
KrsA URtIN Bir,cisi

r.BE$ERi rrnni trniixUN lor
SEVOPEL MR 2,5/120 mg kapsiil

z. KALiTATiF vE KANTiTATit nir,nsinr
Etkin madde:

Levosetirizin dihidrokloriir 2,5 mg

Psddoefedrin HCI 120 ms

Yardrmcr maddeler:

Laktoz anhidr DC

Lesitin (soya (E322))

. Yardrmct maddeler igin 6.1'e balonrz.

3. FARMASoTirrOnvr
Kapsiil

31,0 mg

0,12 mg

$effaf g6vde, krrmrzr renkli Eeffaf kapak iginde beyaz renkli yuvarlak 2 adet film tablet ve

beyaz renkli toz.

4. KLiMK OZELLiKLER

4.1 Teraptitik endikasyonlar

SEVOPEL MR, nazal konjesyon, aksrnk, burun akrntrsr, gdz ve burun kaSrntrsr gibi

mevsimsel ve pereniyal ale{ik rinitle ilgili belirtilerin giderilmesinde endikedir.

Levosetirizinin antialerjik dzellikleri ile psiidoefedrinin nazal dekonjestan etkilerinin birlikte
istendili durumlarda kullamlmahdr.

4.2 Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srk|lfr ve siircsi:

Yetigkinler ile 12 yag ve iizerindeki gocuklarda

Giinde iki kere 1 kapsiil (sabah ve akgam), a9 veya tok karnrna alrrur. Tedavinin siiresi,

belirtilerin g6riildiifii diinemi gegmemeli ve 2-3 haftayr agmamahdrr.



Nazal belirtilerde yeterli rahatlama sa[landrlrnda, uygunsa tedavi sadece levosetirizin iEeren

iiriin ile siirdiiriilmelidir.

Uygulama Eekli:

SEVOPEL MR alrzdan kuilamm igindir. Kapsiiller bir biitiin halinde, tercihen bir miktar su

ile ahnmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezliIi:

Doz arahklan kiginin bdbrek fonksiyonlanna gore bireysellegtirilir. Doz ayarlamasr, agalrdaki

tablo uyannca yaprhr. Bu doz tablosunu kullanmak igin, hastamn kreatinin klerensi (CLcr)

ml/dak olarak hesaplanmahdrr. Cl.cr(mlldak) deleri, serum kreatinin (mg/dl) delerinin

agalrdaki formille uygulanmasryla hesaplarur:

1140-yas fuil) I x agtrl* fts)
(x 0.85 kadmlariqin)

72 x serum lcreatinin (mg/dl)

B0brek Fonksiyon Bozuklu$u Olan Hastalarda Doz Ayarlamasr:

Biibrek yetmezlili olan pediyatrik hastalarda doz, hastamn renal klerensi ve viicut afirrh[r gtlz

dniime ahnarak bireysel olarak ayarlanmahdrr. Bdbrek yetmezli[i olan gocuklar igin spesifik

veri bulunmamaktadrr.

Karacifer yetmezli[i:

Sadece karaci$er yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasrna gerek yoktur.

Bdbrek yetrnezlili ve karaciler yetmedili olan hastalarda doz ayarlanmasr dnerilmektedir

(Bkz. Bdltim 5.2. "Btlbrek yetmezlipi").

$iddetli hepatik yetmezlik durumunda dikkatli olunmasr gerekmektedir.

G"up
KreatininKlerensi

(mL/dak) DozveDozsrkhfr

Normal >80 Giinde iki kez I kaosiil

Hafif 50-79 Giinde iki kez 1 kapsiil

Orta 30-49 Iki giinde bir kez 1 kapstil

A!r <30 Ug giinde bir kez 1 kapsiil

Son ddnem bObrek yetmezlili
ve diyalizdeki hastalar

<10- Kontrendikedir



Pediyatrik popiilasyon:

SEVOPEL MR'rn 12 yas altmdaki qocuklarda kullammr, bu ya9 grubunda setirizin/

psddoefedrin kombinasyonu ile gahqma yaprlmamrg oldu[undan, dnerilmez'

Geriyatrik popiilasyon :

60 yagrn iizerindeki hastalarda dikkatli kullamlmahdrr. Uzun sureli kullanrmdan

kagrmlmahdrr.

4.3. KontrendikasYonlar

SEVOPELMR;

. Bile$imindeki maddelerden herhangi birine, efedrine yada diler piperaziniere ve di[er

adrenerjik ilaglara kargr agrrr duyarlthlr olanlarda'

r $iddetli hipertansiyon ya da giddetli koroner arter hastahlr olanlarda,

o Dihidroergotaminalanhastalarda,

o Kontrol albna ahnamayan hipertiroidi,

r Ciddi aritmiler

. Agr bobrek yetmezlili (kreatinin. klerensi 10 ml-/dak'mn altlnda), feokromasitoma, 96z

igi basrncr yiiksek olan hastalarda veya idrar retansiyonu olanlarda,

. Monoaminooksidaz inhibitdrleri ile tedavi olanlarda SEVOPEL MR kullanrmrndan dnceki

14 giin iginde MAoi oir antibakteriyel olan furazolidon dahil)/ RIMA almrg velveya

almaya devam eden hastalarda) kontrendikedir. SEVOPEL MR etken maddelerinden

ps6doefedrin ve bu tip bir ilacm aym zamanda kullamlmasr kan basrncrnda yiikselmeye

neden olabilir.

