KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AERIUS D-12 Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Desloratadin 2.5mg
Psddoefedrin (siilfat tuzu seklinde) 120 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1 e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Degistirilmis salimli tablet.

AERIUS D-12 tablet mavi ve beyaz renklerde iki tabakali oval bir tablettir, mavi tabaka
tizerinde “D12” yazis1 vardir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

AERIUS D-12, nazal konjesyonun eslik ettigi mevsimsel alerjik rinitin semptomatik
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Eriskinler ve 12 vas ve iizerindeki ergenler:
Onerilen AERIUS D-12 dozu giinde iki kez bir tablettir.

Tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa tutulmali ve semptomlar ortadan kalktiktan sonra
tedaviye devam edilmemelidir.

Tedavi siiresinin yaklasik 10 giinle sinirlandirilmasi 6nerilir. Ciinkii kronik uygulama
sirasinda psodoefedrin aktivitesi zaman icinde azalmaktadir. Ust solunum yollari
mukozasindaki konjestif tablonun iyilesmesinden sonra, eger gerekiyorsa, tedavi tek basina
desloratadin ile siirdiiriilebilir.

Uygulama sekli:
Tablet bir bardak su ile alinabilir ve bir biitiin halinde yutulmalidir (ezilmemeli, kirilmamali
ya da ¢ignenmemelidir). Tabletler yemeklerle veya yemeklerden bagimsiz olarak almabilir
(bkz.bolim 5.1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

AERIUS D-12’nin bobrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalardaki etkililik ve
giivenilirligi belirlenmemistir. Uygun doz onerilerinde bulunmak i¢in veriler yetersizdir. Bu
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kombinasyon iiriiniiniin bobrek ya da karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanilmas1
Onerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Givenilirlik ve etkililik verileri yeterli olmadigr icin, AERIUS D-12 12 yasmn altindaki
cocuklarda kullanmilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

60 yas ve lizerindeki hastalarda, psddoefedrin gibi sempatomimetik ilaglara karsi istenmeyen
etkilerin gelisgme olasilig1 daha yiiksektir. Kombinasyonun bu popiilasyondaki etkililik ve
giivenilirligi belirlenmemistir. Uygun doz dnerilerinde bulunmak igin veriler yetersizdir. Ilag
bu nedenle, 60 yas ve lizerindeki hastalarda dikkatle kullamlmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimci maddelerden her hangi birine, adrenerjik ilaglaraya da loratadine
kars1 agir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

Gebelik ve laktasyon doneminde kontrendikedir.

AERIUS D-12 psodoefedrin igerdigi i¢in, monoamin oksidaz (MAO) inhibitorii tedavisi
almakta olan hastalarda veya bdyle bir tedavinin sonlandirilmasini izleyen 2 hafta siiresince
kontrendikedir. Ayrica asagidaki durumlarim bulundugu hastalarda da kontrendikedir:

- Dar acili glokom,

- Idrar retansiyonu,

- Iskemik kalp hastaligy, tasiaritmi ve siddetli hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklar,

- Hipertiroidizm,

-Hemorajik inme Oykiisii veya hemorajik inme riskini artiran diger risk faktorleri. Bu
psddoefedrinin bromokriptin, pergolid, lisiirid, kabergolin, ergotamin, dihidroergotamin gibi
diger vazokonstriktorle kombinasyonu ya da gerek oral gerekse nazal yoldan nazal
dekonjestan olarak kullanilan herhangi baska bir dekonjestan ilagla (fenilpropanolamin,
fenilefrin, efedrin, oksimetazolin, nafazolin) alfa-mimetik aktivitesine baghdir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri
Onerilen dozaji ve tedavi siiresini agmayimiz (bkz. bolim4.2).

AERIUS D-12, 12 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.2).

Hipertansiyon, tasikardi, palpitasyonlar ya da kardiyak aritmiler, bulanti veya herhangi baska
bir ndrolojik bulgu (bas agrisi ya da bas agrisinin siddetlenmesi) durumunda tedaviye son
verilmesi gerektigi konusunda hastalara bilgi verilmelidir.

