KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SETRAZIN 10 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film tablet 10 mg setirizin dihidrokloriir icermektedir.

Yardimci maddeler:
Lactopress spray dried 250-Fast Flo laktoz............. 45mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Beyaz renkli, oblong , bir yiizii ¢entikli film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

Setirizin, eriskinlerde ve 6 yas ve iizeri ¢ocuklarda:

Alerjik rinitin nazal ve okiiler semptomlarinin tedavisinde, kronik idiopatik {irtikerin
semptomlarinin tedavisinde ve kagitinin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

6 vas ve {istli cocuklarda ile eriskinlerde: Semptomlarin siddetine gore giinde bir kez 5 mg
(1/2 tablet) veya 10 mg (1 tb) uygulanir.

Uygulama sekli:
SETRAZIN 10 mg Film Tablet agizdan kullanim i¢indir, bir bardak su ile birlikte
yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Doz araliklar1 kisinin bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanir. Asagidaki tabloyu kullanarak
gosterildigi sekilde dozu ayarlanir. Bu tabloyu kullanabilmek i¢in hastanin kreatinin klerensi
[(CLcr), ml/dak] hesaplanmalidir.

CLecr (ml/dak) degeri; serum kreatinin degeri (mg/dl) ilizerinden asagidaki formiile gore
hesaplanir.



[ 140-yas (y1l) | x agirlik (kg)
CLecr (ml/dak) = (x 0.85 - kadinlarda)
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan erigkin hastalarda doz ayarlamasi:

Grup Kreatinin klerensi Doz ve doz sikhgi
(ml/dak)

Normal >80 Glinde bir kez 10 mg

Hafif 50-79 Giinde bir kez 10 mg

Orta 30-49 Giinde bir kez 5 mg

Agir <30 Iki giinde bir, bir kez 5 mg

Son dénem bobrek <10 Kontrendike

yetmezliginde ve diyalizdeki

hastalarda

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda doz, hastanin renal klerensi ve viicut agirlhigi goz
ontine alinarak bireysellestirilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Sadece karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina gerek yoktur.

Karaciger ve bobrek yetmezligi bir arada goriilen hastalarda ise doz ayarlamasi onerilir. (bkz.
“Bobrek yetmezligi” boliimii).

Pediyatrik popiilasyon:
"Pozoloji/ uygulama siklig1 ve siiresi" boliimiine bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:
Veriler, bobrek fonksiyonu normal olan yaglilarda, doz azaltilmasinin gerekmedigini ortaya
koymustur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e SETRAZIN’in etkin maddesine veya yardimci maddelerden herhangi birine, hidroksizine
veya piperazin tiirevlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik 6ykiisii olan hastalarda,

e Kreatinin klerensinin 10 ml/dk'nin altinda oldugu agir bobrek yetmezligindeki hastalarda,

e (alaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi
nadir kalitimsal rahatsizlig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Setirizin, terapdtik dozlarda, alkol (kandaki 0.5 g/I'lik bir alkol diizeyi i¢in) ile klinik olarak
anlamli bir etkilesim gostermemistir, ancak alkolle birlikte alindiginda dikkatli olunmast

Onerilir.

Setirizin iiriner retansiyon riskini artirabileceginden, iiriner retansiyona egilim faktorleri (6rn.
omurilik lezyonu, prostatik hiperplazi) olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Epileptik hastalarda ve konviilsiyon riski olan hastalarda dikkat edilmesi Onerilir.
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6 yas alti ¢ocuklarda SETRAZIN 10 mg Film Tablet’in kullanim1 onerilmez c¢iinkii bu
formiilasyon dogru doz adaptasyonuna izin vermemektedir.

SETRAZIN laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Setirizinin psddoefedrin, antipirin, simetidin, ketokonazol, eritromisin ve azitromisin ile
farmakokinetik etkilesim caligmalar1 yapilmis ve higbir farmakokinetik etkilesim
gozlenmemistir. Teofilin (giinde bir kez 400 mg) ve setirizin ile yapilan bir ¢oklu doz
caligmasinda, setirizinin klerensinde kiiciik bir diisiis (%16) gozlenmis ancak setirizin ile
birlikte uygulanan teofilininin dagilimi1 degismemistir.

