KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CREBROS® 5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :

5 mg Levosetirizin dihidrokloriir igerir,

Yardimer maddeler:

Laktoz monohidrat 66,77 mg.
Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.
Beyaz renkli, oval, bombeli, bir yiiziinde “LS” logosu bulunan, film kaph tabletler.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

CREBROS®, 6 vasin {zerindeki hastalarda, alerjik rinit (intermittan/persistan veya
mevsimsel/perennial) ve kronik idiopatik {rtiker ile iligskili semptomlarin giderilmesinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

6 — 12 yag arasi ¢cocuklarda
Onerilen giinliik doz 5 mg’dir (1 film tablet).

12 yas ve iizeri ergenler ile yetiskinlerde
Onerilen giinlik doz 5 mg’dir (1 film tablet).

Yaslhiarda
Orta-agiir siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi 6nerilir (bkz., Béliim
“Bobrek yetmezIligi”).

intermitan alerjik rinit (haftada 4 giinden az ya da 4 haftadan kisa siiren belirtiler) hastaliga ve
Oykiiye gore tedavi edilir; belirtiler gectiginde tedavi kesilebilir ve belirtiler tekrar goriildiigiinde
tedaviye yeniden baglanabilir. Persistan alerjik rinit durumunda (haftada 4 giinden fazla ve 4
haftadan uzun siren belirtiler), hastanin alerjenlere maruz kaldigi ddnem boyunca tedavinin
siirdiiriilmesi onerilir. 5 mg levosetirizin film kaph tablet ile klinik galismalar, 6 ayhk bir tedavi
dénemi igin mevcuttur. Kronik {irtiker ve kronik alerjik rinit i¢in; rasemat’a (setirizine) ait bir yila
kadar klinik deneyim mevcuttur.
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Uygulama sekli:

Film kaph tablet agizdan alinmahdir, bir miktar sivi ile tam olarak yutulmahdir. Yemeklerle
birlikte veya yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir. Giinliik dozun tek bir seferde alinmasi
Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

* Doz araliklan kiginin bobrek fonksiyonlarina gore bireysellestirilir. Doz ayarlamasi,
asagidaki tablo uyarinca yapilir. Bu doz tablosunu kullanmak i¢in, hastanin kreatinin
klerensi (CLcr) ml/dak olarak hesaplanmalidir.

CLer ml/dak degeri, serum kreatinin (mg/dl) degerinin agagidaki formiile uygulanmasiyla
hesaplamr:

[40 - yas (yil)] x agirlik (kg)
Cler= 6,85 kadinlar icin)
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Olan Hastalarda Doz Ayarlamast:

Grup Kreatinin Klerensi Doz ve Doz sikhi@
(ml/dak)

Normal > 80 Giinde bir kez 5 mg

Hafif 50-79 Giinde bir kez 5 mg

Orta 30-49 ki giinde bir kez 5 mg

Agir <30 Ug giinde bir kez 5 mg

Son dénem bobrek yetmezligi <10 Kontrendike

ve diyalizdeki hastalarda

» Bébrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda doz, hastanin renal klerensi ve viicut agirhig
g6z oniine alinarak bireysel olarak ayarlanmalidir. Bobrek yetmezligi olan gocuklar i¢in
spesifik veri bulunmamaktadir.

* Sadece karacifer yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Bobrek yetmezligi ve Kkaracier yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi
onerilmektedir (bkz., Boliim “Bébrek yetmezligi”).

Pediyatrik popiilasyon:
2-6 yas arast gocuklarda film kapli tablet formiilasyonu ile ayarlanms bir dozaj
bulunmamaktadir. Levosetirizin’in pediyatrik formiilasyonunun kullanilmas: énerilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bkz., Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli, Bobrek/Karaciger yetmezligi”

4.3. Kontrendikasyonlar

CREBROS?, herhangi bir piperazin tiirevi veya yardime: maddelerden herhangi birine kars:
agirt duyarlihigi olanlarda kontrendikedir.

Agir boébrek yetmezligi (kreatinin klerensi 10 ml/dak’min alunda) olan hastalarda
kontrendikedir.

Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu gibi nadir
kalitimsal sorunlari olan hastalar bu ilaci kullanmamalidr.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Film tablet formiilasyonu, uygun doz adaptasyonuna izin vermediginden, 6 yas altinda
¢ocuklarda kullanimi &nerilmez. Bu nedenle, 6 vagmn altindaki c¢ocuklarda levosetirizinin
pediyatrik formiilasyonun kullanimi énerilir.

