Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/547/delofed-mr-2-5-120-mg-20-kapsul

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO1BA52
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DELOFED MR 2,5/120 mg degistirilmis salinimli kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Desloratadin 2,50 mg
Psodoefedrin HCI 120,00 mg
Yardimc1 madde(ler):

Sodyum stearil fumarat 0,79 mg
Lesitin (soya) (E322) 0,12 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
MR Kapsiil
DELOFED MR seffaf govde, kirmizi renkli seffaf kapak i¢inde beyaz renkli yuvarlak 2 adet

film tablet ve beyaz renkli toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
DELOFED MR, yetiskinlerde ve 12 yas ve istii adolesanlarda alerjik rinitin nazal
konjesyonun da dahil oldugu nazal ve nazal olmayan semptomlarinda etkindir. DELOFED
MR desloratadinin antihistaminik ozellikleri ve psddoefedrinin dekonjestan O6zelliklerine

ihtiya¢ duyuldugunda kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetigkinlerde ve 12 yas ve {istii adolesanlarda onerilen DELOFED MR dozu a¢ veya tok
karnina giinde iki kez 1 kapsiildiir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

DELOFED MR 1 bardak (150 mL) su ile i¢ilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar ile yiiriitiilmiis klinik calisma mevcut degildir. Siddetli
bobrek  yetmezligi olan hastalarda DELOFED MR  kullanilmamalidir  (Bkz.
Kontrendikasyonlar) .

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezIligi olan hastalar ile yiritiilmiis klinik ¢aligma mevcut degildir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda DELOFED MR kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

DELOFED MR 12 yas alt1 ¢cocuk popiilasyonunda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Psodoefedrin, desloratadin ve metabolitlerinin biiyiik 6l¢iide bobrekler vasitasiyla atilmaktadir
ve bobrek yetmezligi olan hastalarda yan etki riski daha yiliksek olabilmektedir. Yash
hastalarda yasla birlikte bobrek fonksiyonlarinda azalma olabileceginden doz segiminde

dikkatli olunmalidir. Hastalarda g6zlenen yan etkilerin takip edilmesi faydali olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DELOFED MR,

e Psodoefedrin, desloratadin, loratadin veya diger adrenerjik ilaglara ya da ilacin
herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarlilik,

e  Uriner retansiyon hastalarinda,

e Monoamino oksidaz inhibitérleri ile tedavi olanlarda DELOFED MR kullanimindan
onceki 14 giin i¢inde MAOI (bir antibakteriyel olan furazolidon dahil)/ RIMA almis
ve/veya almaya devam eden hastalarda) kontrendikedir. DELOFED MR etken
maddelerinden psddoefedrin ve bu tip bir ilacin ayni zamanda kullanilmasi kan
basincinda ylikselmeye neden olabilir.

e Siddetli hipertansiyon ya da koroner arter hastaligi olanlarda

e Diger sempatomimetrik ilaglar (dekonjestanlar, istah bastiric ilaglar ya da amfetamin
benzeri psikostimiilanlar) veya beta blokdrlerle birlikte kullanimda

e Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda,

e 12 yas alt1 cocuklarda,

e DELOFED MR soya yagi ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan kisiler bu tibbi

urtina kullanmamalidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
DELOFED MR, igerigindeki psddoefedrin HCI’den dolay1 asagidaki durumlarda dikkatli

kullanilmalidir:

Aritmisi olanlarda

Diabetes mellitusu olanlarda

Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda

Iskemik kalp hastalig1 olanlarda

Feokromositoma olanlarda,

Glokomu olanlarda

Hipertansiyonu olanlarda (Normotansif hastalarda psddoefedrinin goriintir higbir
presor etkisi olmamakla beraber DELOFED MR hafif-orta siddette hipertansiyonu
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. Kontrendikasyonlar, Diger tibbi {iriinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan
hastalarda DELOFED MR ’1n kan basinci iizerindeki etkisi gozlenmelidir.

Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) olanlarda

Haliisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir.