. inme iiykiisii olan hastalarda

. 12 ya$ altrndaki gocuklarda

. Hemorajik inme riskini arttrran faktdrleri olan hastalarda, SEVOPEL MR'rn bromokriptin,

pergolid, lisurid, kabergolin, ergotamin gibi vazokonstriktdllerle veya nazal dekonjestan

olarak oral 'teya nazal yoldan uygulanan diler dekonjestan ilaglarla (fenil propanolamin,

fenilefrin, efedrin) eg zamanh kullantmda

o DiEer sempatomimetrik ilaglar (dekonjestanlar, trisiklik antidepresanlar, igtah basfincr

ilaglar ya da amfetamin benzeri psikostimiilanlar) veya beta blokdrlerle birlikte kullantm

kontrendikedir.



SEVOPEL MR soya yalr ihtiva eder. Frstrk ya da soyaya aletjisi olan kigiler bu trbbi iiriiLnii

kullanmamaltdtr.

4,4. 6zel kullanrm uyanlan ve tinlemleri

o Aritmisi olanlarda

o Kardiyovaskiilerhastahlrolanlarda

. iskemik kalp hastah[r olanlarda

r Glokomu olanlarda

r Taqikardisiolanlarda

r 60 yaq iizerindeki hastalarda

o Hipertansiyonu olanlarda (Normotansif hastalarda psddoefedrinin giiriini.ir higbir presdr

etkisi olmamakla beraber SEVOPEL MR hafif-orta giddette hipertansiyonu olan hastalarda

dikkatle kullarulmahdrr (Bkz. Bdliim 4.3. "Kontrendikasyonlar", "Difer trbbi iiriinler ile

etkilegimler ve diler etkileqim qekilleri"). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda

SEVOPEL MR'tn kan basrnct iizerindeki etkisi gcizlenmelidir.)

. Diabetes mellitusu olanlarda -

o Tiroidfonksiyonbozukluklarrnda

r Hali.isinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensiziili oluqtufunda kesilmelidir.

. Antihipertansif iiaqlar (antihipertansif etkilerin azalmau) kullananlarda,

o Alkol veya difer Santral Sinir Sistemi (SSS) depresanlarr kullananlarda (SSS

baskrlanmastmn artmast ve performans bozuklufiu)'

. Dijital (kardiyak aritmi riski) alan hastalarda

r Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) veya mesane fonksiyon bozuklulu olan hastalarda

dikkat gereklidir.

uzun siireli kullammdan kagrrulmah, 5 giinden daha uzun stire kullamlmamahdrr.

Psddoefedrinin vazokonstriktiir etkisi nedeniyle, inflamatuvar barsak hastahlrnda oldufu gibi,

hiper koagi.ilasyon agrsrndan risk grubundaki hastalarda da dikkat edilmesi dnerilir.

Diler santral etkili stimiilanlar gibi, psddoefedrinin de suistimali gdzlemlenmiqtir.

$iddetli derecede karaciler yetmezlifi olanlarda ve orta derecede biibrek yetmezlili tizellikle

birlikte kardiyovaskiiler bir hastahlr olanlarda dikkatli olunmahdlr.

A



igeriginde bulunan psddoefedrin sebebiyle SEVOPEL MR'rn, tanrsr konmuq veya gtipheli

konjenital uzamrq QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalannda kullarumrndan

kagrmlmahdn.

Seyrek olarak ps6doefedrin dahil olmak iizere sempatomimetrik ilaglarla posterior geri

ddniitlii ansefalopati (PRES)/geri diiniiglti serebral vazokonstriksiyon sendromu (RCVS)

bildirilmigtir. Bildirilen semptomlar ani baglangrqh giddetli baq afnsr, bulantr, kusma ve

gdrme bozukluludur. olgulaun golu uygun tedavi ile birkag gtiLnde diizelmigtir. PRESIRCVS

belirti ve semptomlan geliqmesi halinde psddoefedrin hemen kesilmelidir.

Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilact kullanmamalan gerekir.

4,5. Diler trbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegimqekilleri

Levosetirizin ile bafilantfu elkileS imler

Levosetirizin ile yaprlmrq etkileqim gahgmasr yoktur (CYP3A4 indiikleyicilerle yaprlan bir

galqma da yoktur). Levosetirizin'in rasemat bilegili olan setirizin ile yaprlan gahgmalarda,

klinikte anlam| advers etkilegimlerin (psddoefedrin, simetidin,. ketokonazol, 'eritromisin,

azitromisin, glipizid ve diazepam ile) olmadrlr gdsterilmiqtir. Teofilin (gtinde bir kez 400 mg)

ile yaprlan gok dozlu bir gahqmada setirizin klerensinde kiigiik bir azalma (To16) giizlenmig;

ancak setirizin ile birlikte uygulandrlrnda teofilinin dalrhmr de[igmemigtir.

Levosetirizin grdalar ile birlikte ahndrlrnda emilim hrzrnda azalma olmasrna karqrn emilim

miktarr defi gmemektedir.