Alkol ile birlikte alindiginda dikkatli olunmasi énerilir (bkz., Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinier ile
etkilegsimler ve diger etkilegim sekilleri).

Levosetirizin {iriner retansiyon riskini artirabileceginden, iiriner retansiyonun (6rn., omurilik
lezyonu, prostatik hiperplazi) predispozan faktorleri bulunan hastalarda  dikkatli
kullamlmalidir.

B A et ety

2 yasin altindaki ¢ocuk ve bebeklerde veri bulunmamas sebebiyle, bu popiilasyonda ‘
kullanilmast énerilmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Levosetirizin ile yapilmis etkilesim galigmas: yoktur (CYP3A4 indiikleyicileri ile yapilan bir
¢alisma da yoktur). Levosetirizinin rasemat bilesigi olan setirizin ile yapilan ¢alismalarda,
klinikte anlamli advers etkilesimlerin (psddoefedrin, simetidin, ketokonazol, eritromisin,
azitromisin, glipizid ve diazepam ile) olmadig1 gosterilmistir. Teofilin (giinde bir kez 400 mg)
ile yapilan ¢ok dozlu bir ¢alismada setirizin klerensinde kiigiik bir azalma (%16) gozlenmis:
ancak setirizin ile birlikte uygulandiginda teofilinin dagilhmi degismemistir.

Ritonavir (giinde iki kez 600 mg) ve setirizin (giinde bir kez 10 mg) ile yapilan bir ¢oklu doz
caligmasinda, setirizin’e maruziyet yaklastk %40 artmig, setirizin ile birlikte uygulandiginda
ritonavirin dagilim hafifce azalmigtir (-%11).

Levosetirizin gidalar ile birlikte alindiginda emilim hizinda azalma olmasma karsmn emilim
miktar: degismemektedir.

Levosetirizinin rasemat bilesigi olan setirizin’in alkoliin etkisini artirmadif1 gosterilmis olsa
da, hassas hastalarda, alkol veya diger santral sinir sistemi depresanlarinin setirizin veya
levosetirizin ile birlikte eszamanh kullaniminin, santral sinir sistemi tizerine etkisi olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar CREBROS® ile tedavi edilebilir.
CREBROS™un oral kontraseptiflerle es zamanh kullanimimun kontrasepsiyon etkinligini

azaltmasi beklenmez,

Gebelik dénemi

Levosetirizin igin gebelikte kullamm ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir, Hayvanlarda
yapilan caligmalarda, gebelik, embriyonal/fital gelisim, dogum ve dogum sonras: gelisim
iizerinde dogrudan ya da dolayli herhangi bir zararli etki bildirilmemistir.

Ancak gebe kadinlarda yeterince ¢cahsma yapiimamustir.

Gebe kadinlara regetelenirken dikkatli olunmalidir.



Laktasyon dénemi
Setirizin, insan siitiine gegmektedir.
Emziren kadinlarin kullanmasi dnerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yaptlan ¢alismalar, levosetirizinin fertilitiye bir etkisinin olmadigim gdstermistir,

4.7. Arag ve makine kullanimi {izerindeki etkiler

Kargilagtirmali klinik ¢alismalarda, levosetirizinin &nerilen dozlarda kullamldiginda, zihinsel
dikkati, reaksiyonlari veya ara¢c kullanma yetenegini olumsuz etkiledigine dair herhangi bir
bulgu ortaya gikmamistir. Ancak, levosetirizin kullanan bazi hastalarda somnolans, yorgunluk
ve asteni goriilebilir. Bu nedenle, ara¢ kullanmas: gereken, potansiyel olarak tehlikeli
aktivitelerde bulunan veya makine kullanmak zorunda olan hastalar, ilaca verdikleri yaniti
dikkate almali, dikkatli olmahdirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

12-71 yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan terapdtik caligmalarda, levosetirizin 5 mg
grubundaki hastalarin %15,1’inde, plasebo grubundaki hastalarn %1 1,3’tinde en az bir advers
ilag reaksiyonu gériilmiistiir,

Terapétik ¢aligmalarda, advers olaylara bagli olarak tedaviyi birakanlarin orani, levosetirizin
> mg ile %1,0 (9/935); plasebo ile %1,8 (14/771) idi.