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

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda

60 yasin lizerindeki hastalarda

Uzun siireli  kullannomindan  kacinilmahidir. 5 glinden daha uzun siire
kullanilmamalidir.

Seyrek olarak psodoefedrin dahil olmak {izere sempatomimetrik ilaglarla posterior
geri doniislii ansefalopati (PRES)/geri doniislii serebral vazokonstriksiyon sendromu
(RCVS) bildirilmistir. Bildirilen semptomlar ani baslangicli siddetli bas agrisi,
bulanti, kusma ve gérme bozuklugudur. Olgularin ¢ogu uygun tedavi ile birkag giinde
diizelmistir. PRES/RCVS belirti ve semptomlar: gelismesi halinde psddoefedrin
hemen kesilmelidir.

Tanis1 konmus veya silipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de

Pointes hastalarinda kullanimindan kagmilmalidir.

Sodyum uyarisi
DELOFED MR her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.



4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DELOFED MR ile yiiriitiilmiis etkilesim ¢alismalar1 yoktur.

DELOFED MR MAOI/RIMA alanlarda kullanilmamalidir. Trisiklik antidepresanlar, istah
bastiric1 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
tansiyon ylikselmesine sebebiyet verebilir. Psodoefedrin icermesinden dolayt DELOFED MR,
bretilyum, betanidin, guanetidin debrizokin, metildopa ve alfa ve beta adrenerjik blokor
ilaclar gibi sempatik aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaglarin etkisini kismen tersine cevirir.
(bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri). Kardiyak glikozidler disritmi riskine, ergot
alkaloidleri ise ergotism riskine sebep olabilir.

Sitokrom P450 3A4 Inhibitorleri

Kontrollii klinik ¢alismalarda desloratadin ile ketokonazol, eritromisin veya azitromisin es
zamanli kullanimi desloratadin ve 3-hidroksidesloratadin plazma konsantrasyonlarinda artisa
neden olmustur, ancak desloratadinin giivenlik profilinde klinik olarak anlamli degisikliklere
neden olmamustir.

Fluoksetin

Kontrollii klinik calismalarda desloratadin ile selektif serotonin geri alim inhibitorii (SSRI)
olan fluoksetinin es zamanli kullanimi desloratadin ve 3-hidroksidesloratadin plazma
konsantrasyonlarinda artisa neden olmustur, ancak desloratadinin giivenlik profilinde klinik
olarak anlamli degisikliklere neden olmamustir.

Simetidin

Kontrollii klinik ¢alismalarda desloratadin ile selektif histamin H2-reseptdr antagonisti olan
simetidin es zamanli kullanim1  desloratadin  ve  3-hidroksidesloratadin  plazma
konsantrasyonlarinda artisa neden olmustur, ancak desloratadinin giivenlik profilinde klinik
olarak anlamli degisikliklere neden olmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi yiirtitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DELOFED MR oral yolla alinan dogum kontrol ilaglari ile etkilesime ge¢mektedir. Bu
nedenle, tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3).

Gebe kadinlarda desloratadin, psodoefedrin veya desloratadin ve psddoefedrin
kombinasyonunun degerlendirildigi yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma mevcut degildir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle hamilelik siiresince kullanilmasi tavsiye
edilmez.

Laktasyon donemi

Desloratadin ve psddoefedrin anne siitiine gegmektedir; bu nedenle emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da tedaviden ka¢imilip kacinilmayacagimna iliskin karar verilirken
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve tedavinin anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Desloratadin ile hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarda tireme toksisitesi bulunmamustir.
Psodoefedrinin insan fertilitesi lizerine etkileri ile ilgili hi¢bir bilgi bulunmamaktadir. Oral
yolla verilen psddoefedrinin disi si¢canlarda 20 mg/kg/giin dozu ve erkek siganlarda 100
mg/kg/giin  dozu liremeyi bozmamakta veya morfolojik gelisimi ve yasami
degistirmemektedir. Hayvan iireme calismalar1 her zaman ilacin insanlar iizerindeki etkisini