Sempatomimetik aminler, konviilsiyonlar ile birlikte olan santral sinir sistemi stimiilasyonuna,
ya da hipotansiyonun eslik ettigi kardiyovaskiiler kollapsa yol agabilirler. Bu etkilerin ortaya
cikma olasiligi cocuklar, yash hastalar ya da doz asimi1 durumunda daha yiiksek olabilir (bkz.
bolim 4.9).

Asagidaki hasta gruplarinda dikkatli olunmalidir:
- Dijital alan hastalar,

- Kardiyak aritmisi olan hastalar,

- Hipertansiyonu olan hastalar,
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- Miyokard enfarktiisii 0ykiisii, Diabetes mellitus, mesane obstriiksiyonuya da anamnezinde
bronkospazm olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Stenozan peptik iilser, piloroduedonal obstriiksiyon ve vesikal serviks obstriiksiyonu olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Ayrica, diger sempatomimetiklerle tedavi edilmekte olan hastalarda da dikkatli olunmalidir:
-Dekonjestanlar,

-Anoreksojenik ilaglar veya amfetamin tipi psikostimiilanlar,

-Antihipertansif ilaclar,

-Trisiklik antidepresanlar ve diger antihistaminikler.

Ergot alkaloidi vazokonstriktorler ile tedavi edilen migren hastalarinda dikkatli olunmalidir.

Psodoefedrin siilfat kotiilye kullanim riski tasimaktadir. Artirilan dozlar sonugta toksisite
olusturabilir. Stirekli kullanim toleransa ve takiben doz asimi riskinde artisa yol agabilir.
Ilacin aniden birakilmasini izleyerek depresyon ortaya ¢ikabilir.

Indirekt sempatomimetik ilaglar ile tedavi sirasinda ugucu halojenli anestezikler kullanilirsa,
perioperatif akut hipertansiyon olusabilir. Bu nedenle, eger cerrahi miidahale planlaniyorsa,
anesteziden 24 saat dnce tedavinin sonlandirilmasi tercih edilmelidir.

Atletler, psddoefedrin tedavisinin doping testlerinde pozitif sonuclar verebilecegi yoniinde
bilgilendirilmelidir.

AERIUS D-12, deri testleri uygulamasindan en az 48 saat dncesinden sonlandirilmalidir;
ciinkii antihistaminikler, dermal reaktivite indeksine normalde alinacak pozitif reaksiyonu
azaltabilir ya da engelleyebilirler.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim caligmasi yapilmamistir. Ancak, eritromisin ya da ketokonazoliin desloratadin ile
birlikte uygulandigi klinik aragtirmalarinda, klinik acidan onemli etkilesimler ya da
desloratadin plazma konsantrasyonlarinda degisiklikler g6zlenmemistir.

Geri dontistimli ve geri doniisiimli olmayan MAO inhibit6rleri, vazokonstriksiyon ve kan
basincinda yiikselme riskine sebep olabilirler. Sempatomimetik ilaglar ile es zamanh
uygulama, kritik hipertansif reaksiyonlar ile sonuglanabilir.

Asagidaki kombinasyonlar 6nerilmemektedir:

- Bromokriptin

- Kabergolin

- Lisiirid, Pergolid, Dihidroergotamin, Ergotamin, Metilergometrin: vazokonstriksiyon ve kan

basincinda yiikselme riski mevcuttur.

Nazal dekonjestan olarak oral ya da nazal yoldan kullanilan diger vazokonstriktorler;
- Fenilpropanolamin,
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- Fenilefrin,

- Efedrin,

- Oksimetazolin,
- Nafazolin

ile kombinasyon vazokonstriksiyon riski olusturur.

Sempatomimetik ilaglar o-metildopa, mekamilamin, rezerpin, veratrum alkaloidleri ve
guanetidinin antihipertansif etkilerini azaltirlar.

Antasitler psédoefedrin siilfatin absorpsiyon hizini artirirken, kaolin ise azaltir.

