KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
LEVDAY® PLUS 2,5 mg/120 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimci maddeler:

Potasyum hidrojen karbonat 477 mg
Potasyum kloriir 40 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet
Beyaz renkte, yuvarlak efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

LEVDAY PLUS, nazal konjesyon, aksirik, burun akintisi, géz ve burun kasintist gibi
mevsimsel ve pereniyal alerjik rinitle ilgili belirtilerin giderilmesinde endikedir.
Levosetirizinin antialerjik ozellikleri ile psddoefedrinin nazal dekonjestan etkilerinin birlikte
istendigi durumlarda kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Eriskinlerde ve 12 yas iistii cocuklarda

Giinde iki kez (sabah ve aksam) birer tablet, a¢c veya tok karnina alinir. Tedavinin siiresi,
belirtilerin goriildiigii donemi gegmemeli ve 2-3 haftay1 agmamalidir. Nazal belirtilerde yeterli
rahatlama saglandiginda, uygunsa, tedavi sadece levosetirizin igeren iiriin ile siirdiiriilmelidir.

Uygulama seKkli:

LEVDAY PLUS agizdan kullanim i¢indir. Efervesan tablet bir bardak suda (150 ml) eritilerek
icilir. Suda ¢oziilerek kullanima hazirlanan ilag bekletilmeden igilmelidir. Efervesan tabletler
cignenmemeli ve yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Doz araliklar1 kisinin bobrek fonksiyonlaria gore bireysellestirilir. Doz ayarlamasi, asagidaki
tablo uyarinca yapilir. Bu doz tablosunu kullanmak i¢in, hastanin kreatinin klerensi (CLcr)
ml/dak olarak hesaplanmalidir. CLcr (mL / dak) degeri, serum kreatinin (mg/dl) degerinin
asagidaki formiile uygulanmasiyla hesaplanir:



[ 140-yas (il) | x agwrlik (kg)

(x 0,85 kadnlar icin)
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Olan Hastalarda Doz Ayarlamasi:

Grup Kreatinin Klerensi Doz ve Doz sikhigi

(mL / dak)
Normal >80 Giinde iki kere 1 efervesan tablet
Hafif 50-79 Giinde iki kere 1 efervesan tablet
Orta 30-49 Iki giinde bir kere 1 efervesan tablet
Agir <30 Ug giinde bir kere 1 efervesan tablet
Son doénem bdbrek yetmezligi | < 10- Kontrendike
ve diyalizdeki hastalar

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda doz, hastanin renal klerensi ve viicut agirligl goz
Oniine alinarak bireysel olarak ayarlanmalidir. Bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar i¢in spesifik veri
bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Sadece karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasma gerek yoktur.
Bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi 6nerilmektedir (bkz.,

Boliim"Bdbrek yetmezligi”).
Siddetli hepatik yetmezlik durumunda dikkatli olunmas1 gerekmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
LEVDAY PLUSin 12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi, bu yas grubunda setirizin/
psodoefedrin kombinasyonu ile ¢aligma yapilmamis oldugundan, 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
60 yasin lizerindeki hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli kullanimdan kaginilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
LEVDAY PLUS;
e Bilesimindeki maddelerden herhangi birine, efedrine veya diger piperazinlere ve diger
adrenerjik ilaglara kars1 asir1 duyarlilig1 olanlarda,
e Siddetli koroner arter hastaligi olanlarda,



Dihidroergotamin alan hastalarda,

Kontrol altina alinamayan hipertiroidi,

Ciddi aritmiler,

Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 10 mL / dak'nin altinda), feokromasitoma, goz
ici basinci yiiksek olan hastalarda veya idrar retansiyonu olanlarda,

Monoamino oksidaz inhibitorleri ile tedavi olanlarda LEVDAY PLUS kullanimindan
onceki 14 giin icinde MAOI (bir antibakteriyel olan furazolidon dahil) / RIMA almis
ve/veya almaya devam eden hastalarda) kontrendikedir. LEVDAY PLUS etken
maddelerinden psddoefedrin ve bu tip bir ilacin ayn1 zamanda kullanilmasi kan
basincinda yiikselmeye neden olabilir.

