KISA URUN BILGiSi

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Levosetirizin dihidroklorir 2,5mg
Psodoefedrin HCI 120 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz anhidr DC (inek siitii kaynakl) 31 mg
Lesitin (soya (E322)) 0,12 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil

Seffaf govde, kirmizi renkli seffaf kapak iginde beyaz renkli yuvarlak 2 adet film tablet ve
beyaz renkli toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

SEVOPEL MR, nazal konjesyon, aksirik, burun akintisi, géz ve burun kagintisi 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 sikhig1 ve siiresi:

Yetigkinler ile 12 yas ve {izerindeki ¢ocuklarda

Giinde iki kere 1 kapsiil (sabah ve aksam), a¢ veya tok karnina alinir. Tedavinin siiresi,
belirtilerin goriildiigii donemi gegmemeli ve 2-3 haftayr asmamalidir.

Uygulama sekli:
SEVOPEL MR agizdan kullanim i¢indir. Kapsiiller bir biitiin halinde, tercihen bir miktar su
ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Doz araliklar kisinin bobrek fonksiyonlarina gore bireysellestirilir. Doz ayarlamasi, agagidaki
tablo uyarinca yapilir. Bu doz tablosunu kullanmak icin, hastanin kreatinin klerensi (CLcr)
ml/dak olarak hesaplanmalidir. CLcr(mL/dak) degeri, serum kreatinin (mg/dl) degerinin
asagidaki formiile uygulanmasiyla hesaplanir:



[140-yas (yil) ]| x agirlik (kg)

(x 0.85 kadinlar igin)
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Olan Hastalarda Doz Ayarlamasi:

Grup Krea(trinnlir/] dﬁlls)r ensi DozveDozsikhigi
Normal >80 Giinde iki kez 1 kapsiil
Hafif 50-79 Giinde iki kez 1 kapsiil
Orta 30-49 Iki giinde bir kez 1 kapsiil
Agir <30 Ug giinde bir kez 1 kapsiil

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda doz, hastanin renal klerensi ve viicut agirligi goz
Oniine alinarak bireysel olarak ayarlanmalidir. Bobrek yetmezligi olan gocuklar igin spesifik
veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Sadece karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi 6nerilmektedir
(Bkz. Boliim 5.2. "Bobrek yetmezligi”).

Siddetli hepatik yetmezlik durumunda dikkatli olunmas1 gerekmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
SEVOPEL MR’in 12 yas altindaki g¢ocuklarda kullanimi, bu yas grubunda setirizin/
psddoefedrin kombinasyonu ile ¢alisma yapilmamis oldugundan, 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
60 yasin lzerindeki hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Uzun sureli  kullanimdan
kac¢inilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

SEVOPEL MR;

e Bilesimindeki maddelerden herhangi birine, efedrine ya da diger piperazinlere ve diger
adrenerjik ilaglara kars1 asir1 duyarlilig1 olanlarda,

e Siddetli koroner arter hastalig1 olanlarda,

e Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 10 mL/dak'nin altinda),

e  Monoaminooksidaz inhibitorleri ile tedavi olanlarda (SEVOPEL MR kullanimindan
onceki 14 giin icinde MAOI (bir antibakteriyel olan furazolidon dahil)/ RIMA almis
ve/veya almaya devam eden hastalarda) kontrendikedir. SEVOPEL MR etken



maddelerinden psddoefedrin ve bu tip bir ilacin ayni zamanda kullanilmasi kan
basincinda yilikselmeye neden olabilir.

Diger sempatomimetrik ilaglar (dekonjestanlar, istah bastirict ilaglar ya da amfetamin
benzeri psikostimiilanlar) veya beta blokorlerle birlikte kullanim

Diabetes mellitusu olanlarda

Hipertiroidizm olanlarda

Glokomu olanlarda

Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda

Feokromositoma olanlarda

12 yas alt1 gocuklarda

Siddetli hipertansiyon ya da kontrol altina alinamamis hipertansiyon

Siddetli akut ya da kronik bobrek hastaligi/bobrek yetmezligi

SEVOPEL MR soya yagi ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan kisiler bu tibbi tirtinii
kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Asagidaki durumlarda SEVOPEL MR dikkatli kullanilmalidir:

Aritmisi olanlarda

Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda

Orta dereceli bobrek yetmezligi olanlarda

Iskemik kalp hastaligi olanlarda

Normotansif hastalarda psddoefedrinin goriiniir hi¢ bir presor etkisi olmamakla beraber,
SEVOPEL MR hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir
(bkz. Kontrendikasyonlar, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda SEVOPEL MR’in kan basinci
tizerindeki etkisi gozlenmelidir.

Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) olanlarda

Haliisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir.

Siddetli derecede karaciger yetmezligi olanlarda ve bobrek yetmezligi olanlarda, 6zellikle
birlikte kardiyovaskiiler bir hastalig1 olanlarda

60 yas tlizerindeki hastalarda

Uzun siireli kullanimdan kaginilmalidir. 5 giinden daha uzun stire kullanilmamalidir.
Psodoefedrin ile iskemik kolit bildirimleri olmustur. Sayet abdominal agri, rektal kanama
ya da iskemik kolitin diger semptomlar1 gelisirse, psddoefedrin derhal durdurulmali ve
doktora bagvurulmalidir.

Seyrek olarak psddoefedrin dahil olmak iizere sempatomimetik ilaglarla posterior geri
doniislii ansefalopati (PRES)/ geri doniislii serebral vazokonstriksiyon sendromu (RCVS)
bildirilmistir. Bildirilen semptomlar ani baslangi¢l siddetli bas agrisi, bulanti, kusma ve
gorme bozuklugudur. Olgularin ¢ogu uygun tedavi ile birka¢ giinde diizelmistir.
PRES/RCVS belirti ve semptomlari gelismesi halinde psddoefedrin hemen kesilmelidir.



e Tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kaginilmalidir.

e Levosetirizin lriner retansiyon riskini artirabileceginden, liriner retansiyonun (Orn.
Omurilik lezyonu, prostatik hiperplazi) predispozan faktorleri bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidar.

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

Psodoefedrin igeren ilaglarin kullanimiyla PRES ve RCVS vakalar1 bildirilmistir. (bkz.
Boliim 4.8). Risk, siddetli veya kontrol altina alinamayan hipertansiyon veya siddetli akut ya
da kronik bobrek hastaligi/ bobrek yetmezligi bulunan hastalarda artmaktadir. (bkz. Boliim
4.3).

Asagida belirtilen semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde psddoefedrin kullanimi birakilmali ve
acilen tibbi yardim alinmalidir; ani siddetli bas agris1 veya gok giiriiltlisii tarzinda bas agrist
(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.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

SEVOPEL MR soya yag1 ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi tirtinii
kullanmayiniz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesimsekilleri

Levosetirizin ile baglantil etkilesimler

Levosetirizin ile yapilmis etkilesim ¢alismast yoktur (CYP3A4 indiikleyicilerle yapilan bir
calisma da yoktur). Levosetirizin’in rasemat bilesigi olan setirizin ile yapilan ¢aligmalarda,
klinikte anlamli advers etkilesimlerin (psddoefedrin, simetidin, ketokonazol, eritromisin,
azitromisin, glipizid ve diazepam ile) olmadig1 gésterilmistir. Teofilin (giinde bir kez 400 mg)
ile yapilan ¢ok dozlu bir ¢alismada setirizin klerensinde kiiclik bir azalma (%16) gozlenmis;
ancak setirizin ile birlikte uygulandiginda teofilinin dagilimi degismemistir.

Levosetirizin gidalar ile birlikte alindiginda emilim hizinda azalma olmasina karsin emilim
miktar1 degismemektedir.

Rasemat setirizinin alkoliin etkisini arttirmadigi gosterilmis olsa da, hassas hastalarda, alkol
veya diger santral sinir sistemi depresanlarinin setirizin veya levosetirizin ile birlikte
eszamanli kullaniminin santral sinir sistemi tizerine etkisi olabilir.



Ritonavir (giinde iki kez 600 mg) ve setirizin (giinde bir kez 10 mg) ile yapilan ¢oklu bir doz
caligmasinda, setirizine maruziyet yaklasik %40 artmis, setirizin ile birlikte uygulandiginda
ritonavirin dagilimi hafifge azalmigtir (%-11).