AERIUS D-12 ve alkol arasindaki etkilesim incelenmemistir. Ancak, bir klinik farmakoloji
caligmasinda alkol ile birlikte alinan desloratadin, alkoliin performans bozucu etkilerini
potansiyalize etmemistir. Desloratadin ve plasebo gruplar1 arasinda, gerek tek baslarma
gerekse alkol ile birlikte uygulandiklarinda, psikomotor test sonuglarinda anlamli farkliliklar
bulunmamastir.

Desloratadinin metabolizmasindan sorumlu enzim daha tanimlanmamistir; bundan dolay1
diger tibbi liriinlerle ilgili bazi1 etkilesimler tamamen disinda birakilamaz. Desloratadin in vivo
da CYP3A4’ i inhibe etmemektedir ve in vitro ¢alismalar ilacin CYP2D6’y1 inhibe
etmedigini; ayrica P-glikoprotein substrati ya da inhibitdrii olmadigin1 géstermektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir, ancak hamilelik teshis edildi ise tedavi kesilmelidir.

Gebelik donemi

Desloratadin ve psddoefedrin kombinasyonunun gebe kadmlarda kullanimina iliskin yeterli
sayida ve kontrol edilmis ¢alisma mevcut degildir. Desloratadin sigan ve tavsanlarda
teratojenik degildir; ama sicanlarda implantasyonu etkilemektedir. Insanlara yénelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvan c¢alismalarinda desloratadin veya loratadin ile psddoefedrin kombinasyonu
teratojeniteye yol agmamistir. AERIUS D-12’nin gebelik doneminde giivenli kullanimi1
gosterilmemistir; ancak insanlarda bu ilaca maruz kalan ¢ok sayida gebeden elde edilen
deneyim genel popiilasyona kiyasla malformasyon insidansinda herhangi bir artis1 ortaya
koymamustir.

Hayvanlardaki iireme g¢aligmalarmin insanlardaki yaniti her zaman Ongdrememesi ve

psodoefedrinin vazokonstriktif 6zellikleri nedeniyle AERIUS D-12 gebelik déneminde
kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Desloratadin ve psddoefedrinin anne siitinde AERIUS D-12’nin terapdtik dozlart emziren
kadinlara uygulandig taktirde memedeki ¢ocuk tlizerinde etkiye neden olabilecek dl¢iide
atilmaktadir. AERIUS D-12 emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite;

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir, ancak diisiik diizeyde bir toksisite
gostermigtir. Gebelik diisiinen kadnlar kesinlikle AERIUS D-12 kullanmamalidir.

4.7. Arac ve makine kullamimm iizerindeki etkiler

AERIUS D-12 ile ara¢ ve makine kullanma becerisi izerindeki etkilerine yonelik bir caligsma
yuritiilmemistir. Ancak, ara¢ kullanma becerisinin degerlendirildigi klinik arastirmalarda,
desloratadin almakta olan hastalarda herhangi bir bozukluk ortaya ¢ikmamistir. Bununla
birlikte hastalara ¢ok ender de olsa bazi insanlarda uyuklama hali olusabilecegi ve bu
durumun arag¢ ve makine kullanma becerilerini bozabilecegi belirtilmelidir.

Psodoefedrin siilfatin psikomotor performansi bozmasi beklenmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

414 erigkini igeren bir klinik arastirmada en sik bildirilen istenmeyen etkiler uykusuzluk
(%8.9), ag1z kurulugu (%7.2) ve bas agrisidir (%3.1). Bu ve diger istenmeyen etkiler
asagidaki tabloda verilmektedir.