Inme 6ykiisii olan hastalarda,

Hemorajik inme riskini arttiran faktorleri olan hastalarda, LEVDAY PLUS’1n
bromokriptin, pergolid, lisurid, kabergolin, ergotamin gibi vazokonstriktorlerle veya
nazal dekonjestan olarak oral veya nazal yoldan uygulanan diger dekonjestan ilaclarla
(fenilpropanolamin, fenilefrin, efedrin) es zamanl kullanimda,

Diger sempatomimetrik ilaglar (dekonjestanlar, trisiklik antidepresanlar, istah bastirict
ilaclar ya da amfetamin benzeri psikostimiilanlar) veya beta blokorlerle birlikte
kullanimda,

12 yas altindaki ¢ocuklarda

Siddetli hipertansivon va da kontrol altina alinamamus hipertansiyon,

Siddetli akut ya da kronik bobrek hastaligi/bobrek yetmezligi

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Aritmisi olanlarda

Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda

Iskemik kalp hastalig1 olanlarda

Glokomu olanlarda

Tasikardisi olanlarda

60 yas tlizerindeki hastalarda

Hipertansiyonu olanlarda,

(Normotansif hastalarda psodoefedrinin goriiniir hi¢bir presor etkisi olmamakla beraber
LEVDAY PLUS hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle
kullanilmahdir (bkz. Kontrendikasyonlar, Diger tibbi lirtinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda LEVDAY
PLUS’1n kan basinci tizerindeki etkisi gozlenmelidir.)

Diabetes mellitusu olanlarda,

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda,

Haliisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir.
Antihipertansif ila¢ (antihipertansif etkilerin azalmasi) kullananlarda,

Alkol veya diger Santral Sinir Sistemi (SSS) depresanlar1 kullananlarda (SSS
baskilanmasinin artmasi ve performans bozuklugu),



o Dijital (kardiyak aritmi riski) alan hastalarda

e Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) veya mesane fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
dikkat gereklidir.
Uzun siireli kullanimdan kaginilmali, 5 giinden daha uzun stire kullanilmamalidir.

Psodoefedrinin vazokonstriktor etkisi nedeniyle, inflamatuvar bagirsak hastaliginda oldugu
gibi, hiperkoagiilasyon a¢isindan risk grubundaki hastalarda da dikkat edilmesi onerilir.

Diger santral etkili stimiilanlar gibi, psddoefedrinin de suistimali gdzlemlenmistir.

Siddetli derecede karaciger yetmezligi olanlarda ve orta derecede bobrek yetmezligi 6zellikle
birlikte kardiyovaskiiler bir hastalig1 olanlarda dikkatli olunmalidir.

Iceriginde bulunan psddoefedrin sebebiyle LEVDAY PLUS’1n, tanis1 konmus veya siipheli
konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda kullanimindan
kagiilmalidir.

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

Psodoefedrin iceren ilaclarin kullanmimiyla PRES ve RCVS vakalar bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Risk, siddetli veya kontrol altina alinamayan hipertansivon veya siddetli
akut va da kronik bobrek hastaligy/ bobrek yvetmezligi bulunan hastalarda artmaktadir.
(bkz. Boliim 4.3).

Asagida belirtilen semptomlarin _ortaya cikmasi halinde psodoefedrin _Kkullanim
birakilmali ve acilen tibbi yardim alinmahlidir; ani siddetli bas agrisi veya gok giiriiltiisii
tarzinda bas agris1 (kisa siirede baslayan ve cok kisa siirede en yiiksek siddete ulasan
bas agrisi), mide bulantisi, kusma, konfiizyon, nobet ve/veya gorme bozukluklari.
Bildirilen PRES ve RCVS vakalarimin cogu ilacin kullaniminin birakilmasi ve uygun
tedavi uygulamasinin ardindan diizelmistir.

Bu tibbi {irlin her bir efervesan tablette 5,30 mmol (207,26 mg) potasyum ihtiva eder. Bu
durum bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda ya da kontrollii potasyum diyetinde
olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hipertansif hastalarda non-steroid antienflamatuvar ilaglarla (NSAil'ler) eszamanli tedavide,
hem psddoefedrin, hem de NSAIl'ler kan basincim arttirabileceginden, dikkatli olmak
gereklidir.

