KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEVOZOPIN 30 mg / 5 ml surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Levodropropizin 6 mg / ml

Yardimci madde(ler):

Metil paraben (E218) 1,2 mg/ml
Propil paraben (E216) 0,3 mg/ml
Seker 250 mg/ml

Yardimc1 maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Surup

Berrak ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Cesitli nedenlere baghh kuru Oksiiriigin (nonprodiiktif oksiiriik) semptomatik tedavisinde

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinlerde:
Giinde 3 kez ve en az 6’sar saat ara ile 10 ml (60 mg) surup (2 6lgek) uygulanir.
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Cocuklarda:

3 esit doza boliinerek en az 6’sar saat ara ile semptomlarin siddetine gore giinde kilogram bagsina

3-6 mg uygulanir.

10-20 kg arasindaki hastalarda giinde 3 defa 3 ml (6lgekteki 3 ml ¢izgisine kadar)
20-30 kg arasindaki hastalarda giinde 3 defa 5 ml (tam dolu bir 6l¢ek)
30 kg’1n iistiindeki hastalarda giinde 3 defa 10 ml (tam dolu iki 6l¢ek)

seklinde uygulanir.

flag; maksimum 7 giinliik tedavi dénemini agmamak kayd ile, oksiiriik kaybolana kadar ya da bir
doktorun tavsiyesine gore alinmalidir. Eger semptomlar bu donem icinde kaybolmazsa ilacin

kullanimina gegici olarak ara verilmeli ve bir doktora danisilmalidir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim i¢indir.

Macin besinlerle birlikte alinmasinin emilim iizerinde herhangi bir etkisi oldugu yoniinde bir bilgi
olmamakla beraber, ilacin yemeklerden bir siire 6nce veya sonra alinmasi 6nerilir.

Olgek kagig1 vasitasiyla kullamlabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi vakalarinda; fayda-risk oran1 géz oniine alinarak dikkatli kullanilmalhdur.

Pediyatrik popiilasyon:
LEVOZOPIN pediyatrik hastalarda pozoloji kisminda belirtildigi gibi uygulanmalidir. 2 yas

altinda kullanim kontrendikedir. 6 yas altinda kullanilmas1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Levodropropizin farmakokinetik profilinin yash olgularda anlamli bir sekilde degismedigine dair
incelemeler, yasl hastalarda doz veya uygulama araliginin degistirilmesine gerek olmadigini
belirtmektedir. Buna karsin yasl hastalarda cesitli ilaglara karsi duyarliligi degistiginden,
LEVOZOPIN yaslh hastalarda dikkatle verilmelidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

flaca karsi bilinen veya siiphelenilen asiri duyarhlik vakalarinda, gebelik ve emzirme
donemlerinde, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda, agir karaciger yetmezligi olan kisilerde, Kartagener
sendromu veya siliyer diskinezi gibi bronkore ve mukosiliyer temizlik mekanizmasinda azalma

olan vakalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Ciddi bobrek yetmezligi vakalarinda; (kreatinin klirensi < 35 ml/dak); fayda-risk oran1 géz oniine
almarak dikkatli kullanilmalidar.

Oksiiriik ilaclar1 semptomatik tedavi saglarlar ve altta yatan patolojinin tedavisi saglanincaya
kadar ve/veya tetikleyici neden tespit edilinceye kadar kullanilmalidir. Kisa siireli bir tedavinin
ardindan (2 hafta), belirgin bir sonu¢ alinamadi ise doktora damisilmalidir veya tedavi
birakilmalidir.

Levodropropizin 2 yas altinda kullanim1 kontrendikedir. 6 yas altinda kullanilmas1 6nerilmez.
Nadir kaliimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

flag, iirtikere yol acabilecegi bildirilen metil parahidroksibenzoat ve propil parahidroksibenzoat
icermektedir. Parahidroksibenzoat genelde kontak dermatit gibi gecikmis reaksiyonlara ve