Levosetirizin ile yapilan klinik ¢alismalarda 935 goniillii, tavsiye edilen 5 mg’lik glinlik dozu
almistir. Levosetirizin 5 mg ya da plasebo alan hastalarda elde edilen bu verilerde, %1 ya da
daha fazla oranda (yaygm: >1/100, <1/ 10) asaprdaki advers ilag reaksiyon insidanslan
bildirilmistir:

Tercih edilen Isim Plasebo Levosetirizin 5 mg
(WHOART) (n=771) (n=935)
Bagagris: 25 (% 3.2) 24 (% 2.6)
Somnolans 11 (% 1.4) 49 (% 5.2)
Ag1z kurulugu 12 (% 1.6) 24 (% 2.6)
Yorgunluk 9 (%1.2) 23 (% 2.5)

Ayrica istenmeyen etkilerin yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/ 100), sikliginda asteni veya
karin agns1 gézlemlenmistir.

Somnolans, yorgunluk ve asteni gibi sedatif advers ilag reaksiyonlarinm tamam, levosetirizin
5 mg’da (%8.1) plaseboya gore (%3.1) daha siktir.

Pediatrik Popiilasyon

Yaglar1 6-11 ay ve 1 yas ile 6 yastan kiigiik pediyatrik hastalarda gergeklestirilen iki plasebo
kontrollit ¢caligmalarda, 159 gonilliiye sirasiyla 2 hafta boyunca giinlik 1.25 mg ve giinde iki
kez 1.25 mg levosetirizin verilmistir. Levosetirizin veya plasebo tedavisi altindakilerle
agagida belirtilen siklikla %1 veya daha fazla oranlarda istenmeyen reaksiyonlar bildirilmistir.

l Sistem Organ Sinifi ve Tercih Edilen Isim | Plasebo (n=83) Levosetirizin (n=159) |
Gastrointestinal Bozukluklar
Diyare 0 3(%1.9)
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Kusma 1(%1.2) 1(%0.6)
Konstipasyon 0 2(%1.3)
Sinir Sistemi Bozukluklar:
Somnolans 2%2.4) 3(%1.9)
Psikiyatrik bozukluklar
Uyku bozukluklar 0 2(%1.3)

1 haftadan daha az ile 13 haftaya kadar degisen ¢esitli periyotlarda glinliik 5 mg levosetirizine
maruz kalan yaglan 6-15 yas arasindaki gocuklarda ¢ift kor plasebo kontrollii galismalar
gergeklestirilmistir. Levosetirizin veya plasebo tedavisi altindakilerde agagida belirtilen
siklikta %1 veya daha fazla oranlarda istenmeyen reaksiyonlar bildirilmistir.

Tercih Edilen Isim Plasebo (n=240) Levosetirizin § mg (n=243)
Basagrisi 5 (%2.1) 2 (%0.8)
Somnolans 1 (%0.4) 7 (%2.9)

Pazarlama sonras1 deneyim:

Pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen istenmeyen etkiler, sistem organ smfi ve
goriilme sikhifina gore verilmektedir: 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) ve ¢ok seyrek (<
1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilere gére tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklan
Cok seyrek: Anafilaktik sok dahil agin duyarhilik
Bilinmiyor: Anaflaksiyi igeren hipersensitivite reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Bilinmiyor: Istah artis1

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Agresyon, ajitasyon, haliisinasyon, depresyon, insomnia, intihar diisiincesi

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin: Bag agris1, somnolans
Bilinmiyor: Konviilsiyon, sersemlik, parestezi, bag donmesi, senkop, titreme, disgdzi

Kulak ve i¢ kulak bozukluklan
Bilinmiyor: Vertigo

Goz hastahiklan
Cok seyrek: Gorme bozuklugu, bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Palpitasyonlar, tagikardi

Solunum, torasik ve mediastinal hastalikiar
( ok seyrek: Dispne

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Agiz kurulugu



Yaygin olmayan: Karin agnsi
Bilinmiyor: Bulant1, kusma

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatit

Bibrek ve idrar hastaliklan
Bilinmiyor: Diziiri, idrar retansiyonu

Deri ve derialti doku bozukluklar
Bilinmiyor: Anjiyondrotik ddem, sabit ilag eriipsiyonu, kasint, dokiintii, tirtiker

Kas- iskelet bozukluklart, bag dokusu ve kemik hastaliklar
Bilinmiyor: Kas agris1 (miyalji)

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bolgesine Iligkin Hastaliklar
Yaygin: Halsizlik

Yaygin olmayan: Asteni

Bilinmiyor: Odem

Tetkikler
Bilinmiyor: Kilo artig1, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

Doz agmumin belirtileri yetigkinlerde uyusukluk; ¢ocuklarda ise once ajitasyon ve
huzursuzluk, ardindan da uyusukluk olabilir.