Levosetirizin ile yapilmis etkilesim ¢alismasi yoktur (CYP3A4 indiikleyicilerle yapilan bir
caligma da yoktur). Levosetirizinin rasemat bilesigi olan setirizin ile yapilan ¢aligsmalarda,
klinikte anlamli advers etkilesimlerin olmadigi (psddoefedrin, simetidin, ketokonazol,



eritromisin, azitromisin, glipizid ve diazepam ile) gosterilmistir. Teofilin (glinde bir kez 400
mg) ile yapilan ¢ok dozlu bir ¢aligmada setirizin klerensinde kiigiik bir azalma (%16)
gozlenmis; ancak setirizin ile birlikte uygulandiginda teofilinin dagilimi1 degismemistir.

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

Rasemat setirizinin alkoliin etkisini artirmadigi 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 (glinde bir kez 10 mg) ile yapilan ¢oklu bir doz
caligmasinda, setirizine maruziyet yaklasik %40 artmis, setirizin ile birlikte uygulandiginda
ritonavirin dagilimi hafif¢e azalmistir (%-11).

LEVDAY PLUS 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. Kontrendikasyonlar). Moklobemid ve oksitosin
ile birlikte kullanim1 tansiyon ylikselmesine sebebiyet verebilir. Psddoefedrin icermesinden
dolay1 LEVDAY PLUS, bretilyum, betanidin, guanetidin debrizokin, metildopa ve alfa ve
beta adrenerjik blokor ilaglar gibi sempatik aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaglarin etkisini
kismen tersine gevirir. (bkz. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri). Kardiyak glikozidler
disritmi riskine, ergot alkoloidleri ise ergotism riskine sebep olabilir.

Sempatomimetik aminlerin monoaminoksidaz (MAO) inhibitorleri ile es zamanli kullanimi
hipertansif kriz ile sonuglanabilir. MAO inhibitorlerinin uzun etki siireleri nedeniyle bu
etkilesim, boyle bir tedavinin kesilmesinin 15 giin sonrasinda hala miimkiindiir.

Sempatomimetik aminler, beta-adrenerjik blokerlerin ve sempatik aktivite ile etkilesen
metildopa, guanetidin ve rezerpin gibi ilaglarin antihipertansif etkilerini azaltabilirler
(bkz.,Boliim 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri).

Linezolid’in psddoefedrin ile birlikte uygulanmasi, kan basmnci normal olanlarda kan
basincinda artisa neden olabilir.

Psodoefedrin, dijitalle es zamanl kullanildiginda ektopik “pacemaker” aktivitesinde artis
meydana gelebilir. Bu nedenle dijitalize hastalarda LEVDAY PLUS kullanimindan
kac¢inilmalidir.

Antasitler ve proton pompa inhibitdrleri, psodoefedrinin emilim hizint artirir, kaolin ise
azaltir.



Halojenli anestezik ajanlarla es zamanl kullanim, ventrikiiler aritmiyi provoke edebilir veya
kotiilestirebilir.

Alerji deri testleri, antihistaminikler tarafindan inhibe edilir ve bu testleri uygulamadan 6nce
uygun bir siire ilagtan arinma donemi gereklidir.

Asir1 yagh bir yemek her iki aktif bilesenin de biyoyararlanimini degistirmemekle birlikte,
setirizinin doruk plazma konsantrasyonunu diisiirmiis ve geciktirmistir.

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"’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar LEVDAY PLUS ile tedavi edilebilir, ancak
hamilelik teshis edildi ise tedavi kesilmelidir.

LEVDAY PLUS’im oral kontraseptifler ile es zamanli kullaniminin, kontrasepsiyonun
etkililigini azaltmas1 beklenmez.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda, levosetirizin / psddoefedrin kombinasyonunun kullanimina yoénelik veri
bulunmamaktadir. Psddoefedrinin hamileligin ilk 3 aymda kullanimina, gastrosizi (barsak
fitig1 ile birlikte karin duvarinda gelisimsel bir kusur) sikliginda artis eslik eder.

Psodoefedrin uzun silireden beri istenmeyen etkiler goriilmeden yaygin bir sekilde
kullanilmaktaysa da, gebelik sirasinda giivenli kullanimi saptanmamustir.

Psodoefedrin vazokonstriktif etkilerine bagli olarak, uteroplasental dolasimda azalmay:
indiikleyebileceginden, hamileligin ilk 3 ayinda LEVDAY PLUS kullanilmamalidir.
Hamilelikte yapilan sinirli sayida uygulamadan elde edilen veriler, setirizinin hamilelik veya
fetus/yeni dogan bebegin sagligi iizerinde istenmeyen bir etki olusturmadigini gostermektedir.