Setirizin ile eszamanli uygulanan simetidin, glipizid, diazepam, antipirin ve psddoefedrin ile
yapilan ¢aligmalarda, advers farmakodinamik etkilesimlere dair bir kanit saptanmamustir.

Setirizin ile eszamanli uygulanan azitromisin, eritromisin, ketokonazol, teofilin ve
psodoefedrin ile yapilan ¢alismalarda herhangi bir advers klinik etkilesime rastlanmamustir.
Ozellikle, setirizinin makrolidler veya ketokonazol ile birlikte uygulanmasi sonucunda klinik
olarak anlamli hi¢bir EKG degisikligi hi¢bir zaman gozlenmemistir.

Ritonavir (glinde iki kez 600 mg) ve setirizin (giinde 10 mg) ile yapilan bir ¢oklu doz
caligmasinda, setirizine maruziyet yaklasik %40 artmis, setirizin ile birlikte uygulandiginda
ritonavirin dagilimi hafifce degismistir (-%11).

Gidalarla alindiginda emilim miktar1 azalmamis ancak emilim hizinda bir azalma olmustur.

Antihistaminikler alerji deri testlerini inhibe etmektedir, bu nedenle bu testlerin
uygulanmasindan 6nce 3 glinliik bir temizlenme periyodu onerilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar setirizin ile tedavi edilebilir. Setirizin ve oral
kontraseptiflerin es zamanl kullaniminin kontrasepsiyon etkinligini azaltmasi beklenmez.

Gebelik donemi
Setirizin i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin mevcut klinik veri ¢ok azdir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum ya da
dogum-sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir.

Gebe kadinlara ancak mutlak gerekli oldugunda uygulamali ve verilirken tedbirli olunmalidir.



Laktasyon donemi

Setirizin uygulanmasindan sonra 6rneklem zaman noktalarina bagli olarak plazmada 6lgiilene
gore %25-%90 konsantrasyonlarinda anne siitiine gecer; bu nedenle, emziren kadinlarda
kullanilmas1 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlardaki ¢aligmalar setirizinin fertiliteye etkisinin olmadig1 gostermistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Onerilen 10 mg dozda, ara¢ kullanma becerisi, uykuya dalma ve simule montaj hatti
performansina (ilacin sedatif etkisini 6lgmede kullanilan, gergek is ortamindaki performansi
temsil eden, bilgisayarla yapilan ve uyku halindeki tiim degiskenlere hassas Ol¢iim testi) ait
objektif 6lctimlerde, klinik olarak anlamli bir etki saptanmamuistir. Arag kullanmay1 planlayan,
potansiyel olarak tehlikeli aktivitelerde ¢alisan ve makine kullanan hastalar, 6nerilen dozu
asmamali ve tibbi iirline verdikleri yanit1 dikkate almalidirlar.

Bu tip duyarli hastalarda, setirizinin alkol veya diger santral sinir sistemi depresanlari ile
eszamanl kullanimi, uyaniklikta azalmaya ve performans bozukluguna yol agabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik c¢alismalar, Onerilen dozda setirizinin, santral sinir sistemi iizerinde somnolans,
halsizlik, sersemlik hali ve bas agris1 gibi mindr advers etkiler gosterdigini ortaya koymustur.
Bazi olgularda paradoksal santral sinir sistemi stimiilasyonu bildirilmistir.

Setirizin, selektif periferik Hi-reseptor antagonisti olmasina ve antikolinerjik aktiviteden
goreli bagimsiz olmasma ragmen, bireysel olgularda idrar yapma zorlugu, gézde uyum
bozukluklar1 ve agi1z kurulugu bildirilmistir.

