KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
AIRCOMB 5 mg / 10 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Desloratadin 5 mg

Montelukast 10 mg (10,4 mg Montelukast sodyum’a esdeger)

Yardimci maddeler:

Lesitin [soya (E322)] 0,175 mg
Kroskarmelloz Sodyum 4 mg
Sodyum Stearil Fumarat 0,7 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boéliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Pembe, oblong, bikonveks, film kapl iki katmanl tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Alerjik rinit ve alerjik rinitle birlikte olan astim tedavisinde ve semptomlarinin giderilmesinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Onerilen doz 15 yas ve iizeri eriskinler igin giinde bir tablettir (5 mg desloratadin ve 10 mg
montelukast).

Uyum i¢in ayrn tabletler halinde desloratadin ve montelukast alan hastalar ayni bilesen dozlarini
iceren AIRCOMB’a gegebilirler.

Intermittan alerjik rinit (semptomlarin haftada 4 giinden daha az ya da 4 haftadan daha kisa
siireyle var olmas1) hastanin ykiisii degerlendirilerek, bu dykii dogrultusunda AIRCOMB ile
tedavi edilmelidir. Semptomlar gegtikten sonra tedaviye son verilebilir ve semptomlar yeniden
ortaya ¢iktiginda tedavi tekrar baslatilabilir.

Persistan alerjik rinitte (semptomlarin haftada 4 giin ya da daha fazla ve 4 haftadan daha uzun
slireyle var olmasi), hastalara, alerjen temas donemleri boyunca siirekli tedavi onerilebilir.



Alerjik rinit ve alerjik kdkenli astim iizerinde AIRCOMB’un terapédtik etkisi bir giin iginde
baslar. Hastalara, alerjik temasin yer aldigi désnemlerde de AIRCOMB almaya devam etmeleri
tavsiye edilmelidir.

Uygulama sekli:
AIRCOMB, agi1z yoluyla aliir. AIRCOMB’un bir miktar su ile alinmas1 énerilir. AIRCOMB’un
ac veya tok karnina alinmasinda herhangi bir sakinca yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda montelukast dozunun ayarlanmasina gerek yoktur (bkz. Boliim
5.2); ancak siddetli bobrek yetmezliginde, desloratadinden dolayi, AIRCOMB dikkate
kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda desloratadin kullanimina iliskin doz ayarlanmasina gerek
yoktur. Hafif-orta derece karaciger yetmezIligi olan hastalarda montelukast dozunun
ayarlanmasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2). Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda veri
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
AIRCOMB’un, dozu nedeniyle, 15 yasin altindaki hastalarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Desloratadinin geriatrik popiilasyonu hedefleyen bir spesifik ¢aligmasi bulunmamaktadir.
Montelukastin klinik ¢aligmalarina dahil edilen toplam denek sayisinin %3,5’ini 65 yas ve lizeri
kisiler ve %0,4’{inii 75 yas ve lizeri kisiler olusturmustur. Bu kisiler ile daha geng kisiler arasinda
giivenlilik ve etkililik bakimindan genel farklar gozlenmemis ve bildirilen diger deneyimler yasl
ve geng hastalar arasinda yanitlar yoniinden farklar belirlememistir. Ancak, baz1 yash kisilerde
duyarhligin artmasi diglanamaz.

Diger astim tedavileriyle birlikte AIRCOMB ile tedavi

Inhale kortikosteroidler: Inhale kortikosteroidlerle ve/veya kisa etkili p-agonistlerle yeterli klinik
kontrol saglanamayan hastalarda gerektiginde AIRCOMB tedavisi ek tedavi olarak kullanilabilir.
Gerekli durumlarda inhale kortikosteroidin dozu yavas yavas azaltilabilir. Ancak inhale
kortikosteroidler aniden kesilerek AIRCOMB ile tedavi baslanmamalidr.

4.3. Kontrendikasyonlar
AIRCOMB igerigindeki etkin maddelere ya da yardimc1 maddelere (bkz. Boliim 6.1) kars1 asir1
duyarhlik durumlarinda kontrendikedir.