Psddoefedrin ile baglantili etkilesimler

SEVOPEL MR, MAOI/RIMA alanlarda kullanilmamalidir. Trisiklik antidepresanlar, istah
bastirict ilaglar, sempatomimetik ajanlar (dekonjestanlar, istah bastiricilar ve amfetamin
benzeri psikostimiilanlar gibi) ve sempatomimetik aminlerin katabolizmasini etkileyen
monoamin oksidaz inhibitorleri (furazolidon dahil) ile beraber kullanilmasi bazen kan
basincinin yiikselmesine neden olabilir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar). Moklobemid
ve oksitosin ile birlikte kullanimi tansiyon yiikselmesine sebebiyet verebilir. Psddoefedrin
icermesinden dolayt SEVOPEL MR, bretilyum, betanidin, guanetidin debrizokin, metildopa
ve alfa ve beta adrenerjik blokor ilaglar gibi sempatik aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaglarin
etkisini kismen tersine ¢evirir. (Bkz. Boliim 4.4. “Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri”).
Kardiyak glikozidler disritmi riskine, ergotalkoloidleri ise ergotism riskine sebep olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SEVOPEL MR igerigindeki levosetirizinin oral kontraseptiflerle eszamanli kullanilminin
kontrasepsiyon etkinligini azaltmasi beklenmez; ancak psddoefedrin igin yeterli veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi

Levosetirizin i¢in gebelikte kullanim ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda
yapilan caligmalarda, gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum ve do§um sonrasi gelisim
iizerinde dogrudan ya da dolayli herhangi bir zararli etki bildirilmemistir. Ancak gebe
kadinlarda yeterince ¢aligma yapilmamistir.

Psoddoefedrin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gdstermemektedir
(bkz. Boliim 5.3). Psddoefedrin uzun siireden beri istenmeyen etkiler gériilmeden yaygin bir
sekilde kullanilmaktaysa da, gebelik sirasinda giivenli kullanim1 saptanmamastir.



SEVOPEL MR’ gebe kadina saglayacagi yarari, fotiis lizerindeki riski degerlendirilerek
dikkatli olunmalidir.

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

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda yapilan c¢alismalar, levosetirizinin fertiliteye bir etkisinin olmadigini
gostermistir.

Oral yolla verilen psddoefedrinin, disi sicanlarda 20 mg/kg/gilin dozu ve erkek siganlarda 100
mg/kg/giin  dozu, {iremeyi bozmamakta veya morfolojik gelisimi ve yasami
degistirmemektedir; ancak psddoefedrinin insan fertilitesi tizerine etkileri ile ilgili higbir bilgi
bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Karsilastirmali klinik ¢alismalarda, levosetirizinin, onerilen dozlarda kullanildiginda, zihinsel
dikkati, reaksiyonlar1 veya ara¢ kullanma yetenegini olumsuz etkiledigine dair herhangi bir
bulgu ortaya ¢cikmamustir. Ancak, levosetirizin kullanan bazi hastalarda somnolans, yorgunluk
ve asteni goriilebilir. Bu nedenle, ara¢ kullanmasi gereken, potansiyel olarak tehlikeli
aktivitelerde bulunan veya makine kullanmak zorunda olan hastalar, ilaca verdikleri yaniti
dikkate almali, dikkatli olmalidirlar.

Bas donmesi olan hastalar ara¢ ve makine kullanmamalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Levosetirizin

12-71 yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan terapotik calismalarda, levosetirizin 5 mg
grubundaki hastalarin %15,1'inde, plasebo grubundaki hastalarin %11,3'linde en az bir advers
ilag reaksiyonu goriilmiistiir.

Terapotik calismalarda, advers olaylara bagh olarak tedaviyi birakanlarin orani, levosetirizin
5 mg ile %1,0 (9/935); plasebo ile %1,8 (14/771) idi.

Levosetirizin ile yapilan klinik ¢calismalarda 935 goniillii, tavsiye edilen 5 mg'lik giinliik dozu
almistir. Levosetirizin 5 mg ya da plasebo alan hastalarda elde edilen bu verilerde, %1 ya da
daha fazla oranda (yaygin: >1/100, <1/10) asagidaki advers ila¢ reaksiyon insidanslari
bildirilmistir:



Tercih edilen Plasebo | Levosetirizin 5 mg
isim (WHOART) | (n=771) (n=935)
Basagrisi 25 (%3.2) 24 (%2.6)
Somnolans 11 (%1.4) 49 (%5.2)
Agiz kurulugu 12 (%1.6) 24 (%2.6)
Yorgunluk 9 (%1.2) 23 (%2.5)

Ayrica istenmeyen etkilerin yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100), sikliginda asteni veya
karm agris1 gozlemlenmistir.

Somnolans, yorgunluk ve asteni gibi sedatif advers ilag reaksiyonlarinin tamamu,
Levosetirizinin 5 mg’inda (%8.1) plaseboya gore (%3.1) daha siktir.

