KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DOXAFIN 2.5 mg/5 ml, 150 ml surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her 5 ml surupta 2.5 mg desloratadin igermektedir.

Yardimer madde(ler): Her 5 ml surupta; 0.23 mg giin batinm sarisi, 1.77 g sorbitol, 25 mg
sodyum sitrat, 5 mg sodyum benzoat, 5 mg disodyum EDTA

Diger yardimer maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
150 ml Surup

Sari-turuncu renkte, karakteristik kokulu (gilek) berrak solusyon.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

DOXAFIN, alerjik rinit ile iliskili, hapsink, burunda akinti ve kaginma, konjesyon/burun
tikaniklig1, aym zamanda gozlerde kaginma, yasarma ve kizarnklik, damakta kaginma ve
oksiiriik gibi semptomlarin giderilmesinde endikedir.

DOXAFIN, ayrica, iirtiker ile birlikte goriilen, kagintinin giderilmesi, derideki kabarti ve

kizanklik gibi semptomlarin ortadan kaldirlmasinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhig ve siiresi:

Semptomlan haftada 4 giin veya 4 haftadan daha az stiren intermitan alerjik rinit, hastanm
hastalik dykiisii degerlendirmesine gore tedavi edilmeli ve semptomlarin giderilmesi ve
tekrarlanmasi durumunda tedaviye ara verilmelidir, Semptomlan haftada 4 giin veya daha
fazla ve 4 haftadan fazla goriilen persistan alerjik rinitte, hastanin alerjinin ortaya ¢ikmasi
durumunda siirekli tedavisi énerilmelidir.

Uygulama sekli:

6 yastan 11 yasa kadar olan gocuklar: DOXAFIN, intermitan ve persistan alerjik riniti igeren
alerjik rinit, tirtikerle birlikte gelisen semptomlarin giderilmesinde giinde bir kere 5 ml (2.5

mg) tek bagina veya besinlerle.




1 yastan 5 yaga kadar olan gocuklar: DOXAFIN, intermitan ve persistan alerjik riniti igeren
alerjik rinit, {irtikerle birlikte gelisen semptomlarin giderilmesinde giinde bir kere 2.5 ml (1.25
mg) tek basina veya besinlerle.

6 ay ila 11 aylik ¢ocuklar: DOXAFIN, intermitan ve persistan alerjik riniti igeren alerjik rinit,
tirtikerle birlikte gelisen semptomlarin giderilmesinde giinde bir kere 2 ml (1 mg) tek bagina
veya besinlerle.

Eriskinler ve 12 yas ve iizerindeki gocuklar: DOXAFIN, intermitan ve persistan alerjik riniti
iceren alerjik rinit, {irtikerle birlikte gelisen semptomlarin giderilmesinde giinde bir kere 10 ml
(5 mg), tek basina veya besinlerle.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullammina iligkin veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda uygulama sekli yukarida verilmektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonda etkinlik ve giivenliligi heniiz belirlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde, yardimc1 maddelerden herhangi birine veya loratadine karst asin duyarlihg

olan hastalarda kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyanlari ve 6nlemleri

DOXAFIN’in 6 aydan kii¢iik ¢ocuklarda etkinlik ve giivenlilifi heniiz belirlenmemistir (bkz.
béliim 5.1.)

2 yasindan kiigiik g¢ocuklarda alerjik rinit tamsimn, diger rinit ¢esitlerinden ayirt edilmesi
olduk¢a zordur. Hastada iist solunum yolu enfeksiyonu veya yapisal anormallikler
bulunmamasi durumunda, ayrica hastanin anamnez, fiziki muayene ve uygun laboratuvar ve
deri testlerinin sonuglar1 da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Eriskinlerin ve 2-11 yas arasindaki ¢ocuklarnn yaklagik %6’s1, desloratadini fenotipik olarak
zayif metabolize ederler ve yiiksek diizeyde maruziyet gosterirler. DOXAFIN'i zayif

metabolize eden 2-11 yas arasindaki ¢ocuklarda giivenliligi, ilac1 normal metabolize eden




cocuklardaki ile aymdir. DOXAFIN’in, desloratadini iyi metabolize edemeyen 2 yasindan
kiigiik cocuklardaki etkileri incelenmemistir.

DOXAFIN siddetli bobrek yetmezligi ofan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz.bslim
5.2).