Tedavi:

Levosetirizin’in bilinen spesifik bir antidotu yoktur.

Doz agimi s6z konusuysa, semptomatik veya destekleyici tedavi énerilir. Ilag ahindiktan sonra
kisa bir siire ge¢migse, mide lavaji diigiintilmelidir. Levosetirizin, viicuttan hemodiyaliz ile
etkili bir gekilde atilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap&tik grubu: Sistemik antihistaminik, piperazin tiirevi
ATC kodu: RO6AE09

Etki Mekanizmas:
Levosetirizin,  setirizinin (R) enantiyomeri, giiglii ve selektif bir periferik H,-reseptédr
antagonistidir.

Baglanma ¢aligmalari, levosetirizin’in insan H)-reseptorlerine yiksek afinitesi oldugunu
gostermektedir (Ki = 3,2 nmol/l). Levosetirizin afinitesi, setirizin'in kinin (Ki = 6,3 nmol/l)
iki katidir. Levosetirizin, 115 + 38 dakikalik bir yarilanma omrii ile H-reseptorlerinden
ayrilir. Tek uygulama sonrasinda, levosetirizinin reseptor tutma orani 4 saatte %90, 24 saatte
%57'dir.
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Saglikhr gonillilerde yapilan farmakodinamik caligmalar, yari dozda levosetirizinin, hem
deride hem de burunda setirizin ile egdeger aktiviteye sahip oldugunu ggstermekiedir.

Farmakodinamik Etkiler
Levosetirizinin farmakodinamik aktivitesi randomize, kontrollii ¢alismalarda incelenmigtir:

Levosetirizin 5 mg, desloratadin 5 mg ve plasebonun, histamin ile indiiklenen kabariklik ve
kizarikliklar tizerindeki etkilerini karsilagtiran bir ¢alismada, plasebo ve desloratadin ile
kargilagtinldiginda levosetirizin tedavisi kabarikhik ve kizanklik olusumunu, ilk 12 saatte en
yiiksek olmak iizere 24 saat siiren etki ile, anlamli derecede (p<0.001) azaltmistir.

Alerjene maruziyet testi odast modelinde yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda, polen ile
indiiklenen belirtilerin kontroliinde, levoselirizin 5 mg’in etki baslangicy, ilag alimindan 1 saat
sonra gézlenmistir.

In vitro gahgmalarda (“Boyden Chamber” ve hiicre tabakalama teknikleri), levosetirizinin, cilt
ve akciger hiicreleri boyunca eotaksin ile indiiklenen, eozinofil transendoteliyal migrasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Jn vivo (“skin chamber” teknigi ile), 14 yetigkin hastada yapilan
farmakodinamik deneysel bir ¢alismada, polen ile indiiklenen reaksiyonunun ilk 6 saatinde,
plaseboya kiyasla, levosetirizin 5 mg’in 3 ana inhibitér etkisi saptanmugtir: Vaskiiler Hiicre
Adhezyon Molekiili-1 (VCAM-1) saliverilmesinin inhibisyonu, vaskiiler permeabilitenin
modiilasyonu ve eozinofil toplanmasinda azalma.

Mevsimsel alerjik rinit, pereniyal alerjik rinit ya da persistan alerjik rinitli yetigkin hastalarda
yapilan ¢ok sayida ¢ift-kor, plasebo kontrollii klinik caligmada, levosetirizinin etkililigi ve
giivenliligi g6sterilmistir. Bazi galigmalarda, levosetirizinin, alerjik rinitin, nazal obstriiksiyon
dahil, tim belirtilerini 6nemli derecede iyilestirdigi gosterilmistir.

