KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOXAFIN 5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde; Her bir tablet; 5 mg Desloratadine igermektedir.
Yardimer madde(ler): Laktoz monohidrat (1.20 mg), Sodyum stearil fumarat (2.00 mg)

Diger yardimc: maddeler igin 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film Tablet,

Mavi renkte film kapli, yuvarlak, homojen goriiniislii tabletler.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

DOXAFIN, alerjik rinit ile iligkili, hapsirik, burunda akintt ve kaginma, konjesyon/burun
tikamklhigi, aym zamanda gozlerde kasinma, yagarma ve kizariklik, damakta kasinma ve
okstiriik gibi semptomlarin giderilmesinde endikedir.

DOXAFIN, ayrica, irtiker ile birlikte gdrilen, kasitinin giderilmesi, derideki kabarti ve

kizariklik gibi semptomlari ortadan kaldiriimasinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhg ve siiresi:

Semptomlar: haftada 4 giin veya 4 haftadan daha az siiren intermitan alerjik rinit, hastanin
hastalik 6ykiisii degerlendirmesine gore tedavi edilmeli ve semptomlarin giderilmesi ve
tekrarlanmas: durumunda tedaviye ara verilmelidir, Semptomlar1 haftada 4 giin veya daha
fazla ve 4 haftadan fazla gorillen persistan alerjik rinitte, hastanin alerjinin ortaya ¢1kmasi
durumunda siirekli tedavisi onerilmelidir.

Uygulama sekli:

Eriskinler ve 12 yas ve {izerindeki gocuklar: alerjik rinitle birlikte gelisen (intermitan ve
persistan alerjik riniti igeren) semptomlarin ve iirtikerin giderilmesinde glinde bir tablet (5 mg
film tablet), a¢ ya da tok karnina.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:




Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin veri yoktur.

Bibrek yetmezligi:

Siddeth bobrek yetmezliginde DOXAFIN dikkatle kullamimaldir.

Pediyatrik popiilasyon:

DOXAFIN tablet formunun 12 yasin altundaki pediyatrik popiilasyonda etkinlik ve
giivenilirligi heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonu hedefleyen spesifik ¢alisma bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden her hangi birine kars: asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

DOXAFIN tablet formunun 12 yasin altindaki ¢ocuklarda etkinlik ve giivenilirligi heniiz
belirlenmemustir.

Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir
genetik hastalig1 olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda DOXAFIN dikkatli kullamlmalidir.

Bu tibbi iriiniin laktoz monohidrat igerir. Bu, diabetes mellitus hastalarinda goz oniinde
bulunduruimalidir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezli3i ya da glikoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

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 sekilleri

Ertiromisin ya da ketokonazolun birlikte kullamldigi, desloratadinle yapilmg Kklinik
calismalarda klinik bir etkilesim gdzlemlenmemisgtir.

DOXAFIN’in alkolle birarada alindig klinik farmakoloji galismalarinda, DOXAFIN alkoliin
performansi zayiflatict etkisini artirmamistir.

DOXAFIN oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar: ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenie,

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

4.6. Gebelik ve laktasyon




Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DOXAFIN oral yolla alinan dogum kontrol ilaglart ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenle,
tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.
Gebelik dénemi

DOXAFIN’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalarda {ireme toksisitesi bulunmamaktadir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle hamilelik siiresince kullanilmasi tavsiye edilmez.
Laktasyon donemi

Desloratadin anne siitliyle atilmaktadir. DOXAFIN emzirme déneminde kullanilmamalidr.
Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalarda tireme toksisitesinin bulunmamaktadir. Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
DOXAFIN’in ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerine etkisi gdzlenmemistir. Ancak, gok
seyrek de olsa, baz: hastalarda uyku hali olugabilecegi ve bu durumun onlann arag ve makine

kullanimini etkileyebilecegi belirtilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Alerjik rinit ve kronik idiyopatik drtikerin de iginde bulundugu endikasyonlann kapsayan
klinik ¢alismalarda, 6nerilen giinliik 5 mg dozlarda, DOXAFIN kullanan hastalarin %3 {inde
plasebodan daha fazla yan etki goériilmistir. Plasebodan daha fazla goriillen ve en yaygin
bildirilen yan etkiler, bitkinlik (%1.2), ag1z kurulugu (%00.8) ve bas agrisi (%00.6) dur.
Istenmeyen olaylar agagida sistem organ simfina gére listelenmigtir. Siklhiklar su sekilde
tanimlanmigtir:

Farkh organ sistemlerinde;

Cok yaygin (21/10), 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 hastahklari:

Yaygin: Bitkinlik

Yaygin olmayan: Bas agnsi




Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Ag1z kurulugu

12-17 yag aras1 578 adolesan hastayla yapilan klinik ¢alismada, en sik rastlanan istenmeyen
olay bas agrisi olup, bu yan etki DOXAFIN kullanan hastalarin %5.9’u ve plasebo alan
hastalarin %6.9'unda gézlemlenmigtir.

Pazarlama sonrasi denevim :

Pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen ¢ok seyrek yan etkiler asagidadir.
Psikiyatrik hastaliklar::

(ok seyrek: Haliisinasyonlar.

Sinir sistemi hastahklan:

( ok seyrek: Bas donmesi, uyku hali, uykusuzluk, psikomotor hiperaktivite, inme.
Kardiyak hastahklar:

Cok seyrek: Tagikardi, palpitasyon.

Gastrointestinal hastaliklar:

(ok seyrek: Abdominal agri, bulanti, kusma, dispepsi, diyare.

Hepato-bilier hastahklar:

( ok seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselme, hepatit ve bilirubinde artis.
Kas-iskelet hastaliklar, bag doku ve kemik hastaliklari:

Cok seyrek: Miyalji.

Genel hastahklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:

(ok seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari (anaflaksi, anjiyoddem, dispne, pruritus, dékiintii

ve lrtiker).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunda, absorbe edilmemis etken maddeyi uzaklastiracak standart énlemler
alinmalidir. Semptomatik ve destekleyici tedavi dnerilir.

Eriskinler ve adolesanlarda 45 mg’a kadar (klinik dozun 9 kat1) desloratadin uygulanan ¢ok
dozlu bir klinik arastirmada, klinik olarak &nemli herhangi bir etki gézlenmemistir.
Desloratadin hemodiyaliz ile elimine edilmemektedir; periton diyalizi ile elimine olup

olmadi@1 bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik tzellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in diger antihistaminler




ATC Kodu: RO6A X27

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

Desloratadin in vitro ¢aligmalarda antialerjik dzellikler gostermigtir. Bunlar IL-4, IL-6, IL-8
ve IL-13 gibi proinflamatuvar sitokinlerin insan mast hiicrelerinden/bazofillerden salimminin
inhibisyonunu ve endotel hiicrelerinde adezyon molekiilii P-selektinin ekspresyonunun inhibe
edilmesini icerir. Bu gozlemlerin klinik énemi heniiz dogrulanmamistir.

14 giin boyunca, ginde 20 mg’a kadar desloratadin uygulanan ¢ok dozlu bir klinik
aragtirmada, istatistik ya da klinik agidan 6nemli higbir kardiyovaskiiler etki gézlenmemistir.
Desloratadinin on giin siireyle giinde 45 mg (klinik dozun dokuz kati) verildigi bir klinik
farmakoloji arastrmasinda, QTc (EKG'de Q dalgasi ile T dalgasi arasindaki siire)
intervalinde uzama gézlenmemigtir.

Ketokonazol ve eritromisinin ¢oklu dozlanyla yapilan etkilegim galigmalarinda, desloratadinin
plazma konsantrasyonunda degisiklik gozlemlenmemistir.

Desloratadin santral sinir sistemine kolayca penetre olmaz. Kontrollii klinik ¢aligmalarda,
onerilen giinliik 5 mg dozda, somnolans insidansinda, plaseboya kiyasla bir artig olmamugtir.
Desloratadin, klinik arastirmalarda, 7.5 mg giinlik dozda bile, psikomotor performansi
etkilememistir. Erigkinlerdeki tek doz ¢aligmasinda, desloratadin 5 mg, siibjektif uyku halinin
siddetlenmesi veya ugusla ilgili faaliyetleri de kapsayan, ugus performansinin standart
Ol¢iimlerini etkilemez.