Tablo 1: AERIUS D-12 icin klinik ¢calismalarda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar
(cok yaygin [>1/10], yaygin [>1/100 - < 1/10], yaygm olmayan [> 1/1,000 - <1/100],
seyrek [>1/10,000 to <1/1,000], cok seyrek [<1/10,000] )gore verilmektedir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygn: Istah azalmasi
Seyrek: Susama, glikoziiri, hiperglisemi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygn: Uykusuzluk, somnolans, uyku bozukluklari, sinirlilik
Seyrek: Ajitasyon, anksiyete, irritabilite

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Agiz kurulugu, bas donmesi, psikomotor hiperaktivite
Seyrek: Hiperkinezi, kizariklik, sicak basmalari, konfiizyon

G o6z bozukluklar:
Seyrek: Bulanik gérme, gézde kuruluk

Kardiyak bozukluklar
Yaygmn: Tasikardi
Seyrek: Palpitasyon, prematiire atriyal kontraksiyonlar

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahklar
Yaygin: Farenjit
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Seyrek: Rinit, siniizit, burun kanamasi, nazal irritasyon, burun akintisi, bogaz kurumasi, koku
alma duyusunda azalma

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Kabizlik
Seyrek: Dispepsi, bulanti, karin agrisi, gastroenterit, diskida anormallik

Hepatobiliyer bozukluklar
Seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselme

Deri ve deri alt1 dokusu bozukluklar:
Seyrek: Kasmti

Bobrek ve idrar hastahklar:
Seyrek: Diziiri, idrar yapmada bozukluklar, idrar yapma siklifinda degisiklik

Genel bozukluklar ve uygulama yerine 6zgii tablolar
Yaygin: Bas agrisi, bitkinlik
Seyrek: Bas agrisinda siddetlenme, kasilmalar

Yayginlik derecesi gruplamalari, siddet derecesinde azalma temelinde siralanmistir.

Pazarlama sonrasi donemde desloratadin i¢in ¢ok seyrek olarak bildirilen diger advers
reaksiyonlar asagida verilmektedir.

Psikiyatrik bozukluklar:
Cok seyrek: Haliisinasyonlar

Sinir sistemi bozukluklari
Cok seyrek: Bas donmesi, somnolans, uykusuzluk, psikomotor hiperaktivite, ndbetler

Kardiyak bozukluklar:
Cok seyrek: Tasikardi, palpitasyonlar

Gastrointestinal bozukluklar:
Cok seyrek: Karin agrisi, bulanti, kusma, dispepsi, ishal

Hepatobiliyer bozukluklar:
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde ylikselme, bilirubin artisi, hepatit

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklari:
Cok seyrek: Miyalji

Genel bozukluklar:
Cok seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anaflaksi, anjiyoddem, dispne, kaginti, dokiintii ve
rtiker).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar: Doz agimi semptomlar1 ¢ogunlukla sempatomimetik niteliktedir. Semptomlar
SSS depresyonundan (sedasyon, apne, mental uyaniklikta azalma, siyanoz, koma,
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kardiyovaskiiler kollaps) SSS stimiilasyonuna (uykusuzluk, haliisinasyonlar, tremorlar,
konviilsiyonlar) kadar degisebilir ve fatal sonuglara neden olabilir. Diger semptomlar arasinda
bas agrisi, anksiyete, idrar yapma gilcliigii, kaslarda halsizlik ve gerginlik, 6fori,
heyecanlanma, solunum yetmezIligi, kardiyak aritmiler, tasikardi, palpitasyonlar, susama,
terleme, bulanti, kusma, prekordiyal agri, bag donmesi, tinnitus, ataksi, bulanik gorme ve
hipertansiyon ya da hipotansiyon bulunabilir. Cocuklarda SSS stimiilasyonu olasilif1 ve ayn1
sekilde atropin benzeri semptomlar (agiz kurulugu, fiks ve genislemis pupiller, yiiz
kizarmasi, hipertermi ve gastrointestinal semptomlar) 6zellikle daha yiiksektir. Baz1 hastalar
deliizyonlar ve haliisinasyonlar ile birlikte bir toksik psikoz hali gosterebilirler.