Sukroz ve sorbitol:

Bu tibbi driin sukroz ve sorbitol icermektedir; bundan dolayr nadir kahtimsal fruktoz
intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalari gerekir.

Giin batimni sarisi:

Bu tibbi iiriin boyar madde olarak alerjik reaksiyonlara yol agabilen giin batimi sarisi
igermektedir.

Sodyum:

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; bu dozda sodyuma

bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Ertiromisin ya da ketokonazolun birlikte kullanildigi, desloratadinle yapilmig klinik
calismalarda klinik bir etkilegim gézlenmemistir.

DOXAFIN’in alkolle bir arada alindig klinik farmakoloji ¢alismalarida, DOXAFIN alkoliin
performans: zayiflatic1 etkisini artirmamustir (bkz. béliim 5.1)

DOXAFIN oral yolla alman dogum kontrol ilaglar: ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenle,

tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DOXAFIN oral yolla alman dogum kontrol ilaglar: ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenle,
tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yéntemi uygulanmalidir.
Gebelik donemi

DOXAFIN’un gebe kadinlarda kullammma iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan aragtirmalarda ireme toksisitesi bulunmamaktadir. Insanlara ybnelik
potansiyel risk bilinmemektedir (bkz. bolim 53.). Bu nedenle hamilelik siiresince

kullaniimas tavsiye edilmez.




Laktasyon donemi

Desloratadin anne siitiinde DOXAFIN’in terapotik dozlari emziren kadinlara uygulandif
taktirde memedeki ¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek lgiide atilmaktadir. DOXAFIN
emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalarda iireme toksisitesi bulunmamaktadir. insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
DOXAFIN’in ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerine etkisi gdzlenmemistir. Ancak gok
seyrek de olsa, baz1 hastalarda uyku hali olusabilecegi ve bu durumun onlarin ara¢ ve makine

kullanimim etkileyebilecegi belirtilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Pediyatrik popiilasyondaki klinik ¢aligmalarda, DOXAFIN, 6 ay ila 11 yas arasindaki 246
cocuga verilmistir. 2 ila 11 yas arasindaki ¢ocuklarda advers olay sikligr, DOXAFIN surup ve
plasebo kullanan gruplarda benzer bulunmustur. 6 ila 23 aylik bebeklerde plaseboya kiyasla
daha fazla gériilen en yaygin bildirilen yan etkiler diyare (%3.7), ates (%2.3) ve
uykusuzluktur (%2.3).

Alerjik rinit ve kronik idiyopatik {irtikerin de ig¢inde bulundugu endikasyonlann kapsayan
eriskin ve adolesanlardaki klinik ¢aligsmalarda, onerilen dozlarda, DOXAFIN kullanan
hastalarin %3iinde plasebodan daha fazla yan etki gériilmiistiir. Plasebodan daha fazla
goriilen ve en yaygin bildirilen yan etkiler, bitkinlik (%1.2), agiz kurulugu (%0.8) ve bas
agnsi (%0.6) dir.

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ simifina gore listelenmigtir. Sikhiklar su sekilde
tammlanmgtir:

Farkli organ sistemlerinde;

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).

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygmn: Bitkinlik

Yaygin olmayan: Bag agnis

Gastrointestinal hastahklar:

Kim ooy




Yaygin olmayan: Agiz kurulugu

Pazarlama sonrasi deneyim :

Pazatlama sonrasi deneyimlerde bildirilen ¢ok seyrek yan etkiler asagidadir.
Psikiyatrik hastahklar:

Cok seyrek: Haliisinasyonlar.

Sinir sistemi hastaliklari:

Cok seyrek: Bag donmesi, uyku hali, uykusuzluk, psikomotor hiperaktivite, inme
Kardiyak hastahklar:

Cok seyrek: Tagikardi, palpitasyon.

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok seyrek: Abdominal agr1, bulanti, kusma, dispepsi, diyare.

Hepato-bilier hastalhiklar:

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselme, hepatit ve bilirubinde arti.
Kas-iskelet hastaliklar, bag doku ve kemik hastahklar:

Cok seyrek: Miyalji.

Genel hastaliklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Cok seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlar (anaflaksi, anjiyoddem, dispne, pruritus, dokiintii

ve lirtiker).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimi durumunda, absorbe edilmemis etkin maddeyi uzaklagtiracak standart 6nlemler
alinmalidir.