Bilirubin yilikselmesinin eslik ettigi karaciger enzimlerinde yiikselme ile birlikte karaciger
fonksiyon anormalligi ornekleri bildirilmistir. Bu durum genellikle, ilag kesildiginde sona
ermektedir.

Klinik ¢aligmalarda, plaseboya gore istatiksel olarak daha sik goriilen somnolans, olgularin
cogunlugunda hafif ila orta siddettedir. Diger calismalarda kullanilan objektif testler, saglikli
geng goniilliilerde, onerilen giinliik dozda, giinliik aktivitelerin etkilenmedigini gostermistir.

Istenmeyen etkiler MedDRA Sistem Organ Sinifi'na gére ve siklik gruplandirmasi asagida
belirtildigi sekilde tanimlanmistir (Bu advers etkilerden isaretli olanlar sadece plasebo
kontrollii klinik calismalarda bildirilmistir, isaret tasimayanlar ise pazarlama sonrasi
deneyimlere aittir);

Cok yaygm (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenfatik bozukluklar:
Cok seyrek: Trombositopeni



Bagisikhik sistemi hastaliklar
Seyrek: Asir1 duyarlilik
Cok seyrek: Anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Bilinmiyor: Istah artis1

Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygim: Somnolans™”

Yaygin olmayan: Ajitasyon

Seyrek: Saldirganlik, konfiizyon, depresyon, haliisinasyon, uykusuzluk
Cok seyrek: Tik

Bilinmiyor: Intihar diisiincesi

Sinir sistemi bozukluklari:

Yaygin: Sersemlik hissi’, bas agris1*

Yaygin olmayan: Parestezi

Seyrek: Konviilsiyonlar, hareket bozukluklar

Cok seyrek: Tat alma bozuklugu, diskinezi, distoni, senkop, tremor
Bilinmiyor: Amnezi, hafiza bozuklugu

Goz hastahklar::
Cok seyrek: Bulanik gérme, uyum bozuklugu, okiilojirasyon

Kulak ve i¢ kulak hastahklari:
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak bozukluklar:
Seyrek: Tasikardi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:
Yaygin: Farenjit®, rinit’

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygm: Karin agrist®, agiz kurulugu®, mide bulantisi®, diyare”

Hepato-biliyer hastaliklar:
Seyrek: Karaciger fonksiyon bozuklugu (transaminaz, alkalen fosfataz, y-GT ve bilirubin
artis1)

Deri ve derialti doku bozukluklar:

Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii

Seyrek: Urtiker

Cok seyrek: Anjiyonorotik 6dem, sabit ilag erlipsiyonu

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari:
Cok seyrek: Disiiri, eniirezis
Bilinmiyor: Uriner retansiyon



Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar:
Yaygin: Halsizlik*®

Yaygin olmayan: Asteni, kiriklik

Seyrek: Odem

Arastirmalar:
Seyrek: Kilo artist

? Setirizinin, onerilen (giinde 10 mg) dozda plasebo veya diger antihistaminiklerle kargilagtirildigi, kontrolli, ¢ift
kor, nicelikli gilivenlilik verileri olan klinik veya farmakoklinik ¢alismalar ile 3200'den fazla hasta setirizine
maruz kalmistir. Bu toplu verilerden, plasebo kontrollii ¢alismalarda, 10 mg setirizin ile yaygin olarak goriilen
advers olaylardandir.

® Plasebo kontrollii calismalarda, cocuklarda (6 ay-12 yas) setirizin igin yaygin olarak bildirilen advers
olaylardandir.

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Asirt dozda setirizin alimini takiben gozlenen belirtilere, esas olarak santral sinir sistemi
etkileri veya antikolinerjik etki izlenimi veren etkiler eslik eder.

Onerilen giinliik dozun en az 5 kati dozun alimiyla, konfiizyon, diyare, sersemlik hissi,
halsizlik, bas agrisi, kiriklik, midriyazis, kasinti, durmaksizin hareketle belirgin asirt
huzursuzluk hali, sedasyon, somnolans, stupor, tasikardi, tremor ve idrar retansiyonu gibi
advers olaylar bildirilmistir.