yansitmadigindan DELOFED MR dikkatli kullanilmalidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag kullanma becerisinin degerlendirildigi klinik aragtirmalarda, desloratadin almakta olan
hastalarda herhangi bir bozukluk ortaya ¢ikmamustir. Yine de, hastalara ¢ok ender de olsa bazi
insanlarda uykululuk hali, bas donmesi olusabilecegi ve bu durumun onlarin arag ve makine

kullanma becerilerini bozabilecegi belirtilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik ¢alismalar degisken sartlar altinda yiiriitiildiglinden, klinik ¢aligmalarda gozlenen ilag
yan etki orani baska bir ila¢ ile yapilan klinik ¢alismalarda goézlenen yan etki orani ile

dogrudan karsilastirilamaz.



Mevsimsel alerjik riniti olan 1248 hastayr kapsayan 2 klinik ¢alismadan alinan giivenlik
verileri asagida Ozetlenmistir (414 hastaya 2 hafta boyunca giinde 2 kez desloratadin ve
psodoefedrin verilmistir). Calismada hastalar genellikle 18-65 yas arasi (ortalama yas 35.8)
olup, %82’si Kafkas, %9’u Siyah, %6’s1 Ispanyol, %3’ii Asya ve diger etnik kokenden olmak
iizere kadin cinsiyet agirliktadir (%64) Hastalarin %3.6’s1 yan etkiler nedeni ile tedaviyi
sonlandirmistir.

Alerjik rinit ve kronik idiyopatik iirtiker terapotik araliginda yapilan klinik ¢aligmalarda, 5 mg
desloratadin giinliik dozu kullanilmis; desloratadin tedavisi ile %3 olmak {izere plasebo
tedavisine gore daha yiiksek oranda yan etki gézlenmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

MedDRA Sistem Organ Advers reaksiyonlar Desl| din/ s
Sinifi esloratadin/' | nyoqoratadin Psodoefedrin
Psodoefedrin
Metabolizma ve Anoreksi Yaygin
beslenme hastaliklar:
Insomnia Yaygin Yaygin
Sinirlilik Yaygin
Uykusuzluk Yaygin
Yorgunluk Yaygin olmayan
. . Telas hali Yaygin olmayan
Psikiyatrik hastahklar:
Ajitasyon (huzursuzluk) Yaygin olmayan
Halusinasyon (6zellikle
cocuklarda) Seyrek
Paranoid deliisyon Seyrek
Eksitabilite Seyrek
Bas agrisi Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Uyku hali Yaygin Yaygin
Sinir sistemi hastaliklar | Bas donmesi Yaygin Yaygin Yaygin
Sersemlik Yaygin
[ritabilite Bilinmiyor
Anksiyete Bilinmiyor




MedDRA Sistem Organ

Advers reaksiyonlar

Sikhik

Desloratadin/

Simifi i b i
Psodoefedrin Desloratadin Psodoefedrin
Tagikardi Seyrek
Kardiyak hastaliklar Hipertansiyon Seyrek
Diger kardiyak disritmiler Seyrek
Vaskiiler hastaliklar Kan basinci artig1* Seyrek
Solunum, gogiis
bozukluklari ve Farenjit Yaygin Yaygin
mediastinal hastahiklar
Ag1z kurulugu Yaygin Yaygin Yaygin
Gastrointestinal
hastaliklar: Bulanti Yaygin Yaygin Yaygin
Kusma Yaygin
[ritasyonlu veya
iritasyonsuz deri Seyrek
dokiintiileri
Hipersensitivite
Deri ve derialt1 doku reaksiyonlari Seyrek
hastahiklar: Diger
sempatomimetiklerle Seyrek
capraz reaksiyon
Alerjik dermatit** Seyrek
Diziiri Yaygin olmayan
Erkek hastalarda tiriner
Bébrek ve idrar retansiyon (6nceden
hastahklar: mevcut bir prostatik
biiytime bu durumu Yaygmn olmayan
hazirlayict bir faktor
olabilir)
Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine Halsizlik Yaygin Yaygin

iliskin hastahiklar

*Sistolik kan basinct artist gozlenmistir. Terapotik dozlarda psddoefedrinin kan basinct

iizerindeki etkisi klinik olarak anlamli degildir.