nadiren iirtiker ve bronkospazm gibi ani gelisen reaksiyonlara yol agcabilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Her ne kadar klinik calismalar siiresince benzodiazepinler ile bir etkilesim gozlenmemisse de,
ozellikle sedatif ila¢ alan duyarli hastalarda kullanirken dikkatli olunmas: gerekir. Hayvanlarda
yapilan farmakoloji caligmalari, levodropropizinin, merkezi sinir sistemi lizerine etki eden
maddelerin (6rn. benzodiazepinler, alkol, fenitoin, imipramin) farmakolojik etkilerini
potansiyelize etmedigini kamitlamistir. Levodropropizin, hayvanlarda, varfarin gibi oral
antikoagiilanlarin etkisini degistirmemekte ve ayrica insiilinin hipoglisemik etkisi iizerine etki
etmemektedir. Insanlarda yapilan farmakoloji c¢alismalarinda, benzodiazepinlerle birlikte
kullanim1 EEG- paternini degistirmemistir. Ozellikle duyarli vakalarda, sedatif ilaclarla birlikte
alindiginda dikkatli olunmasi gerekmektedir. Klinik ¢aligmalar, beta-2 agonistler, metilksantinler

ve deriveleri, kortikosteroidler, antibiyotikler, mukoregiilatorler ve antihistaminikler gibi
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bronkopulmoner patolojilerin tedavisinde kullanilan ilaclarla herhangi bir etkilesim

gostermemistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin bu ilac1 kullanmamalari, etkili bir dogum kontrol

yontemi uygulamalar1 gerekmektedir.

Gebelik donemi

Levodropropizin plasenta bariyerini gecer. Insanda fetus iizerinde zararli tesiri oldugu
kanitlanmistir, bu nedenle hamilelerde kullanilmamalidir. Hayvan toksikoloji ¢alismalarinda 24
mg/kg dozun viicut agirliginin artisinda ve biiyiimede hafif bir gecikmeye yol actig1 gézlenmistir.
Levodropropizin sigcan plasenta bariyerini gecebildigi icin gebelerde ve gebe kalmay1

diistinenlerde giivenligi kanitlanamadigindan kontrendikedir (Bkz.Boliim 4.3).

Laktasyon donemi
Fare deneylerinde ilag, uygulanmasini takiben 8 saat icinde anne siitiinde saptanmistir.

Levodropropizin anne siitiine gecer. Bu nedenle emziren annelerde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Peri-natal ve post-natal caligmalara ek olarak yapilan fertilite ¢aligmalarinda, herhangi bir

spesifik toksik etki gozlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi tizerine yapilmis herhangi bir calisma bulunmamakla birlikte, uyku
haline neden olabilecegi icin (Bkz.Boliim 4.8) ara¢ ve makine kullanimi sirasinda ¢ok dikkatli

olunmalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

flaca bagli oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok 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); cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Asirt duyarlik reaksiyonu.

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Asabiyet, uyku hali, benlik kayb.

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Yorgunluk-asteni, halsizlik, uyusukluk, bas agrisi, vertigo, tremor, parestezi.

Bir vakada tonik-klonik konviilsiyonlar ve petit mal ataklar bildirilmistir.

Goz hastaliklar:
Bir vakada midriyazis goriildiigii, bir vakada da cift tarafli gorme kayb1 gozlendigi bildirilmistir.

Her 1ki vakada da reaksiyonlar ilacin kesilmesi sonrasi ortadan kalkmustir.
Kardiyak hastaliklar:
Cok seyrek: Carpinti, tasikardi,

Bir vakada kardiyak aritmi (atriyal bigeminizm) goriildiigi bildirilmigtir.

Vaskiiler hastaliklar:

Cok seyrek: Hipotansiyon.

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek: Dispne, 0ksiiriik, solunum yollarinda 6dem.
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Gastrointestinal hastahklar

Cok seyrek: Bulanti, kusma, midede yanma ve agri, dispepsi, diyare. 2 vakada glosit ve aftoz
rapor edilmistir.

Kolestatik hepatitli yasl kadin hastanin oral hipoglisemik ilagla birlikte levodropropizin aliminda

hipoglisemik koma goriildiigii bildirilmistir.

Deri ve deri-alti doku hastaliklar
Cok seyrek: Alerjik deri dokiintiileri, iirtiker, eritem, ekzantem, kasinti, anjiyoddem.

Oliimle sonuglanan epidermoliz vakasi bildirilmistir.

Kas iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok seyrek: Alt ekstremitelerde zayiflik.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Cok seyrek: Genel malazi. Jeneralize 6dem, asteni.
Emziren bir annede levodropropizin alimi sonrasinda yenidoganda uyku hali, hipotoni ve kusma
goriildiigii bildirilmistir. Belirtiler emzirme sonrast ortaya c¢iktigindan emzirmenin kesilmesi

sonrasinda kendiliginden ortadan kalkmustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglhik 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 asim ve tedavisi

240 mg’a kadar tek doz ya da 8 giin boyunca giinde 3 kez 120 mg’lik doz uygulamasindan sonra
ciddi herhangi bir yan etki gbzlenmemistir.

