KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
HISTADIN 1 mg/1 ml Siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: 1 ml slispansiyon
Loratadin............coooiiiiiiiiiiiii e 1 mg igerir.

Yardimecir madde(ler):
5 ml silispansiyon

Seker (rafine)............ccoooiiiiiiiiiii 1500 mg
(€ 1TSS 4 1 o 350 mg
Propilen glikol................oooo 250 mg
Mik krist.sel. & Sody.karb.met.sel. RC 591....60 mg
Sodyum benzoat.................oooeiiiii.L, 10 mg
Tri sodyum sitrat.dihidrat.......................... 3 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIiK FORM
Siispansiyon

Beyaz renkli, homojen siispansiyon.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

HISTADIN, kronik idiopatik iirtiker, mevsimsel ve kronik (perennial) alerjik rinit
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji /uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetiskinler ve 12 vas iizeri cocuklar:

Giinde 1 kez 2 6lgek (10 mg) siispansiyon.

Pedivatrik popiilasyon:

2-12 yas arasi ¢ocuklarda dozaj viicut agirligina dayanir:
Viicut agirligi 30 kg’dan fazla olan ¢ocuklar: Giinde 1 kez 10 ml (10 mg) siispansiyon.

Viicut agirligi 30 kg’a esit veya daha diisiik olan ¢ocuklar: Giinde 1 kez 5 ml (5 mg)
siispansiyon.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanilir. Siispansiyon 6giin zamanindan bagimsiz olarak alinabilir.
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4.3.

4.4.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezli§i olan hastalara baslangicta daha diisiik bir doz
verilmelidir, c¢ilinkii loratadin klirensi bu hastalarda azalmis olabilir. Viicut agirligi 30
kg’dan fazla olan cocuklar ve yetigkinler i¢in baslangic dozu olarak iki giinde bir 10
mg tavsiye edilir. Viicut agirligi 30 kg veya daha diisiik olan ¢ocuklara iki giinde bir 5
ml (5 mg) tavsiye edilir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmez ancak dikkatle
kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Iki yasindan kii¢iik ¢cocuklarda HISTADIN’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Higbir veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmez.

Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi1 asir1 duyarlilik reaksiyonu
gosterenlerde kontrendikedir.

Ozel kullamm uyarilar1 ve nlemleri

HISTADIN, siddetli karaciger bozuklugu olan hastalara dikkatle uygulanmalidir (Bkz.
Boliim 4.2).

Antihistaminikler dermal reaktivite indeksine karsi normalde pozitif olan reaksiyonlar
onleyebileceginden veya azaltabileceginden, HISTADIN deri testlerinden en az 48 saat
once kesilmelidir.

Bu tibbi iiriin rafine seker (sukroz) igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-
galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezIligi problemi olan hastalarin bu

ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {iriin her dozunda (5 ml’sinde) 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder.
Bu dozda sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

Bu tibbi {irtin propilen glikol igerir. Dozu nedeniyle herhangi bir olumsuz etki
beklenmemektedir.

Bu tibbi iirlin gliserin igerir. Dozu nedeniyle herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Psikomotor performans arastirmalarinda, loratadin alkolle birlikte alindiginda, alkoliin
etkilerini gii¢lendirici bir etkisinin bulunmadig1 gosterilmistir.

St. John’s wort ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir ancak St. John’s wort
loratadin emilim degerlerini degistirebilir.
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4.6.

4.7.

4.8.

CYP3A4 veya CYP2D6’nin bilinen tiim inhibitorleriyle potansiyel etkilesim olabilir ve
loratadin diizeylerinde yiikselmeye (Bkz. Boliim 5.2) yol agarak istenmeyen olaylarda
artisa yol agabilir.

Kontrollii calismalarda eritromisin, ketokonazol ve simetidin ile es zamanli kullanimdan
sonra loratadinin plazma konsantrasyonlarinda artis goriilmiis ancak bu artis klinik
yonden anlamli degisikliklere neden olmamistir (elektrokardiyografik degisiklikler de
olmamustir).

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetigkinlerde yapilmistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Loratadin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Fizikokimyasal veriler loratadin ve metabolitlerinin anne siitiine gectigini gostermektedir.
Yenidoganlara ve bebeklere ydnelik risk dislanamaz. HISTADIN emzirme déneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Erkek ve kadin fertilitesine dair higbir veri yoktur.

Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

HISTADIN, ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde ihmal edilebilir bir etkiye
sahiptir veya higbir etkisi yoktur. Ancak, hastalara ¢ok nadir de olsa, bazi hastalarda uyku
hali olusabilecegi ve bu durumun onlarin ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilecegi
konusunda bilgi verilmelidir.

Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin dzeti

Aralarinda alerjik rinit ve kronik idiyopatik {irtikerin de bulundugu endikasyonlarda
yetiskinleri ve adolesanlar1 inceleyen klinik c¢alismalarda, onerilen giinliik 10 mg dozda
loratadin kullanan hastalarda istenmeyen reaksiyonlar plasebo ile tedavi edilenlere
kiyasla %2 oraninda daha fazla rapor edilmistir. Plasebodan daha fazla goriilen, en sik
bildirilen istenmeyen reaksiyonlar uyku hali (%1.2), bas agris1 (%0.6), istah artis1 (%0.5)
ve uykusuzluktur (%0.1).
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Pazarlama sonrasi1 donemde bildirilen istenmeyen reaksiyonlar asagida sistem organ
siifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmistir:

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), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik gruplamasinda istenmeyen reaksiyonlar azalan ciddiyete gore
sunulmaktadir.

Bagisiklik sistemi bozukluklari:
Cok seyrek: Anaflaksi

Sinir sistemi bozukluklari:
Cok seyrek: Bas donmesi

Kardiyak bozukluklar:
Cok seyrek: Tasikardi, carpint

Gastrointestinal bozukluklar:
Cok seyrek: Agiz kurulugu, bulanti, gastrit

Hepatobiliyer bozukluklar:
Cok seyrek: Anormal karaciger fonksiyonu

Deri ve deri alti doku bozukluklar::
Cok seyrek: Dokiintii, sa¢ dokiilmesi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar:
Cok seyrek: Yorgunluk.

Pediyatrik popiilasyon

2-12 yas arasi ¢ocuklart igeren pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda
plaseboya gore daha fazla bildirilen yaygin istenmeyen reaksiyonlar bas agrist (%2.7),
sinirlilik (%2.3) ve yorgunluktur (%1).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik 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 asimi ve tedavisi

Loratadin doz asimi antikolinerjik semptomlarin goriilmesini arttirmistir. Doz asimlarinda
uyku hali, tasikardi ve bas agris1 bildirilmistir.

Doz asimi durumunda, genel semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmali ve gerekli
oldugu siirece devam edilmelidir. Hastaya suyla bulamac¢ haline getirilmis aktif komiir
verilmesi denenebilir. Gastrik lavaj diisiliniilebilir. Loratadin hemodiyalizle viicuttan
atilamaz ve peritonal diyalizle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Acil tedaviden sonra
hastanin tibbi takibine devam edilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antihistaminikler-H1 antagonisti
ATC Kodu: RO6A X13

Etki mekanizmasi
HISTADIN’in etkin maddesi olan loratadin selektif, periferik Hi- reseptor aktivitesine
sahip trisiklik bir antihistaminiktir.

Farmakodinamik etkiler
Tavsiye edilen dozajda kullanildiginda loratadin popiilasyonun biiyiik kisminda klinik
yonden anlamli sedatif veya antikolinerjik 6zellikler gostermez.

Uzun siireli tedavi sirasinda, yasamsal bulgularda, laboratuvar test degerlerinde, fizik
muayenelerde veya elektrokardiyogramlarda klinik yonden anlamli degisiklikler
gorilmemistir.

Loratadinin anlamli H; reseptor aktivitesi yoktur. Noradrenalin alimini inhibe etmez ve
kardiyovaskiiler fonksiyon veya kardiyak pacemaker aktivitesi iizerinde neredeyse hicbir
etkisi yoktur.

Insanlarda 10 mg tekli dozdan sonra yapilan histamin deri kabart1 ¢alismalar1 antihistamin
etkilerinin 1-3 saatte goriildiigiinii, 8-12 saatte maksimuma ulastigini ve 24 saatten uzun
siire devam ettigini gostermistir. 28 giin loratadin dozajindan sonra bu etkiye karsi
toleransa dair higbir kanit goriilmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Kontrollii klinik ¢caligmalarda 10 000°den fazla hasta (12 yas ve iizeri) 10 mg loratadin
tabletler ile tedavi edilmistir. Giinde bir kez loratadin 10 mg tabletler alerjik rinitin nazal
ve nazal olmayan semptomlar1 iizerindeki etkileri iyilestirme bakimindan klemastin ile
benzer ve plasebodan iistiin bulunmustur. Bu ¢alismalarda uyku hali klemastine kiyasla
loratadin ile daha az siklikla ve terfenadin ve plaseboyla yaklasik olarak ayni siklikla
goriilmiistiir.

Bu hastalardan (12 yas ve iizeri) kronik idiyopatik iirtikerli olan 1000 hasta plasebo-
kontrollii ¢alismalara dahil edilmistir. Giinde bir kez 10 mg loratadin dozu, iirtikerle
iliskili kasinti, kizariklik ve kabartilarin azaltilmasiyla gosterildigi gibi kronik idiyopatik
iirtiker tedavisinde plasebodan iistiin bulunmustur. Bu ¢alismalarda loratadin ile uyku hali
insidansi plaseboya benzerdi.

Pediyatrik popiilasyon

Kontrollii klinik ¢aligmalarda mevsimsel alerjik rinitli 200°e yakin pediyatrik hasta (6-12
yas arasi) giinde bir kez 10 mg’a kadar loratadin surup dozlarin1 almistir. Bagka bir
caligmada 60 pediyatrik hasta (2-5 yas arasi) giinde bir kez 5 mg loratadin surup almustir.
Beklenmeyen hicbir istenmeyen olay gézlenmemistir.