**Psddoefedrin  kullanimi1 ardindan bronkospazm, anjiyoodem gibi sistemik belirtileri

olan/olmayan c¢esitli alerjik deri reaksiyonlari bildirilmistir.

Pazarlama Sonrasi Yan Etkiler

Pazarlama sonras1 bildirilen kombinasyon tedavisine yonelik yan etkiler tasikardi,

palpitasyon, dispne, ras ve kasint1 olarak bildirilmistir.

Pazarlama sonrasi sadece desloratadin tedavisine iliskin yan etkiler bas agrisi, uyku hali, bas

donmesi, asir1 duyarlilik reaksiyonlar (iirtiker, 6dem ve anaflaksi) ve karaciger enzimlerinde

yiikselme ve ¢ok nadiren olmakla birlikte hepatitis olarak bildirilmistir.




4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunda absorbe edilmeyen ilaci uzaklagtirmak amaciyla standart onlemler
alimmalidir. Semptomatik ve destekleyici tedavi onerilmektedir.

Desloratadin

Doz asimi1 durumunda, absorbe edilmemis etkin maddeyi uzaklastiracak standart nlemler
alinmalidir. Semptomatik ve destekleyici tedavi Onerilir. 45 mg'a kadar (klinik dozun 9 kat)
desloratadin uygulanan ¢ok dozlu bir klinik arastirmada, klinik yonden onemli herhangi bir
etki gbzlenmemistir. Desloratadin hemodiyaliz ile elimine edilmemekte ve periton diyalizi ile
elimine olup olmadigi bilinmemektedir.

Psodoefedrin

Semptomlar: Psddoefedrin ile doz asiminda eksitasyon, huzursuzluk, haliisinasyon,
hipertansiyon ve aritmi gibi merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem semptomlari
ortaya ¢ikabilir.

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 Onlemler
almmalidir. Endike oldugu takdirde gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane kateterizasyonu
gerekebilir. Beta blokorler kardiyovaskiiler komplikasyonlari ve hipokalemiyi diizeltebilir.

Istenirse, psddoefedrin atilimimin hizlandiriimast igin asit diiirezi veya diyaliz yapilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sempatomimetikler ve sistemik kullanilan antihistaminikler

ATC kodu: RO6AX27(Desloratadin), ROIBA02 (Psédoefedrin)

Etki mekanizmas:

Desloratadin selektif periferik histamin Hi-reseptor antagonisti aktivite gosteren, sedasyon
yapmayan, uzun etkili bir histamin reseptor antagonistidir. Desloratadin, oral uygulamadan
sonra santral sinir sistemine ge¢isinin olmamasi nedeniyle, periferik histamin Hj-
reseptorlerini selektif olarak bloke eder.

Desloratadin, yapilan in vitro calismalarda antialerjik &zellikler gdstermistir. Insan mast
hiicreleri ve bazofillerden IL-4, IL-6, IL-8 ve IL-13 gibi proinflamatuar sitokinlerin saliminin
inhibisyonu ve endotel hiicreleri iizerinde adezyon molekiilii P-selektin ekspresyonunun
inhibisyonu bu etkiler arasindadir. Bu gézlemlerin tasidigi klinik 6nem, heniiz dogrulanmay1

beklemektedir. Desloratadin oral liyofilizat, yiiriitiilen iki ayr1 tek dozlu arastirmada 1yi tolere



edilmis ve bu durum klinik laboratuar bulgulari, fizik muayeneler, vital bulgular ve EKG
interval verileriyle belgelendirilmistir. Ayrica, desloratadin ¢ok dozlu bir arastirmada iyi
tolere edilmistir.

Psodoefedrin, 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 ulasir.

