Tremor Seyrek
Irritabilite Cok seyrek Bilinmiyor
Serebrovaskdiler olay(inme) ok seyrek
Tat alma bozukluklari (disguezi) | Cok seyrek
Gtz hastaliklart Gorme bozuklugu ok seyrek
Kardiyak hastahiklar Tagikardi Yaygin Cok seyrek Seyrek

10




Aritmi Seyrek
Palpitasyonlar Cck seyrek
Diger kardiyak disritmiler Seyrek
Hipertansiyon' Seyrek Seyrek
Vaskiiler hastaliklar Solukluk Seyrek
Dolasim kollapsi Cok seyrek
Solunum, gigiis bozukluklar .
D
ve mediastinal hastahiklar 1Spne Cok seyrek
Apiz kurulugu Yaygin Yaygin Yaygin
Bulant Yaygin Cok seyrek Yaygin
Gastrointestinal sistem Kusma Seyrek Yaygin
hastahklar
Iskemik kolit Cok seyrek
Karn agris1 Yaygin
olmayan
Hepatik fonksiyon bozukluklan
(transaminazlar, alkalin Sevrek
Hepatobiliyer sistem fosfataz, gamma~GT, bilirubin T
hastahklar duizeylerinde artig)
e Hepatit Cok seyrek
Deride kuruluk == ="l Seyrek
Deri ve derialt1 doku
Dokiinti
hastahklar okiintit Seyrek ok seyrek
Terlemede artis - Seyrek N )
Urtiker Seyrek Cok seyrek
Sabit ilag erlipsiyonu Cok seyrek Cok seyrek
Anjiyonbdrotik ddem Cok seyrek Cok seyrek
Kagint Cok seyrek
iritasyonlu veya iritasyonsuz
deri dikintlileri Seyrek
Hipersensitivite reaksiyonlan Seyrek
Alerjik dermatit? Seyrek
Diger sempa.tomimetiklerie Seyrek
capraz reaksiyon
Kas-iskelet bozukluklari, bag s ..
doku ve kemik hastahklar Kas agrist (miyaliD (ol seyrek
Diziri olmagan s
Bébrek ve idrar yolu Erkek hastalarda
hastalhiklar e . i Yaygin Yaygin
tirinerretensiyon (Gnceden
olmayan olmayan

mevcut bir prostatik bilyiime bu
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durumu hizlandirica bir faktér

olabilir)
Genel bozukluklar ve Asteni Yaygin Yaygin
uygulama bilgesine iligkin olmayan
hastaliklar Halsizlik Yaygin

Karaciger fonksiyon testlerinde Cok seyrek
Arastirmalar anormallik

Kilo artis: Cok seyrek

ISistolik kan basinci artisi gdzlenmistir, Terapétik dozlarda psSdoefedrinin kan basinci
{izerindeki ctkisi klinik olarak anlamh degildir.
2pstdoefedrin  kullamimi ardindan bronkospazm, anjiyoddem gibi sistemik belirtileri

olan/olmayan ¢esitli alerjik deri reaksiyonlan bildirilmigtir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi bliyiikk Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9, Doz asim ve tedavisi
Belirtiler
Asin dozda setirizin almim takiben gdzlenen belirtiler, esas olarak santral sinir sistemi

etkileri veya antikolinerjik etkiler ile iligkilidir.

Levosetirizin’in doz asimimun belirtileri yetigkinlerde uyusukluk; c¢ocuklarda ise Once
ajitasyon ve huzursuzluk, ardindan da uyusukluk olabilir.

Sempatomimetikler yiiksek dozlarda, deliizyon ve haliisinasyonlarla seyreden bir toksik
psikozu indiikleyebilirler. Bazi hastalarda, kardiyak aritmi, dolasim kollapsi, konviilsiyonlar,
koma ve 6liimciil olabilecek solunum yetmezligi geligebilir. Psédoefedrin ile doz asiminda
eksitasyon, huzursu;luk, ﬁélﬁsihasyon, hipertansiyon ve aritmi gibi merkezi sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem semptomlan ortaya gikabilir. $iddetli olgularda psikoz, konviilziyon,

rkoma ve hipertansif kriz gellseblllr Potasyumun hiicre digindan hiicre igine kaymasi