Olas1 bir doz asimi durumunda hafif, gecici bir tasikardi olabilir. Sadece, levodropropizinin 360

mg'lik giinlik dozu ile tedavi edilen 3 yasindaki bir cocukta doz asimi vakasi goriildiigi
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bilinmektedir. Hastada gozlenen siddetli olmayan karin agrist ve bulanti herhangi bir soruna yol
acmaksizin iyilesmistir. Klinik bulgularla kamitlanan doz asimi  durumlarinda, hemen
semptomatik tedaviye baslanmali ve gerekiyorsa geleneksel ilkyardim Onlemleri (gastrik lavaj,

aktif komiir, parenteral s1vi vb) uygulanmalidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oksiiriik Baskilayic1 Diger ilaglar

ATC Kodu: RO5DB27

Levodropropizinin oksiiriik kesici etkisi (antitussif) trakeobronsiyal seviyede, periferik tiptedir.

C fibrilleri iizerinde inhibitor etki gosterir, ndropeptid salinimini inhibe eder.

Levodropropizin sterospesifik sentez yoluyla iiretilen, elde edilen ve kimyasal olarak S(-)3-(4-

fenil-piperazin-1-il)-propan-1,2-diol'e karsilik gelen bir molekiildiir.

Antialerjik ve antibronkospastik etkiler ile birlikte asil olarak periferal trakeobronsiyal antitussif

etki saglayan bir ilactir. Hayvanlar tizerinde lokal anestezik etkileri de bulunmaktadir.

Hayvanlarda, oral uygulamadan sonra, Levodropropizin'in antitussif aktivitesinin, Dropropizin ve
Cloperastin'in, kimyasal bilesenler, trakeanin mekanik uyarilmalar1 ve vagal afferentlerin
elektriksel uyarilmasi gibi etkenlerin neden oldugu periferal stimulasyona baglh olarak
indiiklenen Oksiiriik iizerine olan etkilerine esit veya onlardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Kobaylarda Levodropropizin'in, trakeanin elektriksel uyarilmalart gibi merkezi uyaranlar
nedeniyle indiiklenmis Oksiiriik iizerine olan ekileri kodeininkinden yaklasik 10 kat daha
diistiktiir; sitrik asit, amonyum hidrat ve siilfirik asit testi gibi periferal sitiimilasyon testlerinde

iki ilag¢ arasindaki potens orani 0,5 ve 2 arasindadir.

Levodropropizin, hayvanlara intraserebroventrikular olarak verildiginde aktif degildir. Bu,
bilesigin antitussif etkisinin periferal mekanizma aracilifiyla oldugunu, merkezi sinir sistemi
tizerine etkisi olmadigimi gosterir. Ayrica, kobaylarda deneysel olarak indiiklenen Oksiirtigiin
onlenmesinde kullanilan, aerosol formda ve oral yoldan verilen Levodropropizin ve Kodein'in

etkilerinin karsilastirilmasi1 Levodropropizin'in periferal bolge iizerine etkilerini dogrulamaktadir.
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Aslinda Levodropropizin, aerosol olarak, kodein ile esit aktivitede veya ondan daha potenstir.

Ancak, oral yoldan verildiginde etkisi kodein'e gore 2 kat daha duistiktiir.

Levodorpropizin antitussif aktitivitesini C-fibrilleri {izerine olan inhibitor etkisi yoluyla
gerceklestirmektedir. Ozellikle, C-fibrillerinden sensér noropeptidlerin salintmini "in vitro"
olarak inhibe etmektedir. Anestezi altindaki kedilerde C-fibrillerinin aktivasyonunu Onemli

Olciide azaltir, ilgili refleksleri ortadan kaldirir.

Levodropropizinin, farelerde oxotremorin ile indiiklenmis titremeler {izerine etkisi,
pentametilentetrazol ile indiiklenmis konviilsiyonlarda ve spontane hareket degisimlerindeki

etkisi dropropizin'e gore belirgin dl¢iide daha diistiktiir.

Levodropropizin, sicanlarin beynindeki opioid reseptorlerden naloksanin yerine ge¢cmemekte;
morfin tarafindan indiiklenen abstinens sendromunu hafifletmemektedir ve ilacin uygulamasinin

kesilmesi bagimlilik davraniglarinin baglamasi nedeniyle degildir.