Pazarlama sonrasi deneyim:

Pazarlama sonras1 deneyimden elde edilen istenmeyen etkiler, sistem organ sinifi ve goriilme
sikligina goére verilmektedir: Cok yaygin (= 1/10), yaygm (= 1/100 ila < 1/10), yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila <1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000)
(eldeki verilere gore tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anaflaktik sok dahil asir1 duyarlilik
Bilinmiyor:Anaflaksiyi i¢eren hipersensitivite reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: istah artis1

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Agresyon, ajitasyon, haliisinasyon, depresyon, insomnia, intihar diisiincesi

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Bas agris1, somnolans
Bilinmiyor: Konviilsiyon, sersemlik, parestezi, bag donmesi, senkop, titreme, disgdzi

Goz hastalhiklan
Bilinmiyor: Gérme bozuklugu, bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar
Bilinmiyor: Gérme bozuklugu, bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Palpitasyonlar, tagikardi

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediasinal hastaliklar
Bilinmiyor: Dispne



Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulugu
Yaygin olmayan: Karin agrisi
Bilinmiyor: Bulanti, kusma

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve Derialti doku bozukluklar
Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem, sabit ilag erlispsiyonu, kasinti, dokiintii, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklari,bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Kas agris1 (miyalji)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Bilinmiyor: Diziiri, idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve Uygulama Bélgesine iliskin Hastahklar
Yaygin: Halsizlik

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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

Levosetirizin

Semptomlar: Doz asiminin belirtileri eriskinlerde uyusukluk; ¢ocuklarda ise 6nce ajitasyon ve
huzursuzluk, ardindan da uyusukluk olabilir.

Tedavi: Levosetirizinin bilinen belirli bir antidotu yoktur. Doz asimi sdz konusuysa,
semptomatik veya destekleyici tedavi onerilir. Ilag alindiktan sonra kisa bir siire gegmisse,
mide lavaj1 diisiiniilmelidir. Levosetirizin, viicuttan hemodiyaliz ile etkili bir sekilde atilamaz.
Psodoefedrin

Semptomlar: Psédoefedrinin  doz asiminda eksitasyon, huzursuzluk, haliisinasyon,
hipertansiyon ve aritmi gibi merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem semptomlari
ortaya cikabilir. Siddetli olgularda psikoz, konviilziyon, koma ve hipertansif kriz geligebilir.
Potasyumun hiicre disindan hiicre i¢ine kaymasi nedeniyle serum potasyum diizeyi diisebilir.

Tedavi: Solunum destekleyici ve koruyucu ve konviilsiyonlari kontrol edici &nlemler
alinmalidir. Endike oldugu takdirde gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane kateterizasyonu



gerekebilir. Beta blokorler kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 ve hipokalemiyi diizeltebilir.
Istenirse, psddoefedrin atilimimin hizlandiriimast igin asit diiirezi veya diyaliz yapilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sempatomimetikler, Psddoefedrin kombinasyonlari
ATC kodu: RO1BA52

Etki Mekanizmasi ve Farmakodinamik Etkiler

Levosetirizin

Levosetirizin/psodoefedrin ~ kombinasyonunun  farmakodinamik  aktivitesi, dogrudan
bilesenlerinin her birinin additif etkisine dayanmaktadir.

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

Psddoefedrin, dogrudan veya dolayli sempatomimetik aktiviteye sahiptir ve etkili bir iist
solunum yollar1 dekonjestanidir. Psddoefedrin, sistolik kan basincinin yiikselmesinde ve
tasikardi yaratilmasinda efedrinden daha az etkilidir, ayrica merkezi sinir sisteminin
uyarilmasinda da etkisi daha diisiiktiir. Psodoefedrin 4 saat siiren dekonjestan etkisine 30
dakika i¢inde ulagir.

60 mg psodoefedrinin, soguk alginlig1 ve rinitli hastalarda ve normal kisilerde ve alerjik rinitli
hastalarda histamin uygulanmasindan sonra nazal hava akimu ile 6l¢iildiigii sekilde, etkili bir
nazal dekonjestan oldugu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Levosetirizin

Genel Ozellikler

Levosetirizin farmakokinetigi, denekler arasi degiskenligi diistik, doz ve zamandan bagimsiz
olarak dogrusaldir. Farmakokinetik profili, tek enantiyomer veya setirizin olarak verildiginde
aynidir. Emilim ve atilim stirecinde hig bir kiral inversiyon olmaz.