T R L st ez LB L LR T

Ll nedenlyle serum potasyum duzeyl diisebilir.
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Setirizin-psddoefedrin kombinasyonu ile akut doz agim, 8liimetil olabilen ishal, sersemlik
hissi, halsizlik, bas agris1, kiriklik, midriyazis, idrar retansiyonu, tagikardi, kardiyak aritmi,
arteriyel hipertansiyon, SSS depresyonu (sedasyon, apne, biling kaybi, siyanoz ve
kardiyovaskiilerkollaps) veya stimiilasyon (uykusuzluk, haliisinasyonlar, tremor ve ndbetler)

belirtilerine yol agabilir.

Tedavi 7

Pstdoefedrin doz asiminda solunum destekleyici ve koruyucu ve konviilsiyonlar: kontrol
edici 6nlemler alinmalidir. Endike oldugu takdirde gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane
kateterizasyonu gerekebilir. Beta blokorler kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve hipokalemiyi
diizeltebilir. Istenirse, psédoefedrin atilliminin hizlandinlmas: igin asit diiirezi veya diyaliz
yapilabilir. Tercihen hastane kogullarinda, beraberinde alinmis herhangi bir ilaca da dikkat
edilerek, semptomatik ve destekleyici tedavi yapilmalidir. Kendiliginden kusma yok ise,
kpsma uyarilmalidur. Gastl:ik lavaj onerilir. Bilinen bir antidotu yoktur. Sempatomimetik

aminler kullanilmamalidir.

Hipertansiyon ve tagikardi alfa adrenerjii( rese;;tﬁr blokérleri ile ve/veya beta adrenerjik
reseptér blokorleri ile kontrol altina alinabilir. Nébetler, intravendz diazepam ile tedavi
edilebilir (gocuklarda, diazepamrektal yoldah verilir). - -

Setirizin ve psddoefedrinin hemodiyalizle atim zayiftir.

. 5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapitik grup: Sempatomimetikler, Psédoefedrin kombinasyonlari

ATC kodu: RO1BAS2

Etki Mekanizmas1 ve Farmakodinamik Etkiler

Levosetirizin

Setirizin/pstdoefedrin kombinasyonunun farmakodinamik aktivitesi, dogrudan bilegenlerinin
her birinin additif etkisine dayanmaktadir. Setirizin, gii¢li ve selektif bir Hi reseptor
antagonisti olup, antialerjik 6zellige sahiptir: Alerjik reaksiyonun histamine bagli erken fazim
inhibe eder; belirli inflamatuvar hiicrelerin gd¢iinii ve geg alerjik cevapla ilgili belirli
mediyatorlerin saliverilmesini azaltir; nazal provokasyon testlerinde histamin veya polen

tarafindan baglatilan reaksiyonlar: inhibe eder.

13



Psodoefedrin, oral yoldan alindiginda etkili olan sempatomimetik bir amindir; alfa-mimetik
aktivitesi, beta-mimetik aktivitesinden baskmndir; vazokonstriktér etkisine bagli olarak nazal

mukoza iizerinde dekonjestan etkisi vardir. .

Levosetirizin, setirizinin (R) enantiyomeri, giigli ve: selektif bir periferik Hi-reseptor
antagonistidir. Baglanma galigmalari, levosetirizinin insan Hi-reseptorlerine yiiksek afinitesi
oldugunu  gostermektedir  (Ki=3.2nmol/l). Levosetirizinin afinitesi, setirizininkinin
(Ki=6.3nmol/l) iki katidir. Levosetirizin, 115 + 38 dakikahik bir yarilanma &mrii ile Hi-
reéeptﬁrlerinden aynilir. Tek uygulama sonrasinda, levosetirizinin reseptér tutma orani 4 saatte
- %90, 24 saatte %57'dir. Saglikli goniillillerde yapilan farmakodinamik ¢alismalar, yar1 dozda
levosetirizinin, hemderide hem de burunda setirizin ile esdeger aktiviteye sahip oldugunu

gostermektedir.