Levodropropizin, hayvanlarda, ne baska bir solunum fonksiyonu depresyonuna veya farkedilir
derecede kardiyovaskiiler etkilere, ne de konstipasyon indiikleyici etkilere neden olmamaktadir.
Levodropropizin, bronkopulmoner sistem iizerine, histamin, serotonin ve bradikinin tarafindan
indiiklenen bronkospazmi inhibe ederek etki eder. Antikolinerjik etkileri olmadigindan,
asetilkolin tarafindan indiiklenen bronkospazmi inhibe etmez. Hayvanlarda, antibronkospastik

aktivitenin ED s degeri, antitussif aktiviteninki ile benzerdir.

Saglikli goniillillerde, 60 mg levodropropizin sitrik asit aerosolii tarafindan indiiklenen oksiirtigii

en az 6 saatligine azaltir.

Bir¢ok deneysel kanit, bronkopulmoner karsinoma ile iliskili oksiiriik, alt ve {ist solunum yolu
enfeksiyonlarina baglh oksiiriik, bogmaca oOkiisiiriigli gibi farkli etiyolojilere sahip Oksiiriiklerin
azaltilmasinda Levodropropizinin klinik etkinligini gostermektedir. Levodropropizin merkezi
sinir sitemi iizerine etkili ilaglarla ile kiyaslandiginda, 6zellikle santral sedatif etkiler agcisindan

daha 1yi tolere edilebilir bir profile sahipken, oksiiriik kesici etki bakimindan genellikle benzerdir.

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Insanlarda, terapotik dozlarda uygulandiginda, Levodropropizin, EEG paterni ya da fizikomotoral
yetenegi etkilemez. 240 mg'a kadar Levodropropizin alan saglikli goniilliillerde, kardiyovaskiiler

parametrelerde degisim dikkati cekmemektedir.

Levodropropizin, insanlarda solunum fonksiyonlarin1 veya mukosiliyer klirensi baskilamaz.
Ozellikle, giincel calismalar, Levodropropizin'in kronik solunum yetmezligi olan hastalarda,
kendiliginden nefes alip verme ve hiperkapnik ventilasyon boyunca, merkezi nefes-alip verme

regiilasyon sistemi lizerine baskilayic etkileri olmadigini kanitlamistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Oral alimdan sonra biyoyararlilik %75’den yiiksek olarak bulunmustur. Plazma proteinlerine

baglanma oram diisiiktiir (%11-14).

Dagilim:

Levodropropizin insanlarda oral alimdan sonra hizla emilmekte ve viicutta hizla dagilmaktadir.

Biyotransformasyon:

Levodropropizin’in karacigerde yada baska bir viicut bolgesinde belirgin bigcimde metabolize

edildigi hakkinda veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Levodropropizinin plazma eliminasyon yart omrii yaklagik 1 - 2 saattir. Viicuttan baglica idrar
yolu ile atilir. Etken maddenin viicuttan atilimi hem degismemis hem de konjuge veya serbest
levodropropizin ve konjuge p-hidroksilevodropropizin metabolitleri seklindedir. 48 saat icinde bu
madde ve metabolitlerinin iiriner atilimi verilen dozun yaklasik % 35’1 kadardir. Tekrarlayan doz
caligmalarinin sonuglar1 ise 8 giinliikk bir tedavinin (giinde 3 doz) ilacin atilma ozelliklerini
degistirmedigini ve buna baglh olarak viicutta birikme veya metabolik otoindiiksiyondan soz

edilemeyecegini gostermistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut oral toksisite sican, fare ve guinea domuzunda sirasiyla 886,5 mg/kg, 1.287 mg/kg, 2.492
mg/kg’dir. Guinea domuzlarinda terapotik indeks LDso/EDsp orami seklinde hesaplanmis olup
oral kullanimdan sonra, uygulanan oOksiiriik indiiksiyonuna bagli olarak 16-53 arasindadir.
Tekrarlanan oral uygulamalari takiben toksisite testleri 24 mg/kg/giin’iin toksik etki gdstermeyen

doz oldugunu ortaya koymustur.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Metil paraben (E218)

Propil paraben (E216)

Sukraloz

Sodyum sitrat dihidrat

Sitrik asit monohidrat

Masking Aroma

Bubble gum aromasi

Seker

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altinda oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

100 veya 150 ml'lik renkli cam sise.

10
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

9

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
ADEKA Tla¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
55020 — ilkadim/SAMSUN

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
01.03.2012 - 240/96

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 01.03.2012

Ruhsat yenileme tarihi: 02.11.2018

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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