Semptomatik ve destekleyici tedavi nerihir.

Eriskinler ve adolesanlarda 45 mg’a kadar desloratadin uygulanan (klinik dozun 9 kati1) ¢ok
dozlu bir klinik arastirmada, klinik olarak onemli herhangi bir etki goézlenmemistir.
Desloratadin  hemodiyaliz ile elimine edilmemektedir; periton diyalizi ile elimine olup

olmadig1 bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik &zellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim igin diger antihistaminler
ATC Kodu: RO6A X27

Etki mekanizmasi:




Desloratadin sedasyon yapmayan, uzun etkili, potent, selektif periferik histamin Hi-reseptor
antagonistidir. Desloratadin, oral uygulamadan sonra santral sinir sistemine girememesi
nedeniyle, periferik histamin H,- reseptorlerini selektif olarak bloke eder.

Desloratadin in vitro ¢alismalarda antialerjik Szellikler gostermistir. Bunlar I1.-4, 1L-6, IL.-8
ve 1L-13 gibi proinflamatuvar sitokinlerin insan mast hiicrelerinden/bazofillerden salimminin
inhibisyonunu ve endotel hiicrelerinde adezyon molekiilii P-selektinin ekspresyonunun inhibe
edilmesini igerir. Bu gézlemlerin klinik 6nemi heniiz dogrulanmarmistir.

DOXAFIN Surubun etkinligi ayr pediyatrik ¢alismalarda incelenmemistir. DOXAFIN’in
giivenliligi tic pediyatrik calismada gosterilmigtir. 6 ay ila 11 yagindaki antihistaminik tedavisi
almaya aday olan ¢ocuklar, 1 mg (6 ila 11 ay), 1.25 mg (1 ila 5 yas) veya 2.5 mg (6 ila 11 yas)
giinliik doz almustir. Klinik laboratuvar testleri, vital bulgular ve QTc (corrected QT) igeren
EKG (Elektrokardiyografi) verileri, tedavinin iyi tolere edildigini géstermistir. Onerilen dozda
verildipinde, desloratadinin farmakokinetik aktivitesi pediyatrik ve eriskin popiilasyonlarda
karsilastirilabilir diizeydedir. Mevsimsel alerjik rinit/kronik idiopatik rtiker seyri ve
desloratadin profili erigkin ve pediyatrik hastalarda benzer oldugundan, desloratadinin
eriskinlerdeki etkinligi, pediyatrik popiilasyona ekstrapole edilebilir.

14 giin boyunca, giinde 20 mg’a kadar desloratadin uygulanan g¢ok dozlu bir klinik
arastirmada, istatistik ya da klinik agidan 6nemli hicbir kardiyovaskiiler etki gézlenmemistir,
Desloratadinin on giin siireyle giinde 45 mg (klinik dozun dokuz kat1) verildigi bir klinik
farmakolojik ¢aliymada, QTc (EKG’de Q dalgas: ile T dalgas: arasindaki siire) aralifinda
uzama gdzlenmemistir.

Desloratadin santral sinir sistemine kolayca penetre olmaz. Onerilen giinliik 5 mg dozda,
somnolans insidansmda, plaseboya kiyasla bir artis olmamugtir. DOXAFIN tabletler, klinik
arastirmalarda, 7.5 mg giinliikk dozda bile, psikomotor performans: etkilememistir. Bir tek-doz
caligmasinda, desloratadin 5 mg, siibjektif uyku halinin siddetlenmesi veya ugusla ilgili
faaliyetleri de kapsayan, ugus performansinin standart lglimlerini etkilemez.

Klinik farmakoloji g¢aligmalarinda, alkolle birlikte uygulama alkoliin neden oldugu
performans zayiflamasi ya da uykusuzluk artisina neden olmaz. Desloratadin ve plasebo
gruplan arasmda yapilan psikomotor test sonuglarinda anlamli bir fark bulunmamustir.
Desloratadin, tek basina ya da alkol ile birlikte alindiginda, alkoliin performans bozucu
etkilerini artirmamgtir.

Cok dozlu, ketokonazol ve eritromisin etkilesim ¢aligmalarinda, desloratadin plazma

konsantrasyonlarinda klinik olarak 6nemli bir degisiklik gdzlenmemigtir.