Rasemat setirizinin alkoliin etkisini arttnmadrlr gdsterilmig olsa da, hassas hastalarda, alkol

veya diler santral sinir sistemi depresanlanmn setirizin veya levosetirizin ile birlikte

eEzamanh kullammrntn santral sinir sistemi iizerine etkisi olabilir.

Ritonavir (giinde iki kez 600 mg) ve setirizin (giinde bir kez 10 mg) ile yaprlan goklu bir doz

galgmasrnda, setirizine maruziyet yaklagrk %40 artmrq, setirizin ile birlikte uygulandrfirnda

ritonavirin dalrhmr hafifge azalmrgfir (%-11).

P si)doefedrin ile ba{lantilt etkileSimler

Hipertansif hastalarda non-steroid anti enflamatuvar ilaglarla (NsAii'ler) egzamanh tedavide,

hem ps6doefedrin, hem de NSAii'ler kan basrncrm arttrrabilecelinden, dikkatli olmak

sereklidir.



SEVOPEL MR, MAOI/RIMA alanlarda kullamlmamahdrr. Trisiklik antidepresanlar, igtah

bastrncl ilaglar, sempatomimetik ajanlar (dekonjestanlar, igtah bastrrrcrlar ve amfetamin

benzeri psikostimiilanlar gibi) ve sempatomimetik aminlerin katabolizmasrm etkileyen

monoamin oksidaz inhibitdrleri (furazolidon dahil) ile beraber kullanrlmasr bazen kan

basrncmrn yiikselmesine neden olabilir (Bkz. Bdliim 4.3. "Kontrendikasyonlar").

Moklobemid ve oksitosinile birlikte kullammr tansiyon yiikselmesine sebebiyet verebilir.

Psddoefedrin igermesinden dolayr SEVOPEL MR, bretiiyum, betanidin, guanetidin

debrizokin, metildopa ve alfa ve beta adrene{ik blokdr ilaglar gibi sempatik aktiviteyi

engelleyen hipotansif ilaglann etkisini krsmen tersine gevirir. (Bkz. Bdliim 4.4. "6zel

kullamm uyarrlan ve <inlemleri"). Kardiyak glikozidler disritmi riskine, ergotalkoloidleri ise

ergotism riskine sebep olabilir.

Sempatomimetik aminlerin monoamin oksidaz (MAO) inhibitdrleri ile eq zamanh kullammr

hipertansif kriz ile sonuglanabilir. MAO inhibititrlerinin uzun etki siireleri nedeniyle bu

etkilegim, bdyle bir tedavinin kesilmesinin 15 giin sonrasrnda hala miimkiindiir.

Sempatomimetik aminler, beta-adrenerjik. blokerlerin ve sempatik aktivite ile etkilegen

metildopa, guanetidin.ve rezerpingibi ilaglann antihipertansif etkilerini azaltabilirler (Bkz.

Bdltim 4.4. "Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri").

Linezolid'in psddoefedrin ile birlikte uygulanmasr, kan basncr normal olanlarda kan

basrncrnda artrqa neden olabilir.

Psddoefedrin, dijitalle e9 zamanh kullamldr[rnda ektopik "pacemaker" akivitesinde artrg

meydana gelebilir. Bu nedenle dijitalize hastalarda setirizin-psddoefedrin kullammrndan

kagrmlmahdr.

Antasitler ve proton pompa inhibitdrleri, psddoefedrinin emilim hrzrnr arttrnr, kaolin ise

azaltr.

Halojenli anestezik ajanlarla eg zamanh kullamm, ventrikiiler aritmiyi provoke edebilir veya

kiltiilegtirebilir.

Alerji deri testleri, antihistaminikler tarafindan inhibe edilir ve bu testleri uygulamadan iince

uygun bir siire ilagtan arrnma diinemi gereklidir.

Agrn yalh bir yemek her iki aktif bileqenin de biyoyararlammrru defiigtirmemekle birlikte,

setirizinin doruk plazrna konsantrasyonunu diigiirmiig ve geciktirmigtir.



6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

6zel popi.ilasyonlara iligkin herhangi bir etkilegim gahqmasr tespit edilmemi$tir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilegim gahgmasr tespit edilmemi$tir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi "C"'dir.

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dolum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar SEVOPEL MR ile tedavi edilebilir ancak

hamilelik teghis edildi ise tedavi kesilmelidir.

SEVOPEL MR'rn oral kontraseptifler ile eg zamanlt kullammtmn, kontrasepsiyonun

etkinlilini azaltmast beklenmez.

Gebelik diinem

Hamile kadrnlard4 levosetirizin/psddoefedrin kombinasyonunun kullammrna ydnelik veri

bulunmamaktadrr. Psddoefedrin'in hamilelilin ilk 3 ayrnda kullammtna, gastroqizi (barsak

fitrEr ile birlikte kann duvannda geligimsel bir kusur) srkhprnda artrg eglik eder. Pstidoefedrin

uzun si.ireden beri istenmeyen etkiler gdriilmeden yaygrn bir'$ekilde killlHhtlmaktaysa da

gebelik srasrnda gi.ivenli kullantmr saptanmaml;tr.

Psfidoefedrin vazokonstriktif etkilerine baph olarak, uteroplasental dolagrmda azalmayt

indiikleyebilecesinden, hamileligin ilk 3 ayrnda sEvoPEL MR kullamlmamahdrr.