60 mg psddoefedrinin, soguk alginligi ve rinitli hastalarda ve normal kisilerde ve alerjik rinitli
hastalarda histamin uygulanmasindan sonra nazal hava akimu ile dlgtldiigii sekilde, etkili bir
nazal dekonjestan oldugu gosterilmistir.

Klinik caligmalar:

Insan histamin deri kabarcik ¢alismalarinda, desloratadin 5 mg tek doz ve tekrarli doz
uygulamalarini takiben 1 saat i¢inde antihistaminik etki gézlendigi ve bu etkinin 24 saat kadar
stirebilecegi belirtilmistir. 28 giin boyunca 5 mg desloratadin tedavisi sonrasi histamin ile
indiiklenen deride kabarcik tasifilaksisine iliskin kanit bulunmamaktadir. Histamin kabarcik
testinde klinik agidan anlamlilik bilinmemektedir.

Desloratadin ve psddoefedrin kombinasyonu ile yapilan klinik calismalarda, tedavi
baslangicinda ve son doz alimindan 1-3 saat sonra EKG kayitlar1 alinmistir. Tedavi
baslangicinda ve sonunda alinan EKG’lerin ¢ogu normal sonuclanmistir. Desloratadin ve
psodoefedrin kombinasyon tedavisini takiben QTc araligi da dahil olmak iizere higbir EKG
parametresinde klinik agidan anlamli degisiklikler gozlenmemistir. Ventrikiiler hizdaki
artiglar; kombinasyon tedavisi grubunda 7.1 bpm, psodoefedrin grubunda 6.4 bpm ve
desloratadin grubunda ise 3.2 bpm gozlenmistir. Normal erkek ve kadin goniilliilere 10 giin
boyunca tek doz halinde 45 mg desloratadin uygulanmistir ve tiim EKG’ler kardiyoloji
uzmanlari tarafindan maniiel olarak okunmustur (kor tasarimli). Desloratadin tedavisi alan
hastalarda maksimum kalp hiz1 ortalama artis1 plaseboya oranla 9.2 bpm olmustur. Kalp hiz
icin QT araligi (QTc) Bazzett ve Fridericia yontemi ile dogrulanmistir. Plasebo ile
karsilastirildiginda, desloratadin kullanan hastalarda Bazett yontemine gore 8.1 msn,
Fridericia yontemine gore 0.4 msn’lik ortalama artis gozlenmistir. Klinik agidan anlamli yan

etkiler bildirilmemistir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Desloratadin

Desloratadin uygulamasindan sonra, plazmadaki ila¢ konsantrasyonu 30 dakika iginde
saptanabilir diizeye gelir. Desloratadinin emilimi iyidir ve maksimum plazma konsantrasyona
yaklagik 3 saat sonra ulasilir. Desloratadinin terminal faz yarilanma 6mrii yaklagik 27 saattir.
Desloratadinin birikim derecesi, yarilanma Omrii (yaklasik 27 saat) ve gilinde tek doz
uygulama siklig1 ile uyumludur. Desloratadinin biyoyararlanimi 5 ile 20 mg aralifinda doz ile
orantilidir. Yiyecekler desloratadin oral liyofilizatin EAA ve Cpas degerlerini etkilemez;
ancak yiyecekler desloratadinin Tyaks degerini 2.5’ten 4 saate, 3-OH-desloratadinin Tmaks
degerini ise 4’ten 6 saate uzatir. Ayr1 bir ¢alismada, greyfurt suyunun desloratadinin
dispozisyonu iizerinde bir etkisi bulunmamustir. Igme suyunun desloratadinin biyoyararlanimi
iizerinde etkisi yoktur.

Psodoefedrin

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

plazma konsantrasyonu (Cpmaks) yaratmistir.

Dagilim:
Desloratadin

Desloratadin plazma proteinlerine orta derecede (%82-%87) baglanir. 14 giin siireyle giinde
tek doz (5 mg ile 20 mg) desloratadin uygulamasini takiben, klinik olarak onem tasiyan
herhangi bir ilag birikim belirtisi bulunmamastir.