AIRCOMB lesitin [soya (E322)] ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi
tirtinii kullanmayniz.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Desloratadin

Noropsikiyatrik vakalar

Desloratadin, desloratadin tedavisi altinda yeni nobetler gelistirmeye daha yatkin olan, tibbi veya
ailesel nobet Oykiisii olan hastalarda, 6zellikle kiigiik cocuklarda dikkatle uygulanmalidir. Saglik
calisanlari, tedavi sirasinda nobet geciren hastalarda desloratadin tedavisini durdurmayi
diistinebilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu Siddetli bobrek yetmezligi durumunda desloratadin
dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Montelukast

Hastalara AIRCOMB’u akut astim ataklarmin tedavisi igin higbir zaman kullanmamalar1 ve kendi
olagan kurtarici ilaglarim1 bu amacla kullanmak iizere kolayca erisebilecekleri bir yerde goz
onilinde tutmalar1 gerektigi soylenmelidir.

Akut bir atak yasandiginda kisa etkili inhale bir beta-agonist kullanilmalidir. Hastalar kisa etkili
beta-agonistlerin normalden daha fazla inhalasyonuna ihtiya¢ duyduklarinda miimkiin olan en
kisa siirede doktorlarina basvurmalidir.

Montelukast inhale veya oral Kkortikosteroidler kesilerek bunlarin yerine ani olarak
baslanmamalidir.

Es zamanli olarak montelukast verildiginde oral kortikosteroidlerin dozunun azaltilabilecegini
gosteren hicbir veri yoktur.

Noropsikiyatrik olaylar

Montelukast kullanan tiim yas gruplarinda davranis degisiklikleri, depresyon ve intihar
egilimi gibi noropsikiyatrik olaylar bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Tedavi kesilmedigi
takdirde semptomlar ciddi olabilir ve devam edebilir. Bu nedenle tedavi sirasinda
noropsikiyatrik semptomlar ortaya c¢ikarsa montelukast ile tedavi kesilmelidir.
Hastalara ve/veya bakicilara noropsikiyatrik olaylara karsi1 dikkatli olmalarim tavsiye
ediniz ve hastalarin davramslarinda bu degisiklikler meydana gelirse doktorlarim
bilgilendirmelerini soyleyiniz.

Eozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, montelukast dahil antiastim ajanlariyla tedavi edilen hastalar sistemik
eozinofili tablosuyla basvurabilirler; bu tabloya, genellikle sistemik kortikosteroid ilaglar ile
tedavi edilen ve Churg-Strauss sendromu adi verilen bir bozuklukla uyumlu vaskiilitin klinik



oOzellikleri zaman zaman eslik edebilir. Bu olaylar her zaman olmamakla birlikte genellikle oral
kortikosteroid tedavisinin azaltimi ya da kesilmesi ile iliskilendirilmigtir. Lokotrien reseptor
antagonistlerinin  Churg-Strauss sendromunun ortaya ¢ikisiyla iligkili olma olasiligi
dislanamamakta veya ispatlanamamaktadir. Hekimler hastalarindaki eozinofili, vaskiilitik
dokiintii, kotlilesen akciger semptomlari, kardiyak komplikasyonlar ve/veya noropatiye karsi
dikkatli olmalidir. Bu semptomlarin gelistigi hastalar tekrar degerlendirilmeli ve aldiklar tedavi
rejimleri gézden gegirilmelidir. Montelukast tedavisi, aspirine duyarli hastalarin aspirin ve diger
non-steroid antienflamatuvar ilaclar1 almaktan kaginma gerekliligini degistirmez.

AIRCOMB, siddetli bobrek yetersizliginde dikkatle kullanilmalidir.

Soya uyarisi
AIRCOMB, soya lesitini igerir. Soyaya aletjiniz varsa kullanmayiniz.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi {iriin, her tablet basina 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Desloratadin ile baglantil etkilesimler

Eritromisin ya da ketokonazoliin birlikte kullanildigi, desloratadin tabletleriyle yapilmig klinik
caligmalarda klinik bir etkilesim gézlemlenmemistir (bkz. boliim 5.1).