Pstdoefedrin, dogrudan veya dolayli sempatomimetik aktivitcye sahiptir ve etkili bir iist
solunum yollar1 dekonjestamdir. Psodoefedrin, sistolik kan basincinin yiikselniesinde ve
tasikardi yaratllmésmda efedrinden daha az etkilidir, ayrica merkezi sinir sisteminin
uyarilmasinda da etkisi daha disiiktir. Pstdoefedrin 4 saat siiren dekonjestan etkisine 30
dakika i¢inde ulasir. ' )

60 mg psddoefedrinin, sofuk alginlig1 ve rinitli hastalarda ve normal kisilefde ve alerjik rinitli’

......

nazal dekonjestan oldugu gOsterilmigtir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel Ozellikler

Levosetirizin farmakokinetipi, denckler aras1 degiskenligi diisiik, doz ve zamandan bagimsiz
olarak dogrusaldir. Farmakokinetik profili, tek enantiyomer veya setirizin olarak verildiginde

aymdir. Emilim ve atilim stirecinde hig bir kiral inversiyon olmaz.

Levosetirizin

Levosetirizin, oral yolla alindiginda hizla ve biiyitk oranda emilmektedir. Yetigkinlerde,
plazma doruk konsantrasyonlarma dozdan 0.9 saat sonra ulagilmaktadir. Kararli duruma iki
gtin sonra ulagilir. Tek ve tekrarlanan glinde bir kez 5 mg'hik dozun uygulanmasim takiben

saptanan doruk konsantrasyonlari, sirasiyla 270 ng/ml ve 308 ng/ml’dir. Emilim miktan
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dozdan bagimsizdir ve gidalar ile birlikte alindiginda degismez fakat doruk konsantrasyonu .

azalir ve gecikir.

Péﬁdoefedrin

Psodoefedrin oral uygulama sonrasinda herhangi bir presistemik metabolizma olmadan
gastrointestinal kanaldan hizlica ve tamamen emilir. Saghkli yetiskin géniillillerde, 60 mg
psddoefedrin verilmesi 90 dakika sonunda (Tmaks) yaklagik 180 ng/ml’lik bir doruk plazma
konsantrasyonu {Cmaks) yaratmigtir.

Dagilim:

Levosetirizin

Levosetirizinin insanlarda dokui da@ilimina ve kan-beyin-engelini asmasma dair bilgi
bulunmamaktadir. Sican ve kopeklerde, en yiiksek doku konsantrasyonu karaciger ve

bsbreklerde, en diisiik olam ise santral sinir sistemi kompartimaninda saptanmugtir.

Insanlarda, levosetirizin plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanir. Levosetirizinin dagilim

hacmi 0.4 kg oldugundan, daglllml sinirhdir.

" Psddoefedrin ) o d

| Psdoefedrinin goriinen dagilim hacmi (V4/F) yaklagik 2.8 I/kg’dir.

Bivotransformasyon:

Levosetirizin

Insanlarda levosetirizinin biyotransformasyon oram dozun %14’iinden azdir ve bu nedenle
genetik polimorfizmden veya enzim inhibitérlerinin es zamanli alimindan kaynaklanan
farklann ihmal edilebilir olmasi beklenmektedir. Metabolik yolaklar, aromatik cksidasyonu,
N- ve O- dealkilasyonu ve taurin konjugasyonunu kapsar. Dealkilasyon yolaklannda birincil
olarak CYP 3A4 ile diizenlenirken; aromatik oksidasyon, ¢oklu ve/veya tammlanmamig CYP
izoformlarim igerir. Levosetirizin 5 mg oral doz ile ulagilan doruk konsantrasyonlann istiinde
bile 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 CYP izoenzimlerinin aktiviteleri lizerinde herhangi
bir etki g&stermemistir.

Dilsik metabolizmasi ve metabolik inhibisyon potansiyelinin olmamasindan dolay,

levosetirizinin diger maddelerle, diger maddelerin de levosetirizin ile etkilesimi beklenmez.
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Pstdoefedrin
Plazma yarilanma &mrii (t12) yaklagik 5.5 saattir. Erkeklerde psodoefedrin gok az metabolize
olur, yaklasik % 90’1 degismeden idrarla atilir. Yaklasik % 1'i karacigerde metabolize olur,

N-demetilasyon ile norpssdoefedrine dontistir.