Psodoefedrin

Psodoefedrinin goriinen dagilim hacmi (V4/F) yaklasik 2.8 1/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Desloratadin

Desloratadin  metabolizmas1 karacigerde gerceklesir. Desloratadin  metabolizmasindan
sorumlu enzim heniiz tanimlanmamis oldugundan diger ilaclarla olabilecek bazi etkilesimler
tamamen g6z ardi edilememektedir. Desloratadin CYP3A4’ii in-vivo ortamda inhibe etmez ve
in vitro ¢alismalar bu tibbi iriiniin CYP2D6’y1 inhibe etmedigini ayrica P-glikoproteinin

substrati veya inhibitorii olmadigin1 gostermistir. Saglikli eriskin olgularda tablet
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formiilasyonuyla yiiriitilen bir ¢ok-dozlu farmakokinetik c¢alismada, dort olgunun
desloratadini yavas metabolize ettigi bulunmustur. Bu olgularda 7. saat civarindaki Cpaks
konsantrasyonu yaklasik 3 kat daha yiiksektir ve terminal fazdaki yarilanma omrii 89 saat
civarindadir. Bir farmakolojik ve klinik arastirmalar serisinde, olgularin  %6’sinda
desloratadinin plazma konsantrasyonlari daha yiiksek bulunmustur. Bu yavas metabolize edici
fenotipin prevalansi erigkin (%6) ve 2—11 yas aras1 pediyatrik (%6) olgularda karsilastirilabilir
nitelikte ve siyahlarda (eriskinler %18, pediyatrik olgular %16) beyazlara (erigkinler %2,
pediyatrik olgular %3) kiyasla daha yiiksektir; ancak bu olgulardaki giivenlilik profili, genel
popiilasyondakinden farkli degildir.

Psodoefedrin

Psddoefedrinin plazma yarilama omrii (ty2) yaklasik 5.5 saattir. Erkeklerde psodoefedrin ¢ok
az metabolize olur, yaklasik %90’1 degismeden idrarla atilir. Yaklasik %1°1 karacigerde

metabolize olur, N-demetilasyon ile norpsédoefedrine doniisiir.

Eliminasyon:
Desloratadin

Desloratadinin ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii 27 saat olarak hesaplanmistir. 5-20 mg
arasinda degisen tek oral dozlarn izleyen Cpnas ve EAA degerleri, dozla orantili olarak
artmistir. 14 glinliilk kullanim sonras1 birikim derecesi, eliminasyon yarilanma omriiyle ve
pozolojiyle bagdasmustir. Insanlardaki bir kiitle denge galismasi, “*C-desloratadin dozunun
yaklasik %87’sinin metabolitler seklinde ve esit miktarlarda olmak iizere diskiyla ve idrarla
viicuttan uzaklastirildigim1  gostermistir.  Plazmadaki 3-hidroksidesloratadin analizi, bu
metabolitin Tpas ve eliminasyon yarilanma omrii degerlerinin, desloradatine ait degerlere
benzedigini gostermistir.

Psodoefedrin

Psodoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir; dozun %55 ile %90’1 herhangi bir degisiklige
ugramadan atilir. Psddoefedrinin goriinen total viicut klerensi (Cl/F) 7.5 ml/dak/kg’dir. Sabit
eliminasyon hizi yaklasik 0.13 sa™’dir. Idrar asitlendiginde psodoefedrinin idrar ile disari
atilma hizi artar. Bunun tersine, idrar pH’1 arttikca, idrar ile disar1 atilma hiz1 azalir. Bobrek
yetmezligi psddoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir.

Zayif bir temelde, bobrekten atilim diizeyi idrarin pH’sma baghdir. 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 baglidir.
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Desloratadin

Desloratadin onerilen doz araliginda dogrusal farmakokinetik gosterir. Herhangi bir birikim
olmaz.