Setirizinin bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Doz asimi1 meydana geldiginde, semptomatik
veya destekleyici tedavi Onerilir. Ilag kisa siire Once alindiysa gastrik lavaj
degerlendirilmelidir. Setirizin, diyaliz ile etkin bir sekilde uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Piperazin tiirevleri
ATC kodu: RO6AEOQ7

Hidroksizinin insandaki metaboliti olan setirizin giiclii ve selektif bir periferik H;-reseptor
antagonistidir.

Etki mekanizmasi: /n vitro reseptdr baglama calismalarinda, setirizinin H; reseptorlerinin
disindaki reseptorler i¢in Olgiilebilir bir afinitesi olmadigir gosterilmistir. Farelerdeki ex vivo
deneyler, sistemik olarak uygulanan setirizinin serebral H; reseptorleri anlamli diizeyde isgal
etmedigini gostermistir.

Farmakodinamik etkiler: Setirizin, anti-H; etkisinin yaninda, antialerjik etkinlik de gostererek,
giinde bir veya iki kez 10 mg dozunda uygulandiginda, antijen maruziyetindeki atopik
hastalarin cilt ve konjuktivasinda, oOzellikle eozinofiller olmak {izere, enflamasyon
hiicrelerinin ge¢ faz toplanmasini inhibe eder.

Giinde 30 mg dozunda, spesifik alerjen inhalasyonuna maruz kalan astim hastalarinda, ge¢ faz
bronsiyal konstriiksiyonda, eozinofillerin bronko-alveolar siviya akinini inhibe eder. Ayrica



setirizin, kronik tirtiker hastalarinda, kallikreinin intradermal uygulanmasi ile uyarilan ge¢ faz
inflamatuvar reaksiyonu inhibe eder. Ek olarak, alerjik enflamasyon géstergeleri olan ICAM-
1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu da azaltir.

Saglikli goniilliilerde yapilan calismalarda, setirizinin, 5 ve 10 mg dozlarda, deri i¢ine ¢ok
yiiksek konsantrasyonlarda uygulanan histamin ile indiiklenen kizariklik ve kabariklik
reaksiyonlarim1 giiclii bir sekilde inhibe ettii saptanmigtir. Tek doz 10 mg setirizin
uygulanmasin takiben etki, deneklerin %50'sinde 20 dakika i¢inde ve %95'inde 1 saat iginde
baslar. Bu etki, tek doz uygulamay1 takiben, en az 24 saat siirer. Cocuklarda (5 ila 12 yas)
yapilan 35 giinliik bir caligmada, setirizinin antihistaminik etkisine karsi (kizarikligin ve
kabarikligin baskilanmasi) tolerans gelismedigi gozlenmistir. Yinelenen uygulamalardan
sonra setirizin ile tedavi kesildiginde, cildin histamine kars1 normal reaktivitesi 3 giin iginde
yeniden baslamaktadir.

Hafif-orta siddetli astimin eslik ettigi alerjik rinitli 186 hastanin katildig1 plasebo-kontrollii, 6
haftalik bir ¢alismada, giinde bir kez uygulanan 10 mg setirizin, rinit belirtilerini iyilestirmis
ve pulmoner fonksiyonu degistirmemistir. Bu calisma, hafif-orta siddetli astimli alerjik
hastalarda setirizin uygulanmasinin giivenliligini desteklemektedir.

Plasebo-kontrollii bir ¢alismada, 7 giin boyunca giinde 60 mg'lik yiiksek dozda verilen
setirizin, QT aralifinda istatiksel olarak anlamli bir uzamaya neden olmamustir.

Setirizinin Onerilen dozda, mevsimsel ve pereniyal alerjik rinitli hastalarda yasam kalitesini
arttirdigi gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Insanlarda, doruk konsantrasyon ve EAA (Egri Altindaki Alan) gibi farmakokinetik
parametrelerin dagilimi benzerdir ve beyaz ve siyah irktan eriskin erkeklerde setirizin
kinetiginde farklilik gézlemlenmemistir.