Alerjik rinitli yetigkin ve adolesan hastalarda, DOXAFIN tabletler, hapgirik, burunda akint1 ve
kasinma, konjesyon / burun tikamklifi, ayni zamanda go¢zlerde kasinma, yagarma ve
kizankhk ve damakta kaginma gibi semptomlarin giderilmesinde etkili olmustur.

Alerjik rinit, mevsimsel ve tekrarlayan alerjik rinit olarak sinirlandirildify gibi, semptomlarin
siiresine gore intermitan ve persistan alerjik rinit olarak da simflandirilabilir. Intermitan
alerjik rinit, semptomlarin bir haftada 4 giinden az veya 4 haftadan daha az bir siirede
goriilmesi olarak tamimlanabilir. Persistan alerjik rinit, semptomlarin bir haftada 4 giin veya
daha fazla ve 4 haftadan daha fazla goriilmesi olarak tanimlanabilir.

DOXAFIN tabletler mevsimsel alerjik rinitin alevlenmesini azaltmada, rino-konjunktivit
yasam kalitesi anketindeki toplam skorlamada etkindir. En biiylik iyilesme, semptomlarca
kisitlanan giinliik aktiviteler ve pratik problemlerinin alaninda gériillmiistiir.

Kronik idiyopatik tirtiker, etiyolojisi ne olursa olsun arka plandaki fizyopatolojinin benzer
olmasi ve prospektif ¢alismalara kauilacak kronik hastalarin daha kolay bulunabilmesi
nedeniyle, iirtikere bir klinik model olarak incelenmigtir. Histamin salinmas: tiim iirtikaryal
hastaliklara yol agan bir neden oldugundan, desloratadinin klinik kilavuzlarda da &nerildigi
gibi, kronik idiyopatik tirtikere ilave olarak diger Urtikaryal hastaliklardaki semptomlarin
giderilmesinde de etkili olmasi beklenir.

Kromk idiyopatik iirtikeri olan hastalarda yiiriitiilen 6 haftalik iki plasebo-kontrollii
calismada, DOXAFIN, tedavinin birinci giiniinden itibaren, kagintinin hafiflemesinde ve
derideki kabart1 ve kizarikliklarin biiyiiklik ve sayisinin azalmasinda etkili olmustur. Her iki
calismada da, etki, 24 saatlik dozlama araligi siiresince degismeden devam etmistir. Kronik
idiyopatik trtikerdeki diger antihistaminik ¢alismalarinda, antihistaminiklere yamit vermeyen
hastalarin bir kismu galismadan gikarilmistir. Desloratadinle tedavi edilen %55 oranindaki
hastalarin %50’sinde plaseboyla tedavi edilen %19 oramindaki hastaya gore pruritusta
iyilesme gozlemlenmistir. Desloratadin ile tedavi aym: zamanda, uyku ve giinliik rutin
aktiviteler ile etkilesimde azalma ile dort puanli skalada o&lgiilen, uyku ve giinlikk

fonksiyonlarda iyilegme saglamistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Desloratadin plazma konsantrasyonlari, yetiskin ve adolesanlarda uygulamadan sonra 30
dakika iginde saptanabilir diizeye gelir. Desloratadinin emilimi iyidir ve maksimum

konsantrasyona yaklagik 3 saat sonra ulagilir. Desloratadinin terminal faz yarilanma omrii
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yaklagik 27 saattir. Desloratadinin birikim derecesi, yanlanma omrii (yaklasik 27 saat) ve
giinde tek doz dozlama sikligi ile uyumludur. Desloratadinin biyoyararlamm 5 ile 20 mg
arasinda doz ile orantihdzr,

Dagilim:

Bir dizi farmakokinetik ve klinik ¢alismalarda, goniilliilerin %6°s1 daha yiiksek desloratadin
konsantrasyonuna ulagmistir. Desloratadini az metabolize eden bu fenotipin prevalansi eriskin
(%6) ve 2-11 yag aras1 pediyatrik goniillilerde (%6) benzer iken, her tki popiilasyonda
siyahlarda (%18 eriskin, %16 pediyatrik) beyazlara (%2 erigkin, %3 pediyatrik) kiyasla daha
yiiksek bulunmusgtur.