Hamilelikte yaprlan srnrrh sayrda uygulamadan elde edilen veriler, setirizinin hamilelik veya

fetus/yeni dofan bebelin saphlr iizerinde istenmeyen bir e&i olugturmadrprm g<istermektedir.

Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda, gebelik, embriyonal/ftital geligim, dopum ya da do[um-

sonrasr geliqim ile ilgili yeterli veri ortaya konmamrqtrr (Bkz. Biiliim5.3 "Klinik dncesi

gtvenlilik verileri").

Hamilelik bo)'unca SEVOPEL MR kullamlmamaldr. SEVOPEL MR'rn gebe kadrna

sallayacalr yaran, fiitiis iizerindeki riski de[erlendirilerek dikkatli olunmaltdr.

Laktasyon diinemi

Setirizin/psddoefedrin kombinasyonu anne siitiine geger; bu nedenle, emziren kadrnlarda

SEVOPEL MR kullan'lmamahdr.



iireme yetene[i / Fertilite

Hayvanlarda yapllan bir qahgma ile, dnerilen dozun l0 katrna grkan bir dozda

setirizin/psddoefedrin (1/24) kombinasyonunun fertilite tizerine etkili olmadrlr gdsterilmiqtir.

Oral yolla verilen psddoefedrinin, diqi srganlarda 20 mglkglgnn dozu ve erkek srganlarda

100 mg&g/giin dozu, iiremeyi bozmamakta veya morfolojik geliqimi ve ya$amr

de!igtirmemektedir.

insan fertilitesi iizerine etkileri ile ilgili higbir bilgi bulunmamaktadrr.

4,7. Aragve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Setirizin/psddoefedrin kombinasyonunun dnerilen dozunda; arag kullanma becerisi, uykuya

dalma ve dtiz gizgide yiirtime performansrna ait objektif tilgiimlerde, klinik olarak anlamh bir

etki gdsterilmemiqtir.

Klinik gahqmalarda, subjektif somnolans hissi bildirilmig oldufundan, farkh bireylerde, farkh

ilaqlarrn gdsterebileceli bu e&ilerdeki deligkenlikler kesinlikle gdz ardr edilmemelidir.

Normal .dnerilen_dozlardan daha yiiksek dozlarda santral sinir sistemi iizerinde etkiler

meydana gelebilir.

Kargrlagtrrmah klinik gahqmalard4 levosetirizinin, dnerilen dozlarda kullamldrfrnda, zihinsel

dikkati, reaksiyonlan veya arag kullanma yetenefini olumsuz etkiledipine dair herhangi bir

bulgu ortaya grkmamrqtrr.

Ancalg levosetirizin kullanan bazr hastalarda somnolans, yorgunluk ve asteni gdriilebilir. Bu

nedenle, arag kullanmasr gereken, potansiyel olarak tehlikeli aktivitelerde bulunan veya

makine kullanmak zorunda olan hastalar, ilaca verdikleri yanr dikkate almah, dikkatli

olmahdrrlar.

Ps6doefedrin'in de herhangi bir olumsuz etkisi bildirilmemigtir ve beklenmemektedir. Yine

de, motorlu tagrt ve tehlikeli makineler kullamlacaksa, dnerilen dozlann iizerine grkrlmamasr

dnerilmektedir. Hasta uyuguk veya sersemlemig hissediyorsa araba kullanmamahdrr.

Bag ddnmesi olan hastalar arag ve makine kullanmamalan konusunda bilgilendirilmelidir.



4.8. istenmeyen etkiler

Setirizin/psddoefedrin kombinasyonu

Kontrollii klinik gahgmalarda setirizin/ps6doefedrin kombinasyonu alan hastalarrn oAf inden

fazlasrnda bildirilen advers reaksiyonlar, tek bagrna setirizin veya psddoefedrin igin

bildirilenlerden farkh defildir.

Setirizine balh olarak gdriilen istenmeyen etkiler genellikle, SSS depresanr veya paradoksik

SSS uyarrcr etkileri, antikolinerjik aktivitesi veya agrn duyarhhk reaksiyonlanyla;-

psddoefedrine baph gdriilen istenmeyen etkiler ise daha gok, SSS uyanmr ve kardiyovaskiiler

hastalklarla iligkilidir. Psiidoefedrine balh izole inme ve iskemik kolit vakalan literatiirde

tammlanmrgtlr.

Levosetirizin

12-7 | yag grubundaki kadrn ve erkeklerde yaprlan teraptitik gahgmalarda" levosetirizin 5 mg

grubundaki hastalarrn %15,f inde, plasebo grubundaki hastalarrn %1 1,3'iinde en az bir advers

ilag reaksiyonu gdrii lm iiqtiir.

Terapdtik gahgmalarda, advers olaylara ba$h olarak tedaviyi brrakanlann oram, levosetirizin

5 mg ile U91,0 (9/935); plasebo ile %1 ,8 (14/771) idi.