Persistan alerjik rinitli (belirtilerin haftada 4 giin ve en az 4 ardigik hafta siirmesi) ve ev tozu
akarlara ve ¢im polenine kars1 duyarli olan 551 yetigkin hastada (levosetirizin kullanan 276
hasta dahil) yapilan 6 aylik klinik ¢alismada, § mg levosetirizinin, tim ¢alisma siiresi boyunca
tasifilaksi gelismeden, alerjik rinit toplam semptom skorunu azalttig, plaseboya gore klinik
ve istatistiksel olarak anlamli derecede daha etkili oldugu gosterilmigtir. Tiim galisma
boyunca, levosetirizinin hastalarin yasam kalitesini anlamly sekilde iyilestirdigi gériilmiistiir.

Levosetirizin tabletlerin pediyatrik giivenlilik ve etkililigi, sirasiyla, mevsimsel ve pereniyal
alerjik rinit sikayeti olan 6-12 yas aras1 hastalarin katildign iki plasebo kontrollii klinik
¢aliymada aragtinlmistir. Her iki calismada da levosetirizin, belirtileri anlamli Slgiide
diizeltmis ve saglikla iliskili yasam kalitesini arlirmistir,

Kronik idiyopatik iirtikerli, 166 hastayt igeren, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada, 6 hafta
boyunca 85 hastaya giinde bir kez plasebo, 81 hastaya ise levosetirizin 5 mg verilmistir.
Plasebo ile karsilastinldiginda, levosetirizin tedavisi, ilk haftada ve tim tedavi dénemi
boyunca kagint1 siddetini anlamh ol¢tide azaltmistur. Dermatoloji Yagam Kalite Indeksi ile
degerlendirildiginde, levosetirizin, plasebo ile karsilagtinldiginda hastalarin saglikla iligkili
yasam kalitesinde daha fazla iyilesme saglamistir.

Histamin ile indiiklenen deri reaksiyonlarina etkisi, plazma konsantrasyonlarina bagiml
degildir.
EKG’lerde levosetirizinin QT aralif1 iizerine etkisi goriilmemistir.
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5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel Ozellikler

Levosetirizinin farmakokinetigi, denekler arasi degiskenligi diisikk, doz ve zamandan
bagimsiz olarak dogrusaldir. Farmakokinetik profili, tek enantiyomer veya setirizin olarak
verildiginde aymidir. Emilim ve atilim siirecinde hig bir kiral inversiyon olmaz.

Emilim:

Levosetirizin, oral yolla alindiginda hizla ve biiyiik oranda emilmektedir. Yetiskinlerde,
plazma doruk konsantrasyonlartna dozdan 0,9 saat sonra ulasilmaktadir. Kararli duruma iki
gin sonra ulagilir. Tek ve tekrarlanan giinde bir kez 5 mg’lik dozun uygulanmasin takiben
saptanan doruk konsantrasyonlar, sirasiyla 270 ng/ml ve 308 ng/ml’dir. Emilim miktan
dozdan bagimsizdir ve gidalar ile birlikte alindiginda degismez fakat doruk konsantrasyonu
azalir ve gecikir.

Dagilim:

Levosetirizinin insanlarda doku dagilmina ve kan-beyin-engelini agmasina dair bilgi
bulunmamaktadir. Sigan ve kopeklerde, en yiksek doku konsantrasyonu Kkaraciger ve
bdbreklerde, en diistik olan ise santral sinir sisteminde saptanmuigtir.

Insanlarda, levosetirizin plazma proteinlerine %90 oraminda baglanir. Levosetirizinin dagilim
hacmi 0,4 I/kg oldugundan, dagilimi simrhidir.

Biyotransformasyon:
Insanlarda levosectirizin biyotransformasyon orani dozun %14’{inden azdir ve bu nedenle
genetik polimorfizmden veya enzim inhibitsrlerinin e zamanh alimindan kaynaklanan
farklarnin ihmal edilebilir olmas: beklenmektedir. Metabolik yolaklar, aromatik oksidasyonu,
- ve O- dealkilasyonu ve taurin konjugasyonunu kapsar. Dealkilasyon yolaklarinda birineil
olarak CYP 3A4 ile diizenlenirken; aromatik oksidasyon, ¢oklu ve/veya tanimlanmamig CYP
izoformlarini igerir. Levosetirizin 5 mg oral doz ile ulagilan doruk konsantrasyonlarin iistiinde
bile 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 CYP izoenzimlerinin aktiviteleri tizerinde herhangi
bir etki gdstermemistir.
Diistik metabolizmasi ve metabolik inhibisyon potansiyelinin olmamasindan dolayi,
levosetirizinin diger maddelerle, diger maddelerin de levosetirizin ile etkilesimi beklenmez,