Pediyatrik etkililik yetigkinlerde gozlenen etkililikle benzer bulunmustur.
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5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Loratadin hizla ve iyi absorbe olur. Es zamanli gida alimi loratadinin emilimini biraz
geciktirebilir ancak klinik etki tizerinde hicbir etki gdstermez. Loratadin ve aktif
metabolitinin biyoyararlanim parametreleri doz ile orantilidir.

Dagilim:
Loratadin plazma proteinlerine yiiksek diizeyde (%97 -%99) baglanir. En onemli aktif

metaboliti olan desloratadin (DL) ise plazma proteinlerine orta diizeyde (%73-%76)
baglanir.

Saglikli hastalarda loratadin ve aktif metabolitinin plazmadaki dagilim yar1 Omiirleri
sirastyla yaklasik 1 ve 2 saattir.

Biyotransformasyon:

Oral uygulamadan sonra, loratadin hizla ve iyi absorbe olur ve baslica CYP3A4 ve
CYP2D6 tarafindan yogun ilk gecis etkisine ugrar. Ana metabolit olan desloratadin (DL)
farmakolojik olarak aktiftir ve klinik etkinin biiyiik bir kismindan sorumludur. Loratadin
ve DL, maksimum plazma konsantrasyonlarina sirastyla uygulamadan 1-1.5 saat ve 1.5-
3.7 saat (Tmaks) sonra ulagir.

Eliminasyon:
10 giinliik bir siire icerisinde, baslica konjuge metabolitler halinde olmak iizere, alinan

dozun yaklasik %40'1n idrar ve %42'si diski ile atilmaktadir. Dozun yaklasik %27'si ilk 24
saat icinde idrar yoluyla atilir. Aktif maddenin %1’inden az1 loratadin veya desloratadin
seklinde aktif formda, degismeden atilir.

Saglikli yetigkinlerde ortalama eliminasyon yari1 Omiirleri, loratadin i¢in 8.4 saat (aralik =
3 ile 20 saat) ve major aktif metaboliti i¢in 28 saattir (aralik = 8.8 ile 92 saat).

Bobrek bozuklugu:

Kronik bobrek bozuklugu olan hastalarda loratadin ve metabolitinin EAA ve pik plazma
seviyeleri (Cpaks), bobrek fonksiyonu normal olan hastalardaki EAA ve pik plazma
seviyelerine (Cpaks) kiyasla artmistir. Loratadin  ve aktif metabolitinin ortalama
eliminasyon yar1 omiirleri normal kisilerde gdzlenen degerlerden 6nemli diizeyde farkli
bulunmamistir. Hemodiyalizin kronik bobrek bozuklugu olan hastalarda loratadinin veya
aktif metabolitinin farmakokinetik 6zellikleri iizerinde higbir etkisi yoktur.

Karaciger bozuklugu:

Kronik alkolik karaciger hastaligi olan hastalarda loratadinin EAA ve pik plazma
seviyeleri (Cpaks) karaciger fonksiyonu normal olan hastalara kiyasla iki kat artarken, aktif
metabolitin farmakokinetik profili karaciger fonksiyonu normal olan hastalara gore
anlamli bir degisiklik gdstermemistir. Loratadinin ve aktif metabolitinin eliminasyon yar1
Omiirleri sirasiyla 24 saat ve 37 saat olup, bu degerler karaciger hastalig1 siddetlendikge
artmaktadir.

Yashlar:
Loratadin ve aktif metabolitinin farmakokinetik profili saglikli goniillillerde ve saglikli

geriyatrik goniilliilerde benzerdir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Farmakoloji, gilivenlilik, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel
ile ilgili klasik ¢aligmalara dayanan klinik dis1 veriler insanlara yonelik higbir 6zel
tehlikeye isaret etmemektedir.

Ureme toksisitesi calismalarinda teratojenik etkiler gdzlenmemistir. Ancak sicanlarda
klinik dozlarla ulasilandan 10 kat daha yiiksek plazma diizeylerinde (EAA) dogum

stiresinde uzama ve dogan yavrularin sagkaliminda azalma gézlenmistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

. Yardimci maddelerin listesi

Polysorbat 80

Propilen glikol

Tri sodyum sitrat.dihidrat

Sitrik asit monohidrat

Mik krist.sel. & sody.karb.met.sel. RC 591
Sodyum benzoat

Seker (rafine)

Gliserin

Vigne aromasi 190.dogala 6zdes
Ksantan gum 80mesh

Saf su

Gecimsizlikler
Bu {iriin i¢in gecerli degildir.

Raf Omrii
24 ay.

Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, plastik vistop kapakli, 125 ml’lik amber renkli cam siselerde 5 ml’lik 6l¢ii kasig1
ile beraber.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmig iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYIi ve TICARET A.S.
Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: 0216 633 00 00

Faks: 0 216 633 60 01

RUHSAT NUMARASI(LARI)
168/6
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9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 23.02.1994
Ruhsat yenileme tarihi: 20.08.2002 — 02.10.2006 — 07.05.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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