Desloratadinin alkolle bir arada alindig1 bir klinik farmakoloji ¢alismasinda, desloratadin alkoliin
performans1 zayiflatici etkisini artirmamustir (bkz. bolim 5.1). Bununla birlikte, pazarlama
sonrast kullanim sirasinda alkol intoleransi ve zehirlenme vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle,
alkolle bir arada alindiginda dikkatli olunmalidir.

Montelukast ile baglantili etkilesimler
Montelukast astim profilaksisinde ve astimin kronik tedavisinde rutin olarak kullanilan diger
tedavilerle birlikte uygulanmistir. ilag etkilesim ¢alismalarinda montelukastin onerilen klinik
dozu asagidaki ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri {izerinde klinik yonden 6nemli etkilere yol
acmamugtir: Teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (etinil estradiol/noretindron
35/1), terfenadin, digoksin ve varfarin.

Montelukast plazma konsantrasyon egrisi altinda kalan alam1 (EAA) es zamanli olarak
fenobarbital uygulanan hastalarda yaklasik %40 azalmistir. Montelukast CYP 3A4, 2C8 ve 2C9
ile metabolize edildiginden, 6zellikle gocuklara fenitoin, fenobarbital ve rifampisin gibi CYP
3A4, 2C8 ve 2C9 indiikleyicileriyle birlikte montelukast uygulanirken dikkatli olunmalidir.

In vitro galismalar montelukastin CYP 2C8’in giiclii bir inhibitdrii oldugunu gdstermistir. Ancak
montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CYP 2C8 ile metabolize edilen tibbi iiriinleri temsil



eden bir aragtirma substrat1) igeren bir klinik ila¢ etkilesim ¢alismasinin verileri montelukastin
CYP 2C8'i in vivo kosullarda inhibe etmedigini gostermistir. Bu nedenle, montelukastin bu enzim
tarafindan metabolize edilen tibbi {riinlerin (6rn., paklitaksel, rosiglitazon ve repaglinid)
metabolizmasini kayda deger bicimde degistirmesi beklenmez.

In vitro calismalar montelukastin CYP 2C8’in ve daha az dlciide de 2C9 ve 3A4’{in bir substratt
oldugunu gdstermistir. Montelukast ve gemfibrozili (hem CYP 2C8 hem de 2C9’un bir
inhibitorii) iceren bir klinik ilag etkilesim caligmasinin verileri gemfibrozilin montelukastin
sistemik maruz kalimini 4,4 kat artirdigin1 gostermistir. Gemfibrozil veya diger giigliit CYP 2C8
inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda montelukast dozunda rutin bir ayarlama yapilmasi
gerekmez, ancak hekim advers reaksiyonlarda artis potansiyelinin farkinda olmalidir.

In vitro verilere gore, CYP 2C8'in bilinen diger inhibitdrleri (6rn, trimetoprim) ile klinik yénden
onemli ila¢ etkilesimleri beklenmemektedir. Ayrica, montelukastin tek basina giiclii bir CYP 3A4
inhibitorii olan itrakonazol ile birlikte uygulanmasi montelukastin sistemik maruz kaliminda
anlamli artisa yol agmamastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda iireme yetenegi lizerine etkilerine iliskin yeterli
veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Desloratadin

Gebe kadinlar iizerinde yapilan c¢alismalardan elde edilmis olan dnemli miktarda veri (1000’den
fazla gebelik sonucu iceren) desloratadin'in malformatif veya f6to/yenidogan toksisitesinin
olmadigint  gOstermistir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/
embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler
bakimidan yetersizdir (bkz. boliim 5.3). Onlem olmasi agisindan, hamilelik sirasinda
AIRCOMB kullanimindan kaginilmalidur.