Levosetirizin ile yaprlan klinik gahgmalarda 935 giiniillii, tavsiye edilen 5 mg'hk giinliik dozu

almrgtrr. Levosetirizin 5 mg ya da plasebo alan hastalarda elde edilen bu verilerde, Yol ya da"

daha fazla oranda (yaygn: >l/100, <1/10) agaprdaki advers ilag reaksiyon insidanslan

bildirilmigtir:

istenmeyen etkiler, MedDRA primer Sistem Organ Srmflanna ve tahmin edilen gdriilme

srkhklanna gd,re agafrda verilmigtir. Bu etkilerin gdriilme srkhklan gu qekilde tammlanmrgtrr:

Qok yaygrn (21/10); yaygrn (21/100 ila <li l0); yaygrn olmayan (-ll1.000 ila <1/100); seyrek

(>l/10.000 ila < l/1.000); gok seyrek (<1/10.000);bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin

edilemivor).



Tablo 4:1 Setirizir/psddoefedrin kombinasyonu ve her bir etken madde ile bildirilen

istenmeyen etkiler

MedDRA Sistem Organ Srnrfi Advers reaksiyonlar

SrkLk

Setirizin/
Psbdoefedrin

Levosctirizin Psaidoefedrin

BagDrkhk sist€mi hastahklarr
Agrn duyarhhk Seyrek

Anafilaktik gok dahil agrrr

duyarhhk Qok seyrek

Psikiyatrik hastahklarl

Sinirlilik, uykusuzluk Yaygm Yaygln

Ankiyete
Yayglrl
olmayan

Bilinmiyor

Ajitasyon
Yaygrn
olmayan Qok seyrek

Yaygrn
olmayan

Yorgunluk
Yaygrn
olmayan

Yaygm
olmayan

Haltlsinasyon Seyrek Qok seyrek Seyrek

Paranoiddeliisyon Seyek Seyrek

.Eksitabilite Seyrek Seyrek

Psikotik bozukluk Qok seyrek

Telag hali
Yaygm
olmayan

Depresyon Qok seyrek

Agresyon Qok seyrek

Sinir sistemi hastahklarr

Bal ddnmesi Yaygm

Ba$ agnsl Yaygm Yaygrn Bilinmiyor

Sersemlik hissi Yaygm Yaygm

Somnolans Yaygrn Yaygrn

Konv0lsiyon Seyrek Qok seyrek

Tremor Seyrek

lITrtabllrte Qok seyrek Bilinmiyor

Serebrovask0ler olay(inme) Qok seyrek

Tat alma bozukluklarr (disguezi) Qok seyrek

Gdz hastahklarr Gdrme bozuklugu Qok seyrek

Kardiyak hastahklar Ta$ikardi Yaygm Qok seyrek Seyrek
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Aritmi Seyrek

Palpitasyonlar Qok seyrek

Diler kardiyak disritmiler Selrek

Vask0l€r hastahklar

Hipertansiyonl Seyek Seyrek

Solukluk Seyrek

Dolagrm kollapsr Qok seyrek

Solunum, giiEiis bozukluklarl
ve mediastinal hastahklar

Dispne Qok seyrek

Gastrointestinal sist€m

hastahklarr

Aglz kurulugu Yaygln Yaygrn Yaygrn

Bulantl Yaygrn Qok seyrek Yaygln

Kusma Selrek Yaygm

Iskemik kolit Qok seyrek

Kann aFrsr
Yaygln
olmayan

Hepatobiliyer sistem
hastahklarr

Hepatik fonksiyon bozukluklarr
(transaminazlar, alkalin
fosfataz, gamma-GT, bilirubin
dttzeylerinde art$)

Seyrek

Hepatit Qok seyrek

Deri ve derialtr doku
hastahklarr

Deride kuruluk Seyrdk

Ditkiintii Seyrek Qok seyrek

Terlemede art$ Seyrek

Urtiker Seyrek Qok seyrek

Sabit ilag erllpsiyonu Qok seyrek qok seyrek

Anj iyonorotik iidem Cok seyrek Qok seyrek

Kalmtr Qok seyrek

Iritasyonlu veya iritasyonsuz

deri d0kiintiileri
Seyrek

Hinersensitivite reaksivonlarr Seyrek

Alerj ik dermatitz Seyrek

Diger sempatomimetiklerle
gapraz reaksiyon

Seyrek

Kas-iskelet bozukluklarr, bag

doku ve kemik hastahklarr
Kas agsr (miyalji) Qok seyrek

Biibrek ve idrar yolu
hastahklarr

Dizilri
Yaygln
olmayan

Yaygrn
olmayan

Erkek hastalarda

i.irinerretensiyon (0nceden

mevcut bir prostatik biiyiime bu

Yaygn
olmayan

Yaygn
olmayan
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durumu hrzlandrncl bir faktor
olabilir)

Genel bozukluklar ve

uygulama b0lg€sine ili$kin
hastahklar

Asteni Yaygln
Yaygln
olmayan

Halsizlik Yaygn

Arattlrmalar

Karaciler fonksiyon testlerinde

anormallik
Qok seyrek

Kilo artrtl Qok seyrek

lsistolik kan basmcr artrgr gdzlenmittir. Terapdtik dozlarda psddoefedrinin kan basrnct

iizerindeki etkisi klinik olarak anlamh delildir.
2Psijdoefedrin kullammr ardrndan bronkospazm, anjiyoddem gibi sistemik belirtileri

olan/olmayan gegitli alerjik deri reaksiyonlan bildirilmigtit.