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda, gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum ya da dogum-
sonras1 gelisim ile ilgili yeterli veri ortaya konmamistir (bkz. Bo6lim 5.3 Klinik Oncesi
giivenlilik verileri).

Hamilelik boyunca LEVDAY PLUS kullanilmamalidir. LEVDAY PLUS’m gebe kadina
saglayacagi yarari, fotiis lizerindeki riski degerlendirilerek dikkatli olunmalidir.



Laktasyon donemi
Setirizin/psddoefedrin kombinasyonu anne siitiine geger; bu nedenle, emziren kadinlarda
LEVDAY PLUS kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda yapilan bir c¢alisma ile, Onerilen dozun 10 katina c¢ikan bir dozda
setirizin:psddoefedrin (1:24) kombinasyonunun fertilite lizerine etkili olmadig1 gosterilmistir.
Oral yolla verilen psddoefedrinin, disi siganlarda 20 mg/kg/giin dozu ve erkek siganlarda 100
mg/kg/giin  dozu, tlremeyi bozmamakta veya morfolojik gelisimi ve yasami
degistirmemektedir.

Insan fertilitesi iizerine etkileri ile ilgili higbir bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Setirizin/psddoefedrin kombinasyonunun Onerilen dozunda; ara¢ kullanma becerisi, uykuya
dalma ve diiz ¢izgide yiirlime performansina ait objektif 6l¢iimlerde, klinik olarak anlamli bir
etki gosterilmemistir.

Klinik ¢alismalarda, subjektif somnolans hissi bildirilmis oldugundan, farkl bireylerde, farkli
ilaclarin gosterebilecegi bu etkilerdeki degiskenlikler kesinlikle goz ardi edilmemelidir.
Normal onerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda santral sinir sistemi lizerinde etkiler
meydana gelebilir.

Karsilastirmali klinik ¢alismalarda, levosetirizin, onerilen dozlarda kullanildiginda, zihinsel
dikkati, reaksiyonlar1 veya ara¢ kullanma yetenegini olumsuz etkiledigine dair herhangi bir
bulgu ortaya ¢ikmamustir.

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.

Psoddoefedrinin de herhangi bir olumsuz etkisi bildirilmemistir ve beklenmemektedir. Yine de,
motorlu tasit ve tehlikeli makineler kullanilacaksa, 6nerilen dozlarin tizerine ¢ikilmamasi
onerilmektedir. Hasta uyusuk veya sersemlemis hissediyorsa araba kullanmamalidir.

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Setirizin/psddoefedrin kombinasyonu

Kontrollii klinik ¢alismalarda, setirizin/psddoefedrin kombinasyonu alan hastalarin %]1’inden
fazlasinda bildirilen advers reaksiyonlar, tek basina setirizin veya psodoefedrin igin
bildirilenlerden farkli degildir.



Setirizine bagli olarak goriilen istenmeyen etkiler genellikle, SSS depresani veya paradoksik
SSS uyaric1 etkileri, antikolinerjik aktivitesi veya asir1 duyarlilik reaksiyonlariyla;
psodoefedrine bagl goriilen istenmeyen etkiler ise daha ¢ok, SSS uyarimi ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkilidir. Psddoefedrine bagli izole inme ve iskemik kolit vakalar: literatiirde
tanimlanmustir.

Levosetirizin

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

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

Levosetirizin ile yapilan klinik caligmalarda 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 (yaygm: > 1/100, < 1/10) asagidaki advers ila¢ reaksiyon insidanslari
bildirilmistir:

Istenmeyen etkiler, MedDRA primer Sistem Organ Smmiflarina ve tahmin edilen gériilme
sikliklarina gore asagida verilmistir. Bu etkilerin goriilme sikliklart su sekilde tanimlanmaistir:
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); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 4:1 Setirizin / psodoefedrin kombinasyonu ve her bir etken madde ile bildirilen
istenmeyen etkiler

. Sikhik
MedDRA Sistem Organ . e
Advers reaksiyonlar Setirizin/
Smmifi i . Levosetirizin | Psodoefedrin
Psodoefedrin
. . . Asir1 duyarlilik Seyrek
Bagisiklik sistemi
hastahklar Anafilaktik sok dahil agir1 K K
duyarlilik ok seyre
Sinirlilik, uykusuzluk Yaygin Yaygin
. Y S
Anksiyete avetn Bilinmiyor
olmayan
. Yaygin Yaygin
Ajit k k
Jiasyon olmayan ok seyre olmayan
Psikiyatrik hastahklar: Y Y
Yorgunluk aygmn aygn
olmayan olmayan
Haliisinasyon Seyrek Cok seyrek Seyrek
Paranoid deliisyon Seyrek Seyrek
Eksitabilite Seyrek Seyrek