Montelukast

Gebe kadinlarda montelukast kullanimi ile major dogum defektlerini degerlendiren, prospektif ve
retrospektif kohort ¢aligmalarindan elde edilen veriler ilag ile iliskili bir risk olusturmadigini
gostermistir. Mevcut ¢alismalar, bazi durumlarda retrospektif veri toplama ve tutarsiz
karsilagtirma gruplari, kiigiik numune biiyiikliigii dahil, metodolojik limitlere sahiptir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. AIRCOMB gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Desloratadin

Tedavi edilen kadinlarin emzirdikleri yenidoganlarda/bebeklerde desloratadin tespit edilmistir;
ancak desloratadinin yenidoganlar/bebekler tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Montelukast
Siganlar tizerinde yapilan galigmalar montelukastin siit ile atildigin1 géstermektedir (bkz. Bolim
5.3); ancak monlukastin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.

AIRCOMB laktasyon doneminde sadece kesin bir gereklilik olduguna karar verilirse
kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Desloratadinin erkek ve kadin fertilitesine iligskin higbir veri yoktur.

Hayvan c¢aligmalarinda, montelukast klinik sistemik maruziyetin 24 katindan daha yiiksek
sistemik maruziyette dogurganligi veya iireme performansini etkilememistir. Siganlarda yapilan
bir disi dogurganlig1 calismasinda, 200 mg/kg/giin dozunda (klinik sistemik maruziyetin >69
kat1) yavrularin agirliginda az bir diisiis goriilmiistiir. Tavsanlarda yapilan c¢aligsmalarda, klinik
dozda goriilen klinik sistemik maruziyetin >24 kat1 sistemik maruziyetteki tamamlanmamis
kemiklesme insidansinin, eszamanli kontrol hayvanlariyla karsilastirildiginda daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir.

Sicanlarda hi¢bir anomali goriilmemistir. Montelukastin hayvanlarda plasenta bariyerini gectigi
ve siite karigtig1 kanitlanmastir.

Montelukastin insanlar {izerindeki lireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Klinik caligmalara gére, AIRCOMB’un igerigindeki desloratadin ara¢ ve makine kullanma
becerisi lizerinde hicbir etkiye sahip degildir veya ihmal edilebilir bir etkiye sahiptir.
Montelukastin da hastalarin ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmemektedir;
ancak, ¢ok nadir vakalarda uyusukluk ve bag donmesi bildirilmistir.



Tim tibbi iriinlere verilen cevap bireyler arasinda farkli oldugundan, hastalara tibbi {iriine
verdikleri cevabi tam olarak anlaymcaya kadar ara¢ veya makine kullanma gibi zihinsel uyaniklik
gerektiren faaliyetlerde bulunmamalari tavsiye edilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Desloratadin

Glivenlilik profilinin 6zeti

Alerjik rinit ve kronik idiyopatik {irtikerin de i¢cinde bulundugu endikasyonlar1 kapsayan klinik
caligmalarda, Onerilen giinlik 5 mg dozlarda, desloratadin kullanan hastalarin %3 {inde
plasebodan daha fazla yan etki goriilmiistiir. Plasebodan daha fazla goriilen ve en yaygin
bildirilen istenmeyen reaksiyonlar bitkinlik (%1,2), agiz kurulugu (%0,8) ve bas agrisi
(%0,6)’dur.

Pediyatrik popiilasyon

12-17 yas aras1 578 adolesan hastayla yapilan klinik ¢aligmada, en sik rastlanan istenmeyen olay
bas agrisi olup, bu yan etki desloratadin kullanan hastalarin %5.9’u ve plasebo alan hastalarin
%6,9°unda gézlemlenmistir.

Klinik ¢alismalarda plaseboya gore daha fazla bildirilen ve pazarlama sonras1 donemde bildirilen
diger istenmeyen etkiler asagida listelenmektedir. Sikliklar su sekilde tanimlanmustir:

Farkl1 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).

Metabolizm_a ve beslenme hastaliklari:
Bilinmiyor: Istah artmasi

Psikiyatrik hastaliklar:
Cok seyrek: Haliisinasyonlar
Bilinmiyor: Anormal davranislar, saldirganlik, depresif ruh hali

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi
Cok seyrek: Bas donmesi, somnolans, insomnia, psikomotor hiperaktivite, nobet.