$iipheli advers reaksiyonlarrn raporlanmast

Ruhsatlandrrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlarrntn raporlanmast biiyiik 6nem

tagrmaktadlr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar/dsk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Salhk mesleli mensuplannm herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri serekmektedir

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312218 35 99).

4.9. Doz aqrmr ve tedavisi

Belirtiler

Agrrr dozda setirizin ahmrm takiben gd,zlenen belirtiler, esas olarak santral sinir sistemi

etkileri veya antikolinerjik etkiler ile iliqkilidir.

Levosetirizin'in doz aqrmrmn belirtileri yetiqkinlerde uyu$ukluk; gocuklarda ise dnce

ajitasyon ve huzursuzluk, ardrndan da ulugukluk olabilir.

Sempatomimetikler ytiksek dozlarda, deltizyon ve haliisinasyonlarla seyreden bir toksik

psikozu indiikleyebilirler. Bazr hastalarda, kardiyak aritmi, dolagrm kollapsr, konviilsiyonlar,

koma ve dliimci.il olabilecek solunum yetmezli[i geli$ebilir. Pscidoefedrin ile doz agrmrnda

eksitasyon, huzursuzluk, haliisinasyon, hipertansiyon ve aritmi gibi merkezi sinir sistemi ve

kardiyovaskiiler sistem semptomlan ortaya grkabilir. $iddetli olgularda psikoz, konviilziyon,

koma ve hipertansif kriz geligebilir. Potasyumun hiicre drgrndan hiicre igine kaymasr

- - nedeniyle serum potas)'um dtizeyi dtiqebilir.

'l
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Setirizin-ps6doefedrin kombinasyonu ile akut doz agrmr, dliimciil olabilen ishal, sersemlik

hissi, halsizlik, bag afrrsr, krnkfuk, midriyazis, idrar retansiyonu, talikardi, kardiyak aritmi'

arteriyel hipertansiyon, SSS depresyonu (sedasyon, apne, biling kaybr, siyanoz ve

kardiyovaskiilerkolldps) veya stimiilasyon (uykusuzluk, haltisinasyonlar, tremor ve ndbetler)

belirtilerine yol agabilir.

Tedavi

Psddoefedrin doz agrmrnda solunum destekleyici ve koruyucu ve konviilsiyonlan kontrol

edici tinlemler ahnmaldrr. Endike oldufu takdirde gastrik lavaj uygulanmahdrr. Mesane

kateterizasyonu gerekebilir. Beta blokdrler kardiyovaskiiler komplikasyonlarr ve hipokalemiyi

diizeltebilir. istenirse, psiidoefedrin atrhmrmn hrzlandmlmasr igin asit diiirezi veya diyaliz

yaprlabilir. Tercihen hastane kosullarrnd4 beraberinde ahnmtq herhangi bir ilaca da dikkat

edilerek, semptomatik ve destekleyici tedavi yaprlmahdrr. Kendililinden kusma yok ise,

kusma uyarrlmaldrr. Gastrik lavaj <inerilir. Bilinen bir antidotu yoktur. Sempatomimetik

aminler kullamlmamaltdtr.
'':

Hipertansiyon ve tagikardi alfa adrenerjik reseptiir blokiirleri ile ve/veya beta adrenerjik

reseptor blokdrleri ile kontrol altrna aLnatilir. Ndbetler, intraven<iz diazepam ile tedavi

edilebilir (gocuklarda, diazepamrektal yoldan verilir)'

Setirizin ve psddoefedrinin hemodiyalizle atrmr zaytftrt.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiTil,NN

5.1. T'armakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Sempatomimetikler, Psddoefedrin kombinasyonlarr

ATC kodu: R0IBA52

Etki Mekanizmasr ve Farmakodinamik Etkiler

Levosetirizin

Setirizin/ps6doefedrin kombinasyonunun farmakodinarnik aktivitesi, dolrudan bileqenlerinin

her birinin additif etkisine dayanmaktadrr. Setirizin, giiglii ve selektif bir H1 resepttir

antagonisti olup, antialerjik tizellile sahiptir: Alerjik reaksiyonun histamine balh erken fazrm

inhibe eder; belirli inflamatuvar hiicrelerin gdqiinii ve geg alerjik cevapla ilgili belirli

mediyatdrlerin sahverilmesini azaltr; nazal provokasyon testlerinde histamin veya polen

tarafindan baglatrlan reaksiyonlarr inhibe eder.
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Psodoefedrin, oral yoldan alndrlrnda etkili olan sempatomimetik bir amindir; alfa-mimetik

aktivitesi, beta-mimetik aktivitesinden baskrndrr; vazokonstriktiir etkisine bafh olarak nazal

mukoza iizerinde dekonjestan etkisi vardrr. 
I

Levosetirizin, setirizinin (R) enantiyomeri, giiglii ve selektif bir periferik Ht-reseptdr

antagonistidir. Ballanma gahgmalan, levosetirizinin insan Hl-resept<irierine yiiksek afinitesi

oldulunu gdstermektedir (Ki:3.2nmol/l). I evosetirizinin afinitesi, setirizininkinin

(Ki=6.3nmoVl) iki katrdrr. Levosetirizin, il5 + 38 dakikahk bir yarrlanma <imrii ile Hr-

reieptiirlerinden ayrrlrr. Tek uygulama sonrasmda, levosetirizinin reseptdr tutma oranl 4 saatte

%g0,24 saalle vo57'dir. safhkh gdntiliulerde yaprlan farmakodinamik gah$malar, yarr dozda

levosetirizinin, hemderide hem de burunda setirizin ile egdeler aktiviteye sahip oldulunu

gdstermektedir.