Psikotik bozukluk Cok seyrek
Y
Telas hali ayein
olmayan
Depresyon Cok seyrek
Agresyon Cok seyrek
Bas donmesi Yaygin
Bas agrisi Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Sersemlik hissi Yaygin Yaygin
Somnolans Yaygin Yaygin
Konviilsiyon Seyrek Cok seyrek
Tremor Seyrek
Sinir sistemi hastahklar1 | Irritabilite Cok seyrek Bilinmiyor
Serebrovaskiiler olay (inme) | Cok seyrek
Tat alma bozukluklari
(disguezi) ok seyrek
Posterior geri doniisiimlii
ensefalopati sendromu Bilinmiyor
(PRES) (bkz. Boliim 4.4)
Geri doniisiimlii _serebral
vazokonstriksiyon P
Bilinmiyor
sendromu (RCVS) (bkz. 4
Boliim4.4)
Go bozuklug
Goz hastahklan orie bozukhey C?l_( se?lrek
Okiilojirasyon Bilinmiyor
Tasikardi Yaygin Cok seyrek Seyrek
Aritmi Seyrek
Kardiyak hastalhiklar
Palpitasyonlar Cok seyrek
Diger kardiyak disritmiler Seyrek
Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon® Seyrek Seyrek
Solukluk Seyrek
Dolasim kollapsi Cok seyrek
Solunum, gogiis
bozukluklar: ve Dispne Cok seyrek
mediastinal hastahklar
Ag1z kurulugu Yaygin Yaygin Yaygin
Mide bulantisi Yaygin Cok seyrek Yaygin
Gastrointestinal sistem Kusma Seyrek Yaygin
hastaliklar: -
Iskemik kolit Cok seyrek
Karm agrisi Yaygin
olmayan
H iliyer sistem Hepatik fonksiyon
epatobiliyer siste p y Seyrek

hastahiklan

bozukluklari




(transaminazlar, alkalin
fosfataz, gamma-GT,
bilirubin diizeylerinde artis)

Hepatit

Cok seyrek

Deri ve derialt1 doku
hastahiklan

Deride kuruluk

Seyrek

Daokiinti

Seyrek

Cok seyrek

Terlemede artis

Seyrek

Urtiker

Seyrek

Cok seyrek

Sabit ilag eriipsiyonu

Cok seyrek

Cok seyrek

Anjiyonorotik 6dem

Cok seyrek

Cok seyrek

Kasimti

Cok seyrek

Iritasyonlu veya iritasyonsuz
deri dokiintiileri

Seyrek

Hipersensitivite
reaksiyonlart

Seyrek

Alerjik dermatit?

Seyrek

Diger sempatomimetiklerle
capraz reaksiyon

Seyrek

Kas-iskelet bozukluklari,
bag doku ve kemik
hastahiklar

Kas agris1 (miyalji)

Cok seyrek

Bobrek ve idrar yolu
hastahiklarn

Diziiri

Yaygin
olmayan

Yaygin
olmayan

Erkek hastalarda iiriner
retensiyon (6nceden mevcut
bir prostatik biiylime bu
durumu hizlandirict bir
faktor olabilir)

Yaygin
olmayan

Yaygin
olmayan

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine
iliskin hastaliklar

Asteni

Yaygin

Yaygin
olmayan

Halsizlik

Yaygin

Arastirmalar

Karaciger fonksiyon
testlerinde anormallik

Cok seyrek

Kilo artist

Cok seyrek

! Sistolik kan basinci artis1 gozlenmistir. Terapdtik dozlarda psddoefedrinin kan basinci tizerindeki

etkisi klinik olarak anlaml degildir.

2 Psddoefedrin kullanimi ardindan bronkospazm, anjiyoddem gibi sistemik belirtileri olan/olmayan

cesitli alerjik deri reaksiyonlart bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesle§i mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
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e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler

Asirt dozda setirizin alimini takiben gozlenen belirtiler, esas olarak santral sinir sistemi
etkileri veya antikolinerjik etkiler ile iligkilidir.