Kiinik farmakoloji ¢alismalannda, alkolle birlikte uygulama alkoliin neden oldugu
performans zayiflamasi ya da uykusuzluk artisina neden olmaz. Desloratadin ve plasebo
gruplarn arasinda yapilan psikomotor test sonuglarinda anlamli bir fark bulunmamugtir.
Desloratadin, tek basina ya da alkol ile birlikte alindiginda, alkoliin performans bozucu
etkilerini artirmamugtir.

Alerjik rinitli hastalarda, DOXAFIN, hapsirik, burunda akinti ve kaginma, konjesyon / burun
tikanikh1, aym zamanda gozlerde kasinma, yasarma ve kizariklik ve damakta kaginma gibi
semptomlarin giderilmesinde etkili olmusgtur. DOXAFIN, semptomlar: 24 saat siiresince etkili
bir sekilde kontrol altina almisur. DOXAFIN’in etkinligi 12-17 yas arasi adolesanlardaki
klinik ¢alismalarda net olarak kanitlanmamigtir.

Alerjik rinit, mevsimsel ve tekrarlayan alerjik rinit olarak sinirlandiriidign gibi, semptomlarm
sikligina gore intermitan ve persistan alerjik rinit olarak da simflandinlabilir. Intermitan

alerjik rinit, semptomlarin bir haftada 4 giinden az veya 4 haftadan daha az bir siirede
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goriilmesi olarak tanimlanabilir. Persistan alerjik rinit, semptomlarin bir haftada 4 giin veya
daha fazla ve 4 haftadan daha fazla goriilmesi olarak tanimlanabilir.

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

Kronik idiyopatik iirtiker, etiyolojisi ne olursa olsun arka plandaki fizyopatolojinin benzer
olmasi ve prospektif galigmalara katilacak kronik hastalarin daha kolay bulunabilmesi
nedeniyle, irtikere bir klinik model olarak incelenmigtir. Histamin salinmasi tiim iirtikaryal
hastaliklara yol agan bir neden oldugundan, desloratadinin klinik kilavuzlarda da 6nerildigi
gibi, kronik idiyopatik frtikere ilave olarak diger lrtikaryal hastaliklardaki semptomlarin
giderilmesinde de etkili olmasi beklenir.

Kronik idiyopatik {rtikeri olan hastalarda yiiriitilen 6 haftalik iki plasebo-kontrollii
¢alismada, DOXAFIN, tedavinin birinci giiniinden itibaren, kasintinin hafiflemesinde ve
derideki kabart1 ve kizarikliklarin bliyiikliik ve sayisimin azalmasinda etkili olmustur. Her iki
¢alismada da, etki, 24 saatlik dozlama aralig: siiresince degismeden devam etmistir. Kronik
idiyopatik firtikerdeki diger antihistaminik ¢alismalarinda, antihistaminiklere yanit vermeyen
hastalarin bir kismt ¢aligmadan ¢ikarilmistir. Desloratadinle tedavi edilen %55 oramindaki
hastalarin %50° sinde plaseboyla tedavi edilen %19 oranindaki hastaya gdre pruritusta
iyilesme gozlemlenmistir. Desloratadin ile tedavi ayni zamanda, uyku ve giinliik rutin
aktiviteler ile etkilesimde azalma ile dort puanli skalada &lgilen, uyku ve giinliik

fonksiyonlarda iyilesme saglamigtir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel dzellikler

Desloratadin plazma konsantrasyonlar, uygulamadan sonra 30 dakika iginde saptanabilir
diizeye gelir. Desloratadinin emilimi iyidir ve maksimum konsantrasyona yaklasik 3 saat
sonra ulasilir. Desloratadinin terminal faz yarilanma 6mrii yaklasik 27 saattir. Desloratadinin
birikim derecesi, yarilanma &mrii (yaklagik 27 saat) ve giinde tek doz dozlama sikhgi ile
uyumludur. Desloratadinin biyoyararlanimi 5 ile 20 mg arasinda doz ile orantilidur.

Dagilim:

Desloratadin plazma proteinlerine orta derecede (% 83 - % 87 ) baglanir. 14 giin siireyle
giinde tek doz (5 mg ile 20 mg) desloratadin uygulamasini takiben, klinik olarak énem tasiyan

herhangi bir ilag birikim belirtisi bulunmamustir.