Tedavi: Doz asim1 durumunda, derhal semptomatik ve destekleyici tedavi baglatilir ve gerekli
oldugu kadar uzun siireyle devam ettirilir. Midede kalmis olan etkin maddenin adsorpsiyonu
icin, su icinde aktif tibbi komiir slispansiyonu uygulanabilir. Gastrik lavaj, ozellikle
cocuklarda, fizyolojik serum ile yapilmaldir. Erigkinlerde musluk suyu kullanilabilir. Bir
sonraki instilasyondan 6nce, uygulanan sivinin olabildigince biiyiik kismm uzaklagtiriimalidir.
Desloratadin hemodiyaliz ile elimine edilmemekte ve periton diyalizi ile elimine olup
olmadigr bilinmemektedir. Acil tedavinin ardindan, hasta tibbi olarak izlenmeye devam
edilmelidir.

Psddoefedrin doz asimimin tedavisi semptomatik ve destekleyicidir. Stimiilanlar (analeptikler)
kullanilmamalidir. Hipertansiyon bir adrenoseptor blokort, tasikardi ise bir beta blokor ajan
ile kontrol altina alinabilir. Nobetlerin kontrol altina alinmas i¢in kisa etkili barbitiiratlar,
diazepam ya da paraldehid uygulanabilir. Hiperpireksi, 6zellikle ¢ocuklarda, ilik suyla
islatilmis stinger uygulamasi veya hipotermik battaniye kullanilmasini gerektirebilir. Apne,
solunuma yardim edilerek tedavi edilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antihistaminikler — H; antagonistleri, ATC kodu: RO6A X27.
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim grubu i¢in nazal dekonjestanlar, ATC
kodu:RO1BAS2.

Etki mekanizmasi:
AERIUS D-12’nin farmakodinamik 6zellikleri, bilesenlerinin farmakodinamik 6zellikleriyle
dogrudan iliskilidir.

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

Desloratadin, yapilan in vitro ¢alismalarda antialerjik 6zellikler gdstermistir. Insan mast
hiicreleri ve bazofillerden IL-4, IL-6, IL-8 ve IL-13 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
salimmnin inhibisyonu ve endotel hiicreleri iizerindeki P-selektin adezyon molekiilii
ekspresyonunun inhibisyonu bu etkiler arasindadir.

Desloratadin santral sinir sistemine kolayca penetre olmaz. Erigkinlerde yliriitiilen bir tek doz

calismasinda 5 mg desloratadin, subjektif uyku halinin siddetlenmesi veya ucusla ilgili
faaliyetleri de kapsayan, standart ugus performans: dl¢limlerini etkilememistir. Kontrollii
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klinik arastirmalarda, 6nerilen giinliik 5 mg dozda, plaseboya kiyasla somnolans insidansinda
bir artig olmamistir. Desloratadin klinik arastirmalarda, giinliik 7.5 mg dozda bile, psikomotor
performansi etkilememistir.

Psodoefedrin siilfat (d-izoefedrin siilfat), B-mimetik aktiviteye kiyasla cogunlukla a--mimetik
aktivite gosteren bir sempatomimetik ajandir. Psddoefedrin siilfat oral uygulamadan sonra,
vazokonstriktif etkisi sonucunda nazal dekonjestan etki gosterir. Ayrica, post-gangliyonik
sinir uc¢larindan adrenerjik mediyatorlerin  salinnmina baglh olarak, indirekt bir
sempatomimetik etki de gostermektedir.

Psodoefedrin 6nerilen dozlarda oral yoldan uygulandiginda, kan basincinda artis, tasikardi ya
da merkez sinir sisteminin uyarilmasi belirtileri gibi baska sempatomimetik etkilere de yol
acabilmektedir.

Klinik cahsmalar:

Desloratadin ve psddoefedrin kombinasyonunun klinik etkililik ve giivenliligi, mevsimsel
alerjik riniti olan, 12 ile 78 yaslar1 arasinda 1,248 hastay1 kapsayan 2 haftalik cok-merkezli,
randomize, paralel gruplu iki klinik arastirmada degerlendirilmistir. Bu hastalarin 414’{ine
AERIUS D-12 verilmistir. Her iki arastirmada da AERIUS D-12’nin antihistaminik etkinligi,
nazal konjesyon disindaki total semptom skoru yoluyla dlgiilmiis ve 2 haftalik tedavi
siiresince tek basina psddoefedrinden anlamli 61¢lide daha ytliksek bulunmustur. AERIUS D-
12’nin dekonjestan etkinligi de nazal dolgunluk/konjesyon yoluyla 6l¢iilmiis ve 2 haftalik
tedavi siiresince tek bagsina desloratadinden anlamli sekilde daha yiiksek olmustur.