Emilim:
Levosetirizin, oral yolla alindiginda hizla ve biiyiik oranda emilmektedir. Yetiskinlerde,
plazma doruk konsantrasyonlarina dozdan 0.9 saat sonra ulasilmaktadir. Kararli duruma iki



giin sonra ulagilir. Tek ve tekrarlanan gilinde bir kez 5 mg'lik dozun uygulanmasini takiben
saptanan doruk konsantrasyonlari, sirastyla 270 ng/ml ve 308 ng/ml’dir. Emilim miktar1
dozdan bagimsizdir ve gidalar ile birlikte alindiginda degismez fakat doruk konsantrasyonu
azalir ve gecikir.

Dagilim:
Levosetirizinin insanlarda doku dagilimma ve kan-beyin-engelini asmasina dair bilgi

bulunmamaktadir. Sican ve kopeklerde, en yiiksek doku konsantrasyonu karaciger ve
bobreklerde, en diislik olani ise santral sinir sistemi kompartimaninda saptanmistir.

Insanlarda, levosetirizin plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanir. Levosetirizinin dagilim
hacmi 0.4 1/kg oldugundan, dagilimi sinirlidir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda levosetirizinin biyotransformasyon orani dozun %14’iinden azdir ve bu nedenle
genetik polimorfizmden veya enzim inhibitorlerinin es zamanli alimindan kaynaklanan
farklarin ithmal edilebilir olmas1 beklenmektedir. Metabolik yolaklar, aromatik oksidasyonu,
N- ve O- dealkilasyonu ve taurin konjugasyonunu kapsar. Dealkilasyon yolaklarinda birincil
olarak CYP 3A4 ile diizenlenirken; aromatik oksidasyon, ¢coklu ve/veya tanimlanmamig CYP

izoformlarini igerir. Levosetirizin 5 mg oral doz ile ulasilan doruk konsantrasyonlarin iistiinde
bile 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 CYP izoenzimlerinin aktiviteleri lizerinde herhangi
bir etki gdstermemistir.

Diisiik metabolizmas1 ve metabolik inhibisyon potansiyelinin olmamasindan dolayi,
levosetirizinin diger maddelerle, diger maddelerin de levosetirizin ile etkilesimi beklenmez.

Eliminasyon:
Yetigkinlerdeki plazma yarilanma 6mrii 7.9 + 1.9 saattir. Kii¢lik ¢cocuklarda yarilanma omrii

daha kisadir. Yetiskinlerde ortalama goriiniir toplam viicut klerensi 0.63 ml/dk/kg’dir.
Levosetirizin ve metabolitlerinin baslica eliminasyon yolu idrardir, dozun ortalama %85.4'0,
idrarla viicuttan atilirlar. Dozun sadece %12.9°u digki yoluyla atilmaktadir. Levosetirizin hem
glomeriiler filtrasyon, hem de aktif tiibiiler sekresyonla viicuttan atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Levosetirizin, dogrusal farmakokinetik sergiler.

Hastalarda karakteristik ozellikler

Irk:

[lacin emilim ve biyotransformasyon o6zelliklerine bakilarak hastann etnik orijininin
Levosetirizinin farmakokinetik parametreleri tizerine bir etkisinin olmayacag: beklenir.

Cinsiyet:

Levosetirizin doruk plazma konsantrasyonlar1 ve total emilimi erkeklere kiyasla kadinlarda
yaklasik %20 ve %15 daha yiiksektir. Genellikle, yarilanma 6mrii kadinlarda (7.1 saat),
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erkeklere (8.6 saat) gore kismen daha kisa olma egilimindedir. Bununla birlikte, viicut
agirligina gore ayarlanmis klerensler kadinlarda (0.67 ml/dak/kg) erkeklerdekine (0.59
ml/dak/kg) benzerdir. Bu farklar klinik olarak anlamli degildir ve bu nedenle benzer giinliik
dozlar ve dozlama araliklar1 kadina ve erkege uygulanabilir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Levosetirizinin viicuttan goriinen temizlenmesi ile kreatinin klerensi arasinda bir korelasyon

vardir. Bu ylizden, levosetirizinin alim araliklarinin, orta ve agir siddette bobrek yetmezligi
olan hastalarda, kreatinin klerensine gore ayarlanmasi onerilir. Anurik son evre bobrek hastast
olan goniilliilerde, toplam viicut klerensi, normal goniilliilerle karsilastirildiginda yaklasik
%80 azalmaktadir. Standart 4 saatlik bir hemodiyaliz sirasinda atilan Levosetirizin miktar1 <
%10’dur.