Levosetirizinin doz asiminin belirtileri yetiskinlerde uyusukluk; cocuklarda ise 6nce ajitasyon
ve huzursuzluk, ardindan da uyusukluk olabilir.

Sempatomimetikler yiiksek dozlarda, deliizyon ve haliisinasyonlarla seyreden bir toksik
psikozu indiikleyebilirler. Bazi hastalarda, kardiyak aritmi, dolagim kollapsi, konviilsiyonlar,
koma ve 6liimciil olabilecek solunum yetmezligi geligebilir.

Psodoefedrin ile doz asiminda eksitasyon, huzursuzluk, haliisinasyon, hipertansiyon ve aritmi
gibi merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem semptomlar1 ortaya c¢ikabilir. Siddetli
olgularda psikoz, konviilziyon, koma ve hipertansif kriz gelisebilir. Potasyumun hiicre
disindan hiicre i¢ine kaymasi nedeniyle serum potasyum diizeyi diisebilir.

Setirizin-psédoefedrin kombinasyonu ile akut doz asimi, 6liimciil olabilen ishal, sersemlik
hissi, halsizlik, bas agrisi, kiriklik, midriyazis, idrar retansiyonu, tasikardi, kardiyak aritmi,
arteriyel hipertansiyon, SSS depresyonu (sedasyon, apne, biling kaybi, siyanoz ve
kardiyovaskiiler kollaps) veya stimiilasyon (uykusuzluk, haliisinasyonlar, tremor ve ndbetler)
belirtilerine yol acabilir.

Tedavi

Psodoefedrin doz agiminda solunum destekleyici ve koruyucu ve konviilsiyonlari kontrol
edici Onlemler alinmalidir. Endike oldugu takdirde gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane
kateterizasyonu gerekebilir. Beta blokorler kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 ve hipokalemiyi
diizeltebilir. Istenirse, psddoefedrin atilimmin hizlandirilmas: igin asit diiirezi veya diyaliz
yapilabilir. Tercihen hastane kosullarinda, beraberinde alinmis herhangi bir ilaca da dikkat
edilerek, semptomatik ve destekleyici tedavi yapilmalidir. Kendiliginden kusma yok ise,
kusma uyarilmalidir. Gastrik lavaj onerilir. Bilinen bir antidotu yoktur. Sempatomimetik
aminler kullanilmamalidir.

Hipertansiyon ve tasikardi alfa adrenerjik reseptor blokorleri ile ve/veya beta adrenerjik
reseptor blokdrleri ile kontrol altina alinabilir. Nobetler, intravendz diazepam ile tedavi
edilebilir (¢cocuklarda, diazepam rektal yoldan verilir).

Setirizin ve psddoefedrinin hemodiyalizle atimi1 zay1ftir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sempatomimetikler, Psddoefedrin kombinasyonlari
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ATC kodu: RO1BA52

Etki Mekanizmasi ve Farmakodinamik Etkiler

Setirizin / psédoefedrin kombinasyonunun farmakodinamik aktivitesi, dogrudan bilesenlerinin
her birinin additif etkisine dayanmaktadir. Setirizin, gliclii ve selektif bir Hi reseptdr
antagonisti olup, antialerjik 6zellige sahiptir: Alerjik reaksiyonun histamine bagli erken fazini
inhibe eder; belirli inflamatuvar hiicrelerin gociinii ve ge¢ alerjik cevapla ilgili belirli
mediyatorlerin saliverilmesini azaltir; nazal provokasyon testlerinde histamin veya polen
tarafindan baslatilan reaksiyonlar1 inhibe eder.

Psodoefedrin, oral yoldan alindiginda etkili olan sempatomimetik bir amindir; alfa-mimetik
aktivitesi, beta-mimetik aktivitesinden baskindir; vazokonstriktor etkisine bagli olarak nazal
mukoza lizerinde dekonjestan etkisi vardir.

Levosetirizin, setirizinin (R) enantiyomeri, gii¢lii ve selektif bir periferik Hi-reseptor
antagonistidir.

Baglanma c¢aligmalari, levosetirizinin insan Hi-reseptorlerine yliksek afinitesi oldugunu
gostermektedir (Ki = 3,2 nmol/l). Levosetirizin afinitesi, setirizininkinin (Ki = 6,3 nmol/l) iki
katidir. Levosetirizin, 115 + 38 dakikalik bir yarilanma 6mrii ile Hi-reseptorlerinden ayrilir.
Tek uygulama sonrasinda, levosetirizinin reseptor tutma orani 4 saatte %90, 24 saatte
%57'dir.