Desloratadin ve psddoefedrin kombinasyonunun etkinliginde, cinsiyet, yas ya da irka gore
tanimlanan hasta alt-gruplari arasinda anlaml degisiklikler saptanmamistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Desloratadin ve Psddoefedrin:

Desloratadin ve psddoefedrin ile yiiriitiilen bir tek doz farmakokinetik ¢aligmasinda,
desloratadin maksimum plazma konsantrasyonlarinin ortaya ¢ikmasi i¢cin gereken ortalama
siire (Tmaks), dozdan sonraki 4-5 saat olmus ve ortalama doruk plazma konsantrasyonlari
(Cmaks) 1le konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan (EAA), sirastyla yaklasik 1.09 ng/ml ve
31.6 ng-sa/ml diizeylerinde gdzlenmistir. Psddoefedrin i¢in ortalama T;,xs dozdan sonraki 6-7
saat olmus ve ortalama doruk plazma konsantrasyonlari (Cypas ve EAA), sirasiyla yaklagik
263 ng/ml ve 4.588 ng-sa/ml diizeylerinde gdzlenmistir. Desloratadinin biyoyararlanim1 5 ile
20 mg araliginda doz ile orantiidir. Besinler desloratadin veya psodoefedrinin
biyoyararlanimmi (Cpxs ve EAA) etkilemez. Desloratadinin yari-Omrii 27.4 saattir.
Psddoefedrinin belirgin yari-omrii 7.9 saattir.

Normal saglhkli gonitllilerde 14 giin silireyle oral desloratadin ve psddoefedrin
uygulamasindan sonra, desloratadin, 3-hidroksidesloratadin ve psddoefedrin i¢in kararl
durum kosullarina 10. giinde ulasilmistir. Desloratadin i¢in kararli durum ortalama doruk
plazma konsantrasyonlari (Cpaks ve EAA(.124q)), sirastyla yaklasik 1.7 ng/mlve 16 ng-sa/ml
diizeylerinde gozlenmistir. Psdodoefedrin i¢in kararli durum ortalama doruk plazma
konsantrasyonlart (Cpas) ve EAA@.12 s, 459 ng/ml ve 4.658 ng-sa/ml diizeylerinde
g6zlenmistir.
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Dagilim:
Desloratadin:

Desloratadin plazma proteinlerine orta derecede (%83 - %87 ) baglanir.

Psodoefedrin:
Psddoefedrin siilfat plazma proteinlerine orta derecede baglanir ve psddoefedrinin plasentay1
ve hematoensefalik bariyeri ge¢tigi varsayilmaktadir.

Etkin madde emziren kadinlarda siite gegmektedir.

Metabolizma:

Desloratadin:

Bir farmakolojik ve klinik arastirmalar serisinde, olgularin %6’sinda desloratadin
konsantrasyonlar1 daha yiiksek bulunmustur. Bu yavas metabolize edici fenotipin prevalansi
siyah eriskinlerde beyaz erigkinlere kiyasla daha yiiksektir (%18’e kiyasla %2); ancak bu
olgulardaki giivenilirlik profili, genel popiilasyondakinden farkli degildir. Saghkli eriskin
olgularda tablet formiilasyonuyla yiiriitiilen bir ¢cok dozlu farmakokinetik ¢calismada, dort
olgunun desloratadini yavas metabolize ettigi bulunmustur. Bu olgularda 7. saat civarindaki
Cmaks konsantrasyonu yaklasik 3 kat daha yiiksektir ve terminal fazdaki yarilanma 6 mrii 89
saat civarindadir.