Psodoefedrin

Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

Coklu doz desloratadin uygulamasini takiben, genclere (< 60 yas) gore yaslilarda Cpaxs V€
EAA degeri %20 daha yiiksek gozlenmistir. Total viicut klerensi her iki grupta aynidir.
Yaslilarda (>65 yas) desloratadin ortalama plazma yarilanma omrii 33.7 saattir. Genglerle
karsilagtirildiginda yashilarda 3-hidroksidesloratadin farmakokinetik profili degismemistir.
Yagsla iligkili bu farkliliklar klinik olarak anlamli degildir ve yaslilarda doz ayarlamasina
gerek yoktur.

Yash hastalarda 60 mg psddoefedrin+8 mg akrivastin uygulanmasini takiben psddoefedrin
icin goriilen ti/, saglikli gontilliilerdekinin 1.4 kat1 olmustur. Goriinen total viicut klerensi
(CVF) saglikli goniillillerdeki degerin 0.8 kati olmustur ve goriinen dagilim hacmi (V4/F)
degismemistir.

Cinsiyet:

Desloratadin ile 14 giin boyunca tedavi edilen kadinlar erkeklerle karsilastirildiginda
kadinlarin %10 ve %3 oraninda daha yiiksek desloratadin Cpmas ve EAA degerlerine sahip
oldugu bulunmustur. 3-hidroksidesloratadin Cnas ve EAA degerleri de kadinlarda erkeklere
oranla sirastyla %45 ve %48 oraninda daha yiiksektir. Ancak, bu belirgin farkliliklar klinik
olarak anlamli degildir ve doz ayarlamasina gerek duyulmamaktadir.

Cinsiyete yonelik psodoefedrin farmakokinetik verileri mevcut degildir.

Irk:

14 giinliik desloratadin tedavisini takiben desloratadin Cmas ve EAA degerleri beyaz irka
mensup kisilerle karsilastirildiginda siyahlarda sirasiyla %18 ve %32 daha yiiksek
gbzlenmistir. Beyazlarla karsilastirildiginda, siyahlarda 3-hidroksidesloratadin Cpas Ve EAA
degerlerinde diisiis gozlenmistir. Bu farkliliklar klinik olarak anlamli degildir ve doz
ayarlamasina gerek duyulmamaktadir.

Irka yonelik psddoefedrin farmakokinetik verileri mevcut degildir.
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Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ve hemodiyalize bagli olan hastalarda
tek doz 7.5 mg desloratadin oral alimim takiben farmakokinetik degerlendirme yapilmistir.
Hafif ve orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama Cpas ve EAA degerleri
sirastyla yaklasik olarak 1.2 ve 1.9 kat artmistir. Siddetli bdbrek yetmezligi veya
hemodiyalize bagli olan hastalarda Cpas ve EAA degerleri sirasiyla yaklagik olarak 1.7 ve 2.5
kat artmistir. Desloratadin ve 3-hidroksidesloratadin hemodiyaliz ile ¢ok az miktarda
atilmaktadir;  plazma  proteinlerine  baglanma  oranlart  bdbrek  yetmezliginden
etkilenmemektedir.

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 Cmas degeri 1.5 misli artmistir. Traks
degeri bobrek hastalarinda degismemistir. Yarilanma omrii, saglikli goniilliilere nazaran hafif
ve siddetli bobrek yetmezliginde sirasiyla 3-12 misli artmistir.

Hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ve karaciger fonksiyonlari normal
olan olgularda tek doz desloratadin oral alimini takiben hepatik yetmezligi olan hastalarda
EAA degeri yaklasik olarak 2.4 kat artmistir. Desloratadin oral klerensi hafif, orta ve siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda %37, %36 ve %28 gozlenmistir. Hepatik yetmezligi olan
hastalarda desloratadin ortalama eliminasyon dmriinde artis gdzlenmistir.

Hepatik yetmezligi olan hastalarda psddoefedrin ile yapilmis higbir spesifik calisma yoktur.

Cocuklarda ve adolesanlarda:

Desloratadinin 2-5 veya 6-11 yasindaki ¢ocuklardaki farmakokinetik profilinin ergen (>12
yag) ve yetiskinlerde (19-70 yas) gozlenen farmakokinetik profiline benzer oldugu
belirtilmistir. 112 saglikli yetiskin goniillityle yapilan genis 6lgekli, acik etiketli calismada 5
mg desloratadinin ¢oklu doz farmakokinetigi lizerine yasin Onemli etkisinin olmadigi

gosterilmistir.