Psddoefedrin, doprudan veya dolayh sempatomimetik aktiviteye sahiptir ve etkili bir iist

solunum yollan dekonjestamdrr. Psddoefedrin, sistolik kan bastncrmn yiikselmesinde ve

tagikardi yaratrlmasrnda efedrinden daha az etkilidir, aynca merkezi sinir sisteminin

uyanlmasrnda da etkisi daha diiqiiktiir. Psddoefedrin 4 saat siiren dekonjestan etkisine 30

dakika iqinde ulagrr.

60 mg psiidoefedrinin, soluk algrnhlr ve rinitli hastalarda ve normal kigilerde ve alerj ik rinitli'

hastalarda histamin uygulanmasrndan sonra nazai hava akrmr ile dlgtildiilii gekilde, etkili bir

nazal dekonjestan oldupu gd'sterilmigtir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel Ozellikler

Levosetirizin farmakokinetifi, denelJer arasr de[igkenlifi diiqiik, doz ve zamandan baltmstz

olarak do!rusaldrr. Farmakokinetik profili, tek enantiyomer veya setirizin olarak verildipinde

aymdrr. Emilim ve atrhm siirecinde hig bir kiral inversiyon olmaz '

Emilim:

Levosetirizin

Levosetirizin, o1al yolla alndrlrnda hrzla ve btiyi.ik oranda emilmektedir. Yetiqkinlerde'

plazma doruk konsanhasyonlanna dozdan 0.9 saat sonra ulagrlmaktadrr. Kararh duruma iki

giin sonra ulagrlrr. Tek ve tekrarlanan giinde bir kez 5 mg'hk dozun uygulanmasrm takiben

saDtanan doruk konsantrasyonlan, srasryla 270 ng/n'l ve 308 ng/ml'dir. Emilim miktart
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dozdan balrmsrzdrr ve grdalar ile birlikte ahndrlrnda defigmez fakat doruk konsantrasyonu

azalrr ve gecikir.

Psddoeledrin

Psiidoefedrin oral uygulama soruasrnda herhangi bir presistemik metabolizma olmadan

gastrointestinal kanaldan hrzhca ve tamamen emilir. Salhkh yetigkin gdniilliilerde, 60 mg

psddoefedrin verilmesi 90 dakika sonunda (T.urc) yakla$rk 180 ng/ml'lik bir doruk plazma

konsantrasyonu (C-or.s) yarahntgttr.

DaErhm:

Levosetirizin

Levosetirizinin insanlarda dokd dalrltmrna ve kan-beyin-engelini afmasrna dair bilgi

bulunmamaktadrr. Srgan v.e kdpeklerde, en yiiksek doku konsantrasyonu karaciler ve

"bdbreklerde, en diigiik olam ise santral sinir sistemi kompartrmarunda saptanrnr$hr.

insanlard4 levosetirizin plazma proteinlerine 7o 90 oramnda baflamr. Levosetirizinin dalrltm

hacmi 0.4 Uicg oldulundan, da[rhmr smtrhdtr.

'Psddoefedrin

Psddoefedrinin gdriinen dalrhm hacmi (Va/F) yaklaqrk 2.8 l&g'drr.

Bivotransformasyon:

Levosetirizin

insanlarda levosetirizinin biyotransformasyon oranr dozun %ol4'iinden azd;; ve bu nedenle

genetik polirnorfizmden veya enzim inhibitdrlerinin eg zamanh ahmtndan kaynaklanan

farklarrn ihmal edilebilir olmasr beklenmektedir. Metabolik yolaklar, aromatik oksidasyonu,

N- ve O- dealkilasyonu ve taurin konjugasyonunu kapsar. Dealkilasyon yolaklannda birincil

olarak CYP 3A4 ile diizenlenirken; aromatik oksidasyon, goklu ve/veya tanunlanmamlg CYP

izoformlalm igerir. Levosetirizin 5 mg orai doz ile ulaqrlan doruk konsantrasyonlann iisttnde

bite lA2, 2C9,2C19,2D6,281 ve 3A4 CYP izoenzimlerinin aktiviteleri iizerinde herhangi

bir etki gdstermemiqtir.