Saglikli goniilliilerde yapilan farmakodinamik c¢aligmalar, yar1 dozda levosetirizinin, hem
deride hem de burunda setirizin ile esdeger aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir

Psodoefedrin, dogrudan veya dolayli sempatomimetik aktiviteye sahiptir ve etkili bir iist
solunum yollar1 dekonjestanidir.

Psodoefedrin, 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 ulasir.

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Levosetirizin farmakokinetigi, denekler aras1 degiskenligi diisiik, doz ve zamandan bagimsiz
olarak dogrusaldir. Farmakokinetik profili, tek enantiyomer veya setirizin olarak verildiginde
aynidir. Emilim ve atilim siirecinde hig bir kiral inversiyon olmaz.
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Emilim:

Levosetirizin

Levosetirizin, oral yolla alindiginda hizla ve biiyiilk 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, sirasiyla 270 ng/ml ve 308 ng/ml’dir. Emilim miktar
dozdan bagimsizdir ve gidalar ile birlikte alindiginda degismez fakat doruk konsantrasyonu
azalir ve gecikir.

Psodoefedrin

Psodoefedrin oral uygulama sonrasinda herhangi bir presistemik metabolizma olmadan
gastrointestinal kanaldan hizlica ve tamamen emilir. Saglikli yetiskin goniilliilerde, 60 mg
psodoefedrin verilmesi 90 dakika sonunda (Tmaks) yaklasik 180 ng/ml’lik bir doruk plazma
konsantrasyonu (Cmaks) yaratmustir.

Dagilim:
Levosetirizin

Levosetirizinin insanlarda doku dagilimina ve kan-beyin-engelini asmasmna 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 I/kg oldugundan, dagilimi sinirlidir.

Psoddoefedrin
Psodoefedrinin goriinen dagilim hacmi (Vo/F) yaklasik 2,8 1/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Levosetirizin

Insanlarda levosetirizinin biyotransformasyon orani dozun %14’{inden 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.

Psddoefedrin

Plazma yarilanma &mrii (t12) yaklasik 5,5 saattir. Erkeklerde psdodoefedrin ¢ok az metabolize
olur, yaklasik % 90’1 degismeden idrarla atilir. Yaklasik % 1’1 karacigerde metabolize olur,
N-demetilasyon ile norpsddoefedrine doniisiir.
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Eliminasyon:
Levosetirizin

Yetiskinlerdeki plazma yarilanma 6mrii 7,9 + 1,9 saattir. Kii¢lik ¢ocuklarda yarilanma émrii
daha kisadir. Yetigkinlerde ortalama gorlinlir toplam viicut klerensi 0,63 ml/dk/kg’dir.
Levosetirizin ve metabolitlerinin baslica eliminasyon yolu idrardir, dozun ortalama %85,4'i,
idrarla viicuttan atilirlar. Dozun sadece %12,9°u disk1 yoluyla atilmaktadir. Levosetirizin hem
glomertler filtrasyon, hem de aktif tiibiiler sekresyonla viicuttan atilir.

Psodoefedrin

Psodoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir; dozun % 55 ile % 90’1 herhangi bir degisiklige
ugramadan atilir. Psddoefedrinin goriinen total viicut klerensi (CI/F) 7,5 ml/dak/kg’dir. Sabit
eliminasyon hizi yaklasik 0,13 sa’dir. Idrar asitlendiginde psddoefedrinin idrar ile disari
atilma hizi artar. Bunun tersine, idrar pH’1 arttikca, idrar ile digar1 atilma hizi azalir. Bobrek
yetmezligi psddoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir.

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

Yiiksek pH’da (>7,0), ps6doefedrin yaygin sekilde renal tiibiilde geri emilir ve renal klerens
idrar akis hizina baghdir.

Bobrek yetmezligi psddoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir.

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

Psodoefedrin
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Levosetirizin

Irk:

Levosetirizinin emilim ve biyotransformasyon 6zelliklerine bakilarak hastanin etnik orijininin
levosetirizinin farmakokinetik parametreleri lizerine bir etkisinin olmayacagi beklenir.