5.3. Klinik oncesi veriler

Desloratadin

Farelerde 2 yillik diyetsel bir calismada, erkek ve disilere 16 mg/kg/giin ve 32 mg/kg/giin
desloratadin verilmistir ve tiimor insidansinda anlamli artis goriilmemistir. Desloratadinle
gerceklestirilen genotoksik ¢alismalarda, ters mutasyon testinde (Salmonella/E.coli memeli
mikrozom bakteriyel mutajenite testi) veya kromozomal aberasyonla gerceklestirilen 2

caligmada genotoksik potansiyel kanit1 bulunmamistir (insan periferal kan lenfosit klastojenite

13



denemesi ve fare kemik iligi mikroniikleus ¢aligmasi). Desloratadinin farelerde 24 mg/kg/giin
doza kadar disi fertilitesi iizerine etkisi olmamistir (tahmini desloratadin ve desloratadin
metaboliti maruziyeti insanlarda giinliik olarak Onerilen dozu ile gézlenen EAA degerinin
yaklasik 130 kati). Desloratadin 3 mg/kg/giin oral dozda ratlarda fertilite {izerine etki
yapmamistir (tahmini desloratadin ve desloratadin metaboliti maruziyeti insanlar i¢in énerilen
giinliik oral doz ile gézlenen EAA degerinin yaklasik 8 katidir). Desloratadinin 48 mg/kg/giin
doza kadar siganlarda (tahmini desloratadin ve desloratadin metabolitleri maruziyeti insanlar
icin Onerilen giinliik oral doz ile gozlenen EAA degerinin 210 kat1) ve 60 mg/kg/giin (tahmini
desloratadin maruziyeti insanlar i¢in Onerilen giinliik oral dozda insanlardaki EAA degerinin
230 kat1) doza kadar tavsanlarda teratojenik olmadig belirtilmistir.

Desloratadin loratadinin primer aktif metabolitidir. Desloratadin ve loratadin ile yiiriitiilen
klinik 6ncesi ¢aligmalarda, desloratadin temasiyla kiyaslanabilir diizeylerdeki desloratadin ve
loratadinin toksisite profilleri arasinda kalitatif ya da kantitatif farkliliklar bulunmadigi ortaya
konulmustur. Desloratadin ile elde edilen klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli
doz toksisitesi, genotoksisite ve {iireme toksisitesine yoOnelik konvansiyonel c¢aligsmalar
temelinde, insanlar i¢cin Ozel bir tehlikeye isaret etmemektedir. Agizda dagilan tablet ile
yiiriitiilen klinik 6ncesi ve klinik irritasyon ¢alismalarinin toplu analizinde, bu formiilasyonun
klinik kullanimda lokal irritasyon riski tasimadigi saptanmistir. Desloratadin ve loratadin ile
yiiriitiilen ¢aligmalarda karsinojenik potansiyelin bulunmadigi gosterilmistir.

Psodoefedrin

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

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

Teratojenite: Psodoefedrin, siganlarda 432 mg/kg/giin oral doza veya tavsanlarda 200

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Talk

Mikrokristalin seliiloz

Misir higastasi

Aerosil 200

Sodyum stearil fumarat
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HPMC K 100 M

Magnezyum Stearat

Kapsiil Ierigi Olarak;

Jelatin

Eritrosin FD&C Kirmizi 3 (E 127)
Indigotin FD&C Mavi 2 (E 132)
Opadry 11 85G18490 White*
*cerigi:

Polivinil alkol

Talk

Makrogol/PEG 3350

Lesitin (soya) (E322)

Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ve 30 MR kapsiil Alii/Alii blister ambalaj ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

‘Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Inventim Ilag San. Tic. Ltd. Sti.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0 212 482 24 78

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
255/69

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 26.12.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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