Emilim:
Kararli-durum maksimum plazma konsantrasyonu yaklasitk 300 ng/ml’dir ve bu
konsantrasyona 1,0 £ 0,5 saat i¢inde ulagilir.

Setirizin, gidalar ile birlikte alindiginda, emilim hizinda azalma olmasina karsin, emilim
miktar1 degismez. Setirizin, sollisyon, kapsiill veya tablet formunda verildiginde,
biyoyararlanimi benzerdir.

Dagilim:
Setirizinin goriintir dagilim hacmi 0,5 I/kg'dir. Setirizin plazma proteinlerine %93 + %0.3

oraninda baglanir. Setirizin, varfarinin proteine baglanmasini degistirmez.

Biyotransformasyon:
Setirizin yogun ilk ge¢is metabolizmasina ugramaz.

Eliminasyon:
Setirizinin plazma yarilanma 6mrii yaklasik 10 saattir. 10 giin, giinde 10 mg dozda setirizin ile

birikim gézlenmemistir. Dozun 2/3"'i degismeden idrarla atilir.



Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Setirizin 5 ila 60 mg doz araliginda dogrusal kinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:

On alt1 yasl denekte, tek doz 10 mg oral setirizin uygulanmasini takiben, normal deneklere
kiyasla, yarilanma omrii %50 artmis, klerens %40 azalmistir. Yash goniilliilerde, setirizin
klerensindeki bu azalma, bobrek fonksiyonlarinin azalmasi ile iligkili goériinmektedir.

Pediatrik popiilasyon:
Setirizinin yarilanma Omrii 6- 12 yas arasindaki ¢ocuklarda yaklasik 6 saat ve 2-6 yas
arasindaki ¢ocuklarda ise 5 saattir. 6 - 24 aylik bebeklerde bu siire 3.1 saate inmistir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi 40 ml/dk'dan yiiksek olanlar) ile
normal goniilliilerde, ilacin farmakokinetigi benzerdir. Orta siddette bobrek yetmezligi olan
hastalarda, yarilanma 6mrii, normal goniilliilere kiyasla, 3 kat artmis, klerens %70 azalmistir.

Tek, oral, 10 mg setirizin dozu verilen hemodiyaliz hastalarinda (kreatinin klerensi 7
ml/dk'nin altinda olanlar), yarilanma 6mrii, normal goniilliilere kiyasla, 3 kat artmis, klerens
%70 azalmistir. Setirizin hemodiyalizle ¢cok az uzaklastirilir. Orta veya agir siddette bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi: 10 veya 20 mg tek doz setirizin verilen kronik karaciger hastalarinda
(hepatoseliiler, kolestatik ve biliyer siroz), yarilanma omrii, saglikli deneklere kiyasla, % 50
artmig ve klerens %40 azalmistir. Doz ayarlamasi, sadece, karaciger yetmezligine bobrek
yetmezligi de eslik ediyorsa gereklidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik-dis1 veriler; giivenlilik farmakolojisi, yinelenen doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi ile ilgili yapilan konvansiyonel c¢aligmalar
temelinde insanlar i¢in herhangi bir 6zel tehlike gostermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Lactopress spray dried 250-Fast Flo laktoz

Krospovidon

Mikrokristalin seliiloz PH 102

Aerosil 200

Magnezyum stearat

Film kaplama materyali no.:1 (Sepifilm 770 veya Opadry White OYS.7166) :
Hidroksipropil metilseliiloz

Mikrokristalin seliiloz

Stearik asit

Titanyum dioksit



6.2. Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
15°C-30°C arasinda oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf PVC-PE-PVDC /Al blister
10 film tabletlik blister ambalajlarda bulunur.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

1999

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.

Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel:( 216 ) 633 60 00
Fax:( 216 ) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI
181/4
9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 14.01.1997
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