Cinsiyet:

Levosetirizin doruk plazma konsantrasyonlari ve total emilimi erkeklere kiyasla kadinlarda
yaklagik % 20 ve % 15 daha yiiksektir. Genellikle, yarilanma 6mrii kadinlarda (7,1 saat),
erkeklere (8,6 saat) gore kismen daha kisa olma egilimindedir. Bununla birlikte, viicut
agirhgma 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 yiizden, levosetirizinin alim araliklarinin, orta ve agir siddette bobrek yetmezligi
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olan hastalarda, kreatinin klerensine gore ayarlanmasi onerilir. Aniirik son evre bobrek hastasi
olan goniilliilerde, toplam viicut klerensi, normal goniilliilerle karsilastirildiginda yaklasik %
80 azalmaktadir. Standart 4 saatlik bir hemodiyaliz sirasinda atilan levosetirizin miktart < %
10°dur.

Psodoefedrin

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslh hastalarda 60 mg psodoefedrin+8 mg akrivastin uygulanmasini takiben psddoefedrin
i¢in goriilen ti/2 saglikli goniillillerdekinin 1,4 kat1 olmustur.

Gorilinen total viicut klerensi (CI/F) saglikli goniillilerdeki degerin 0,8 kati olmustur ve
goriinen dagilim hacmi (V4/F) degismemistir.

Bobrek/Karaciger vetmezligi:

Bobrek yetmezligi artmis plazma diizeylerine yol acar.

Psodoefedrin ile bobrek yetmezliginde yapilmis spesifik calisma yoktur. Ancak ¢esitli
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 goniillillere nazaran psddoefedrin Cmax degeri 1,5 misli artmistir. Tmax
degeri bobrek hastalarinda degismemistir. Yarilanma omrii, saglikli goniilliilere nazaran hafif
ve siddetli bobrek yetmezliginde sirasiyla 3-12 misli artmistir.

Hepatik yetmezligi olan hastalarda psdoefedrin ile yapilmis higbir spesifik ¢alisma yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Setirizin / ps6doefedrin kombinasyonu

Hayvan ¢alismalari, siganlarda > 30 mg/kg/giin, Sinomolgus maymununda 40/mg/kg/giin’liik
(insanda Onerilen dozun > 8 ve 11 kat1) toksik olmayan etki seviyeleri gostermistir. Bu
dozlarda sistemik maruziyet, insandaki ile karsilastirildiginda, maymunda daha yiiksek,
siganda ise daha disiiktiir. Sicanlarda ilireme toksisitesi c¢alismalarinda, kullanilan 40
mg/kg/gilin dozunda herhangi bir etki saptanmamustir.

Sistemik maruziyetin bu cinste diisiikk seviyelerde olmasi nedeniyle, elde edilen sonuglar,
hamile ve emziren kadinlarda giivenle kullanilacagin1 géstermez.

Setirizin / psodoefedrin kombinasyonu ne mutajenik ne de klastojenik oldugundan, insanlar
i¢in karsinojenik risk olusturmasi beklenmez.

Levosetirizin

Levosetrizin ile klinik oncesi verilerde, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz
toksisitesi, iireme toksisitesi, genotoksisite veya karsinojenisite ¢aligmalarina dayali olarak
insanlar i¢in herhangi bir 6zel tehlike ortaya ¢ikmamastir.

Psodoefedrin

Mutajenite: Bakteri ve memelilere yapilan in vivo ve in vitro tahlillerinde psddoefedrinin
genotoksik olmadig1 saptanmistir.
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Karsinojenite: Psddoefedrinin karsinojenik potansiyeli olup olmadigi hakkinda yeterli bilgi
yoktur.

Teratojenite: Psddoefedrin, sicanlarda 432 mg/kg/glin oral doza veya tavsanlarda 200
mg/kg/giin oral doza kadar teratojenik etki gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Potasyum hidrojen karbonat

PVP K-30

Potasyum Klortir

Peg 6000

Sukraloz (E 955)

Bogiirtlen aromasi

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 ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10, 20 ve 30 efervesan tablet plastik tiip, plastik kapak ambalaj iginde kullanma talimatiyla
beraber karton kutuda ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 99

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec ila¢ San. Tic. A.S
Esenler / ISTANBUL
Telefon : 0 850 201 23 23
Faks :02124816111
e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/54
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9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 08.02.2014
Ruhsat yenileme tarihi: 03.06.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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