Eliminasyon.:

Levosetirizin

Yetiskinlerdeki plazma yarilanma émrii 7.9 + 1.9 saattir. Kiiciik gocuklarda yarilanma 6mrt
daha kisadir. Yetigkinlerde ortalama goriiniir toplam viicut klerensi 0.63 ml/dk/kg’dir.
Levoselirizin ve metabolitlerinin baglica eliminasyon yolu idrardir, dozun ortalama %85.4't,
idrarla viicuttan atilirlar. Dozun sadece %12.9°u disk1 yoluyla atilmaktadir. Levosetirizin hem

glomeriiler filirasyon, hem de aktif tiibiiler sekresyonla viicuttan atilir.

Pstdoefedrin

Psidoefedrin ve metaboliti idrar ile atihr; dozun % 55 ile % 90™ herhangi bir degisiklige
uggramadan atilir. Psddoefedrinin goriinen total viicut klerensi (CV/F) 7.5 ml/dak/kg’dir. Sabit
eliminasyon hizi yaklagik 0.13 sa’dir. Idrar asitlendiginde psﬁdoefedrinih idrar ile disan
atilma hiz1 artar. Bunun tersine, idrar pH’1 arttikga, idrar ile disar1 atilma hizi azahr. Bobrek

yetmezligi psédoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir.

Zayif bir temelde, bobrekten atilim diizeyi idrarin pH’ina baghdir. Diigiik idrar pH’1nda

tiibiiler geri emilim minimaldir ve idrar akis uz1 ijacin klerensini etkilemez.

Yiiksek pH’da (>7.0), psodoefedrin yaygin sekilde renal tiibiilde geri emilir ve renal klerens
idrar akig hizina baglidir.

Bobrek yetmezlipi psédoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Levosetirizin

Levosetirizin, dogrusal farmakokinetik sergiler.

Pstdoefedrin

Veri bulunmamaktadir.
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5.3. Klinik incesi giivenlilik verileri

Setirizin/psddoefedrin kombinasyonu

Hayvan ¢aligmalari, siganlarda > 30 mg/kg/glin, Sinomolgus maymununda 40/mg/kg/giin’liik
(insanda onerilen dozun > 8 ve 11 kat) toksik olmayan etki seviyeleri gostermistir. Bu
dozlarda sistemik maruziyet, insandaki ile karsilastirildifinda, maymunda daha yiiksek,
sicanda ise daha digiiktiir. Siganlarda iireme toksisitesi ¢alismalarinda, kullanmlan 40
mg/kg/giin dozunda herhangi bir etki saptanmamigtir. Sistemik maruziyetin bu cinste diigiik
seviyelerde olmasi nedeniyle, elde edilen sonuglar, hamile ve emziren kadinlarda giivenle

kullanilacagini géstermez.

Setirizin/psddoefedrin kombinasyonu ne mutajenik ne de klastojenik oldugundan, insanlar

icin karsinojenik risk olugturmas: beklenmez.

Levosetirizin
Klinik 6ncesi verilerde, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, tireme
toksisitesi, genotoksisite veya karsinojenisite gahgmalarina dayal olarak insanlar icin

herhangi bir 6zel tehlike ortaya ¢ikmamigtir.

Pstdoefedrin
Mutajenite: Bakteri ve memelilere yapilan in vivo ve in vitro tahlillerinde psodoefedrinin

genotoksik oclmadi saptanmustir.

Karsinojenite: Pstdoefedrinin karsinojenik potansiyeli olup olmadifi hakkinda yeterli bilgi

yoktur.

Teratojenite: Psodoefedrin, siganlarda 432 mg/kg/giin oral doza veya tavsanlarda

200 mg/kg/giin oral doza kadar teratojenik etki gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Avicel pH 102

Laktoz anhidr DC -— -

Acrosil 200

Magnezyum stearat

HPMCK 100M

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
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Opadry 1T 85G18490 white icerigi:
Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)

Talk

Makrogol/PEG 3350

Lesitin {(soya (E322))

Kapsiil icerigi:

Jelatin

Indigotin-FD&C Mavi 2
Eritrosin-FD&C Kirmizi 3

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 ve 28 kapsiil PA/AL/PVC-Aliiminyum blister ambalaj i¢inde kullanma talimatiyla beraber
karton kutuda ambalajlanmustir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger tzel 6nlemler
Kullanilmarmisg olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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