Psodoefedrin

Emilim:

Psodoefedrin, oral uygulama sonrasinda herhangi bir presistemik metabolizma olmadan,
gastrointestinal kanaldan hizlica ve tamamen emilir. Saglikli yetiskin goniilliilerde, 60mg
psodoefedrinin verilmesi yaklasik 1.5 saat sonra (Tmaks) yaklasik 180 ng/ml’lik bir doruk
plazma konsantrasyonu (Cmaks) yaratmustir.

Dagilim:
Psddoefedrinin goriinen dagilim hacmi (V4/F) yaklasik 2.8 1/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Psddoefedrinin plazma yarilanma omrii (ti2) yaklasik 5.5 saattir. Erkeklerde psddoefedrin ¢ok
az metabolize olur, yaklasik %90’1 degismeden idrarla atilir. Yaklasik %1°1 karacigerde
metabolize olur, N-demetilasyon ile norpsddoefedrine doniisiir.

Eliminasyon:
Psddoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir; dozun % 55 ile % 90’1 herhangi bir degisiklige

ugramadan atilir. Ps6doefedrinin goriinen total viicut klerensi (CI/F) 7.5 ml/dak/kg’dir. Sabit
eliminasyon hizi yaklasik 0.13sa™’dir. Idrar asitlendiginde psodoefedrinin idrar ile disari
atilma hizi artar. Bunun tersine, idrar pH" arttikca, idrar ile disar1 atilma hiz1 azalir.

Bobrek yetmezligi psodoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir.

Zayif bir temelde, bobrekten atilim diizeyi idrarin pH’ina baglidir. Diisiik idrar pH’inda,
tiibiiler geri emilim minimaldir ve idrar akis hiz1 ilacin klerensini etkilemez.

Yiiksek pH’da (>7.0), psodoefedrin yaygin sekilde renal tiiblilde geri emilir ve renal klerens
idrar akis hizina baglhdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi artmis plazma diizeylerine yol agar.
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Psodoefedrin 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 goniilliilere nazaran psddoefedrin Cmaks degeri 1.5 misli artmistir. T maks
degeri bobrek hastalarinda degismemistir. Yarilanma omrii, saglikli goniilliilere nazaran hafif
ve siddetli bobrek yetmezliginde sirasiyla 3-12 misli artmastir.

Karaciger yetmezligi:
Hepatik yetmezligi olan hastalarda ps6doefedrin ile yapilmis higbir spesifik ¢aligma yoktur.

Yash hastalarda:

Yasl hastalarda 60mg psddoefedrin + 8mg akrivastin uygulanmasini takiben psddoefedrin
icin goriilen ti2 saglikli goniilliilerdekinin 1.4 kat1 olmustur. Goriinen CI/F saglikli
goniillillerdekinin 0.8 kat1 olmustur ve Vg/F degismemistir. Psddoefedrin ile yaslhilarda
yapilmis spesifik bir ¢alisma yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Levosetirizin

Klinik oncesi verilerde, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, lireme
toksisitesi, genotoksisite veya karsinojenisite calismalarina dayali olarak insanlar igin
herhangi bir 6zel tehlike ortaya ¢ikmamustir.

Psodoefedrin

Mutajenite: Bakteri ve memelilere yapilan in vivo ve in vitro tahlillerinde psddoefedrinin
genotoksik olmadig1 saptanmustir.

Karsinojenite: Psddoefedrinin karsinojenik potansiyeli olup olmadigr hakkinda yeterli bilgi
yoktur.

Teratojenite: Psodoefedrin, sicanlarda 432 mg/kg/giin oral doza veya tavsanlarda
200 mg/kg/giin oral doza kadar teratojenik etki gostermemistir.

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

Laktoz anhidr DC (inek siitii kaynakli)
Aerosil 200

Magnezyum stearat

HPMC K 100 M

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Opadry 11 85G18490 white igerigi:
Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)

Talk
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Makrogol/PEG 3350
Lesitin (soya (E322))
Kapsiil icerigi:

Jelatin (sigir jelatini)
Indigotin-FD&C Mavi 2
Eritrosin-FD&C Kirmizi 3

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10, 14 ve 28 kapsiil PA/AL/PVC-Aliiminyum blister ambalaj iginde kullanma talimatiyla
beraber karton kutuda ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamaisg olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis Ilag San. ve Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL
Telefon: 0 850 201 23 23
Faks: 0212 481 61 11

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/4

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi :17.01.2014
Ruhsat yenileme tarihi :22.05.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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