Eliminasyon:
Yetigkinlerdeki plazma yanlanma émrii 7,9 + 1,9 saattir. Kiigtik ¢ocuklarda yarilanma émirii

daha kisadrr. Yetiskinlerde ortalama goriintir toplam viicut klerensi 0,63 ml/dakika/kg’dr.
Levosetirizin ve metabolitlerinin baglica eliminasyon yolu idrardir, dozun ortalama %85.4',
idrarla viicuttan atilirlar, Dozun sadece %12,9u disk: yoluyla atitmaktadir. Levosetirizin hem
glomertiler filtrasyon, hem de aktif tiibiiler sekresyonla viicuttan atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:
Levosetirizin, dogrusal farmakokinetik sergiler.

Hastalardaki karakteristik ézellikier

Ik
flacin emilim ve biyotransformasyon 6zelliklerine bakilarak hastanin etnik orijininin
levosetirizinin farmakokinetik parametreleri tizerine bir etkisinin olmayacag beklenir.

Cinsivet:
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Levosetirizin doruk plazma konsantrasyonlari ve total emilimi erkeklere kiyasla kadinlarda
yaklasik %20 ve %15 daha yiiksektir. Genellikle, yanlanma &mrii kadimlarda (7,1 saat),
erkeklere (8,6 saat) gore kismen daha kisa olma egilimindedir. Bununla birlikte, viicut
agirhgina gére ayarlanmis klerensler kadinlarda (0,67 ml/dak/kg) erkeklerdekine (0,59
ml/dak/kg) benzerdir. Bu farklar klinik olarak anlamli degildir ve bu nedenle benzer gtinliik
dozlar ve dozlama araliklan kadina ve erkege uygulanabilir.

Babrek/Karaciger vetmezlisi:

Levosetirizinin viicuttan goriinen temizlenmes;i ile kreatinin klerensi arasinda bir korelasyon
vardir. Bu yiizden, levosetirizinin alim araliklarinin, orta ve agir siddette bobrek yetmezligi
olan hastalarda, kreatinin klerensine gore ayarlanmas 6nerilir. Aniirik son evre bébrek hastasi
olan goniillillerde, toplam viicut klerensi, normal géniilliilerle kargilastirnldiginda yaklasik
%80 azalmaktadir. Standart 4 saatlik bir hemodiyaliz sirasinda atilan levosetirizin miktan <
%10 dur.

Pedivyatrik hastalarda:

Levosetirizinin 2 yagin altindaki ¢ocuk ve bebeklerde veri bulunmamas; sebebiyle, bu
poptilasyonda kullamlmas: énerilmez.

3.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Klinik &ncesi verilerde, gelencksel givenlilik farmakolojisi, tekrarl doz toksisitesi, {ireme
toksisitesi, genotoksisite veya karsinojenisite ¢alismalarina dayali olarak insanlar i¢in
herhangi bir 6zel tehlike ortaya ¢ikmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Mikrokristalin Seliiloz

¢ Laktoz Monohidrat
¢ PovidonK 25
¢ Kolloidal Anhidr Silika
* Kroskarmellos Sodyum g
¢ Magnezyum Stearat ]
* Hipromelloz }
e Talk a
* Titanyum dioksit (E171)
* Makrogol (PEG 6000) b
6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir. ?
6.3. Raf mril
36 aydir. ;



6.4. Saklamaya yénelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda, ambalajinda saklayiniz,

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Aluminyum / Aluminyum (Alu / Alu) blister ambalaji igerisinde 20 ve 40 film kapl tablet.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamlmamus iiriinler yada artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi™ ne uygun olarak imha edilmelidir. Ozel

bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI:

SANTA FARMA ILAC SAN. A.S
Okmeydani, Boru Cigegi Sok. No:16
34382 Sisli- ISTANBUL

Telno : (0212) 220 64 00
Faks no : (0212) 222 57 06

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
217721

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ik ruhsat tarihi : 13.11.2008

Ruhsat yenileme tarihj

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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