Saglikli erigkin génilliilerde tablet formiilasyonuyla yiiriitiilen bir ¢oklu-doz farmakokinetik
calismasinda, dort goniilliiniin desloratadini daha az metabolize ettifi saptanmuistir. Bu
kisilerde Cnas konsantrasyonu yaklasik 7 saatte 3 kat daha yiiksekti ve terminal faz yar-6mrii
yaklagik 89 saatti.

Alerjik rinit tanis1 koyulmus, 2-11 yas arasi zayif metabolize eden pediyatrik hastalarda surup
formiilasyonuyla yapilmis ¢oklu doz farmakokinetik galigmalarinda benzer farmakokinetik
parametreler gézlemlenmigtir. Desloratadine maruziyette (EAA) 6 kat daha yiiksek ve Craks
3-6 saatte yaklagik 3-4 kat daha yiiksek olan 120 saat terminal yar1 yan émiirdiir. Yaga uygun
dozlarda pediyatrik zayif metabolize edenler ve yetiskinlere maruz kalim benzerdir. Bu
hastalarda genel giivenlilik profili genel popiilasyona gore farkli degildir. Desloratadinin 2
yagin altindaki zayif metabolize edenlerde etkileri incelenmemigtir.

Desloratadin plazma proteinlerine orta derecede (% 83 - % 87) baglanir. 14 giin siireyle giinde
tek doz (5 mg ile 20 mg) desloratadin uygulamasim takiben, klinik olarak Gnem tagiyan
herhangi bir ilag birikim belirtisi bulunmamgtir.

Desloratadin ile yiiriitiilen bir ¢apraz tasarimli, tekli doz g¢aligmasinda, tablet ve surup
formiilasyonlarinin biyoesdeger olduklar1 saptanmigtir.

Ayn tekli doz ¢alismalarinda, tavsiye edilen dozlarda pediyatrik hastalann desloratadin igin
EAA ve Cmaks degerleri desloratadin surubun 5 mg’lik bir dozunu alan erigkinlerle benzer
bulunmustur.

Biyotransformasvon:

Desloratadin metabolizmasindan sorumlu enzim heniiz tanimlanmamis oldugundan diger
ilaglarla olabilecek bazi etkilesimler tamamen gozardi edilememektedir. CYP3A4 ve
CYP2D6 nin spesifik inhibitérleri ile in vivo c¢aligsmalar bu enzimlerin desloratadin
metabolizmasinda etkili olmadiini gostermistir. Desloratadin CYP3A4 veya CYP2D6’y1

inhibe etmemektedir ve P-glikoprotein substrati veya inhibit&rii degildir.




Eliminasyon:
Desloratadinin 7.5 mg dozda kullanildig: tek doziu bir galismada, besinlerin (yag ve kaloriden

zengin kahvalt1} desloratadinin dispozisyonu lizerinde higbir etkisi olmadig1 gosterilmigtir.
Diger bir galismada da, greyfurt suyunun desloratadinin dispozisyonu {izerinde bir etkisi

bulunmamistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Desloratadin, loratidinin primer aktif metabolitidir. Desloratadin ve loratadin ile
gerceklestirilen klinik digi ¢alismalar, 6nerilen dozda desloratadin uygulandiginda, loratadin
ile benzer kalitatif ve kantitatif toksisite profili oldugunu géstermistir.

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve tireme toksisitesinin yer
aldigi, desloratidin ile gergeklestirilen klinik dis1 ¢aligmalarin verileri, insanlar i¢in bir tehlike
olmadigm gdstermigtir. Loratadin ile yiiriitiilen g¢alismalarda, karsinojenik potansiyelin

bulunmadif kanitlanmugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Propilen glikol

Sorbitol

Sodyum sitrat

Sodyum benzoat

Disodyum EDTA

Sitrik asit monohidrat

Seker

Cilek Aromasi

Giin batim sar1s1

Deiyonize su

6.2 Ge¢imsizlikler

Bu iiriin i¢in gegerli degildir.

6.3 Raf dmrii
36 Ay




6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakhiginda saklayimz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Plastik kapak ile kapatilmig, amber renkli cam sige.
Her bir kutu 1 sise ve 1’er adet 2.0 ml, 2.5 ml’ye isaretli 5 ml’lik polipropilen kagik

icermektedir.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Gegerli oldugu takdirde kullamlmig olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin
Kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii ydnetmelikleri'ne uygun olarak imha

edilmelidir.
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