Hasta profilinin genel mevsimsel alerjik rinitli popiilasyona benzer oldugu bir farmakokinetik
calismada, goniillillerin %4’ daha yiiksek desloratadin konsantrasyonuna ulagmigtir. Bu
yiizde etnik gegmise gore degisiklik gdsterir. Cpaks konsantrasyonu yaklagik 7 saatte 3 kat
daha yiiksekti ve terminal faz yan-omrii yaklasik 89 saatti. Bu hastalardaki giivenlilik profili
genel popiilasyonua gore farklilik gdstermemistir.

Bivotransformasvyon:

Desloratadin metabolizmasindan sorumlu enzim heniiz tanimlanmamis oldugundan diger
ilaglarla olabilecck bazi etkilesimler tamamen gozardi edilememektedir. CYP3A4 ve
CYP2D6’nin spesifik inhibitsrleri ile in vivo ¢alismalar bu enzimlerin desloratadin
metabolizmasinda etkili olmadigim gostermigstir. Desloratadin CYP3A4 veya CYP2D6'y1
inhibe etmemektedir ve P-glikoprotein substrat1 veya inhibitorii degildir.

Saglikli erigskin olgularda tablet formiilasyonuyla yiirtitiilen bir ¢ok-dozlu farmakokinetik
¢alismada, dort olgunun desloratadini yavag metabolize ettifi bulunmustur. Bu olgularda 7.
saat civarindaki Cpas konsantrasyonu yaklagik 3 kat daha yiiksektir ve terminal fazdaki
yarilanma émrii 89 saat civarindadir.

Bir farmakolojik ve klinik aragtirmalar serisinde, olgularin %6°sinda desloratadinin plazma
konsantrasyonlar1 daha yiiksek bulunmustur. Bu yavas metabolize edici fenotipin prevalansi
erigkin (%6) ve 2-11 yas arasi pediyatrik (%6) olgularda karsilastirilabilir nitelikte ve
siyahlarda (erigkinler %18, pediyatrik olgular %16) beyazlara (eriskinler %2, pediyatrik
olgular %3) kiyasla daha yiiksektir; ancak bu olgulardaki giivenlilik profili, genel
popiilasyondakinden farkl: degildir.

Eliminasvon:

Desloratadinin 7.5 mg dozda kullamildifn tek dozlu bir aragtirmada, besinlerin (yag ve
kaloriden zengin kahvalti) desloratadinin dispozisyonu iizerinde higbir etkisi olmadig:
gosterilmigtir. Diger bir ¢alismada da, greyfurt suyunun desloratadinin dispozisyonu iizerinde

bir etkisi bulunmamustir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Desloratadin loratadinin primer aktif metabolitidir. Desloratadin ve loratadinle yapilmus,
desloratadine maruziyetin, desloratadin ve loratadinin toksisite profiline kalitatif ya da
kantitatif farklarini gosteren, kargilagtinlabilir seviyede klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
Farmakolojik giivenlilik, doz tekrar toksisitesi, genotoksisite ve {ireme toksisitesi iizerine

konvansiyonel olarak yapilmis klinik ¢aligmalara dayanarak, insanlarda desloratadine 6zgii




zararl gosteren klinik veri bulunmamaktadir. Karsinojenik potansiyelden yoksunluk,

desloratadin ve loratadinle yapilmus klinik ¢aligmalarda gtsterilmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Misir nigastasi

Mikrokristalin seliiloz (PH 102)
Talk

Sodyum stearil fumarat

Hipromelloz

Laktoz monohidrat

Triasetin

Titanyum dioksit (E 171)

FD&C mavi No:2/indigokarmin aliiminyum lak (E 132)
Sar1 demir oksit (E 172)

6.2. Gegimsizlikler

Bu iiritn igin gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik izel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayinz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yiizii {izeri baskili aliiminyum folyo, diger yiizii seffaf PVC / PDVC, 10 tabletlik blisterler.
Her bir karton kutu 20 veya 30 film tablet icermektedir

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamlmamus olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelik™lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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