Desloratadin metabolizmasindan sorumlu enzim heniiz tanimlanmamis oldugundan diger
ilaglarla olabilecek bazi etkilesimler tamamen gozardi edilememektedir. Desloratadin
CYP3 A4’ in-vivo ortamda inhibe etmez ve in-vitro calismalar bu tibbi tiriintin CYP2D6’y1
inhibe etmedigini ayrica P-glikoproteinin substrati veya inhibitorii olmadigin1 gdstermistir.

Psodoefedrin:

Psodoefedrin karacigerde, N-demetilasyon yoluyla inaktif bir metabolite tam olmayan bir
sekilde (<%1) metabolize edilir. ilag ve metabolitinin eliminasyonu, bdbrekler yoluyladir.
Verilen psodoefedrin dozunun %55-96’s1, degismeksizin idrarla viicuttan uzaklastirilir.

Eliminasyon:
Desloratadin:

Desloratadinin terminal faz yarilanma Omrii yaklasik 27 saattir. Desloratadinin birikim
derecesi, yarilanma omrii (yaklasik 27 saat) ve giinde tek dozuygulama sikligi ile uyumludur.
Desloratadinin eliminasyonu hem idrar hem diskida esit sekilde tespit edilmistir.

Psddoefedrin siilfat:

Psddoefedrin siilfatin insanlardaki yarilanma omrii, iiriner pH 6 civarinda iken, 5 ile 8 saat
arasinda degismektedir. Etkin madde ve aktif metaboliti idrar ile atilirlar; uygulanan dozun
%>55-75"1 degismemis halde atilir. Idrar asidik oldugunda (pH 5), atilim hiz1 artar ve etki
siiresi kisalir. Idrarm alkalinize olmasi durumunda, rezorpsiyon parsiyel olarak
gerceklesmektedir.

Bir bilesen etkilesim ¢aligmasi, tek basina psddoefedrin uygulandiktan sonraki psddoefedrin
maruz kalimmin (Cy,as ve EAA) AERIUS D-12 tableti uygulandiktan sonraki psddoefedrin
maruz kalimiyla biyoesdeger oldugunu gostermistir. Bu nedenle, psddoefedrinin emilimi
AERIUS D-12 formiilasyonundan etkilenmemistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Desloratadin ve psddoefedrin ile klinik-Oncesi ¢caligma yiiriitiilmemistir. Ancak desloratadin
ile elde edilen klinik-dis1 veriler, giivenilirlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite ve lireme toksisitesine yonelik konvansiyonel ¢galismalar temelinde, insanlar i¢in
Ozel bir tehlikeye igsaret etmemektedir.

Desloratadin ve loratadin ile yiiriitiilen ¢calismalarda karsinojenik potansiyelin bulunmadigi
gosterilmistir.

Akut ve ¢ok dozlu caligmalarda kullamlan loratadin/ps6doefedrin siilfat kombinasyonu diisiik
diizeyde bir toksisite gdstermistir. Kombinasyon, tekil bilesenlerinden daha toksik degildi ve
gozlenen etkiler genellikle ps6doefedrin bileseniyle iligkilidir.

Ureme toksisitesi ¢alismalarinda, loratadin/psddoefedrin kombinasyonu siganlara giinde 150
mg’ye kadar dozlarda ve tavsanlara giinde 120 mg/kg’a kadar dozlarda oral yolla
uygulandiginda teratojeniteye yol agmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mavi, hizli salimli tabaka:

Misir nisastasi

Mikrokristalize seliiloz

Disodyum edetat

Sitrik asit

Stearik asit

Boyar madde (Indigo Karmin E132 Aliiminyum lake).

Beyaz, siirekli salimli tabaka:
Hipromelloz 2208
Mikrokristalize seliiloz
Povidon K30

Silikon dioksit

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
18 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz. Blisterleri dis karton kutudan ¢ikarmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

AERIUS D-12 folyo kapatmali lamine blister filmden yapili ve birim doz igeren 20 tabletlik
blister ambalajlarda sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Gegerli oldugu takdirde kullanilmis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme flaglari Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

No: 199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 [stanbul

Tel: (0212)336 10 00

Fax:(0212) 3550202

8. RUHSAT NUMARASI
135/34

9. iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 28.12.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
31.12.2014
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