Diigiik metabolizmasr ve metabolik inhibisyon potansiyelinin olmamasrndan dolayl,

levosetirizinin diler maddelerle, diler maddelerin de levosetirizin ile etkilegimi beklenmez.
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Ps6doefedrin

plazma yarrlanma 6mrti (trn) yaklagrk 5.5 saattir. Erkeklerde psddoefedrin Eok az metabolize

olur, yaklagrk % 90,r deligmeden idrarla ahlrr. YaklaSrk %o f i karaci[erde metabolize olur,

N-demetilasyon ile norpsddoefedrine ddniigtir'

Eliminasvon:

Levosetirizin

Yetigkinlerdeki plazma yafllanma dmrii 7.9 + 1.9 saattir. Kiigiik gocuklarda yarrlanma 6mrii

daha krsadrr. Yetigkinlerde ortalama gdrtiniir toplam viicut klerensi 0'63 ml/dk/kg'dr'

Levosetirizin ve metabolitlerinin baghca eliminasyon yolu idrardrr, dozun ortalama o/o85 
'4'i'j,'

idrarla viicuttan atrlrlar. Dozun sadece %o72.9'ttdrgkr yoluyla atrlmaktadrr. Levosetirizin hem

glomeriiler filtrasyon, hem de aktifttibiiler sekresyonla viicuttan atrlrr'

Ps6doefedrin

psddoefedrin ve metaboliti idrar ile atrlrr; dozun vo 55 ile % 90'r herhangi bir deligiklife

ulramadan atrhr. Psddoefedrinin gdrtinen total viicut klerensi (cl/F) 7.5 ml/dak/kg'dtr' Sabit

eliminasyon hrzr yaklagrk 0.13 sar'dir. idrar asitlendiginde ps<idoefedrinin idrar ile drEart

atrlma tuzr artar. Bunun tersine, idrar pH'r arthkga, iitrar lte dlqan atrlma hrzr azal:tr' Biibrek

yetmezlipi pst!doefedrinin plazma diiaeylerini artrracakttr'

zayf- bir temelde, bdbrekten atrhm diizeyi idrarrn pH'rna bafihdrr. Dtqtik idrar pH'rnda

tiibi.iler geri emilim minimaldir ve idrar akrq hrzr ilacm klerensini etkilemez.

yiiksek pH'da (>7.0), psilcloefedrin yaygrn gekilde renal tiibiilde geri emilir ve renal klerens

idrar akrq hrzrna balhdtr.

Bdbrek yetmezlili psddoefedrinin plazma diizeylerini artrracaktrr'

DoErusalllc/dofousal olmayan durum:

Levosetirizin

Levosetirizin' do!rusal farmakokinetik sergiler'

Psddoefedrin

Veri bulunmamaktadrr.
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5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Setirizin/psddoefedrin kombinasyonu

Halvan gahgmalan, srganlarda > 30 mg/kg/giin, Sinomolgus maymununda 40/mg/kg/gun'liik

(insanda iinerilen dozun > 8 ve 11 katr) toksik olmayan etki seviyeleri gdstermi|tir. Bu

dozlarda sistemik maruziyet, insandaki ile kargrlagtrrrldrprnda, maymunda daha yiiksek'

srganda ise daha diiqiiktiir. Srganlarda iireme toksisitesi gahgmalannda, kullamlan 40

mg/kg/giin dozunda herhangi bir etki saptanmamrqtrr. Sistemik maruziyetin bu cinste dtgiik

seviyelerde olmasr nedeniyle, elde edilen sonuglar, hamile ve emziren kadrnlarda giivenle

kullantlaca[mt gdstermez.

Setirizin/ps6doefedrin kombinasyonu ne mutajenik ne de klastojenik oldulundan, insanlar

igin karsinojenik risk olugturmasr beklenmez'

Levosetirizin

Klinik tincesi verilerde, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarh doz toksisitesi, iireme

toksisitesi, genotoksisite veya karsinojenisite gahgmalanna dayah olarak insanlar igin

herhangi bir iizel tehlike ortaya grkmamtgttr.

Pstidoefedrin

Mutajenite: Bakteri ve memelilere yapian in vivo ve in virro tahlillerinde psddoefedrinin

genotoksik olmadlgl saptanrnl$tr.

Karsinojenite: Psiidoefedrinin karsinojenik potansiyeli olup olmadrpr hakkrnda yeterli bilgi

yoktur.

Teratojenite: Psddoefedrin, srganlarda 432 mgn<lgnn oral doza veya tavqanlarda

200 mg/kg/giin oral doza kadar teratojenik etki gd'stermemigtir.

6. FARMAS6TiT ozulixr-rn
6.1. Yardtmcr maddelerin listesi

Avicel pH 102

Laktoz anhidr DC

Aerosil 200

Magnezl'um stearat

HPMC K lOO M

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
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Opadry II 85G18490 white igerifi:

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (El71)

Talk

Makrogol/PEG 3350

Lesitin (soya @322))

Kapsiil igeri!i:

Jelatin

indigotin-FD&C Mavi 2

Eritrosin-FD&C Krrmrzr 3

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizlili yoktur.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25"C'nin altmdaki oda srcakhErnda saklavrmz.

6,5. Ambalajrn nitelifi ve igcri[i

14 ve 28 kapsiil PA/AL/PVC-Aliiminyum blister ambalaj iginde kullanma talimatryla beraber

karton kutuda ambalaj lanmrqtrr.

6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlernler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetrnelifi"ve

'Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

18



7. R{IHSAT SAHiBi

Celtis ilag San. ve Tic. A.$.

Yrldrz Teknik Universitesi Davutpaga Kampiist

Teknoloji Geligtirme Bdlgesi Dl Blok Kat:3

Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0 212 4822478

e-mail : info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

2014/4

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi :17.01.2014

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KiJB'UN YENiLENME TARiHi

19