Goz hastahiklar:
Bilinmiyor: G6z kurulugu



Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Tagikardi, palpitasyon
Bilinmiyor: QT uzamasi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulugu
Cok seyrek: Abdominal agri, bulanti, kusma, dispepsi, diyare.

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselme, hepatit, bilirubinde artis.
Bilinmiyor: Sarilik

Deri ve deri alt1 hastaliklar:
Bilinmiyor: Isiga duyarlilik

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:
Cok seyrek: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari

Yaygimn: Yorgunluk

Cok seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlar1 (anaflaksi, anjiyoodem, dispne, pirurit, dokiintii ve
urtiker gibi).

Bilinmiyor: Asteni

Arastirmalar:
Bilinmiyor: Kilo artis1

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda pazarlama sonrast verilerden elde edilen diger sikligi bilinmeyen
istenmeyen yan etkilerin QT uzamasi, aritmi, anormal davranis ve agresyonu ve bradikardiyi
icerdigi bildirilmistir.

Retrospektif gozlemsel bir giivenlilik ¢aligmasi, desloratadin alan 0-19 yas arasi hastalarda
desloratadin almayan donemlere kiyasla yeni baslangigli ndbet insidansinda artig oldugunu
gostermistir. 0-4 yas arasi ¢ocuklarda, diizeltilmis mutlak artig 100.000 kisi yil1 (PY) basina 37,5
(%95 Giiven Araligi (GA) 10,5-64,5) olup, yeni baslayan nobet oran1 100.000 PY basina 80,3 'tiir.
5-19 yas aras1 hastalar arasinda, diizeltilmis mutlak artis 100.000 PY'de 11,3 (%95 CI 2,3-20,2)
iken, arka plan oran1 100.000 PY'de 36,4'tiir. (Bkz. B6liim 4.4.)



Montelukast

Klinik ¢aligmalarda montelukast asagidaki sekillerde degerlendirilmistir:

¢ 10 mg film kapl tabletler 15 yas ve iistiindeki yaklagik 4000 ergen ve eriskin astimli hastada

e 10 mg film kaplh tabletler 15 yas ve tstiindeki yaklasik 400 mevsimsel alerjik rinitli ergen ve
erigskin astimli hastada

¢ 5 mg cigneme tabletleri 6-14 yas arasindaki 1750 pediyatrik astiml1 hastada

Montelukastla tedavi edilen 15 yas ve istii (iki 12 haftalik ¢alisma n=795) astimli hastalarda
yapilan klinik ¢alismalarda, plaseboya gore daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iliskili,
yaygin olarak (>1/100, <1/10) goriilen, advers reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Sinir sistemi hastaliklar1
Yaygin: Bas agrisi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi

Klinik ¢aligmalardaki belirli sayida hastada yapilan uzun siireli astim tedavisinde erigkinlerde 2
yila kadar ve 6-14 yas arasinda pediyatrik hastalarda 6 aya kadar giivenlilik profili degismemistir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Pazarlama sonrasi kullanimda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar sistem organ sinifi ve spesifik
istenmeyen olay terimine gore listelenmektedir. Siklik Kategorileri, ilgili klinik caligmalara
dayanarak hesaplanmistir. Siklik kategorisi: Her bir istenmeyen olay terimi i¢in, klinik ¢aligmalar
veritabaninda bildirilen insidans olarak tanimlanir:

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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu'

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Kanama egiliminde artis
Cok seyrek: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anafilaksiyi igeren asir1 duyarlilik reaksiyonu
Cok seyrek: Hepatik eozinofilik infiltrasyon



Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan: Kabuslar dahil riiya anormallikleri, uykusuzluk, anksiyete, agresif davranis ya
da diismanlik igeren ajitasyon, depresyon, uyurgezerlik, psikomotor hiperaktivite (iritabilite,
huzursuzluk, tremor® dahil)

Seyrek: Dikkat eksikligi, bellek bozuklugu, tik

Cok seyrek: Haliisinasyonlar, oryantasyon bozuklugu, intihar diisiincesi ve davranisi (intihar
egilimi), obsesif kompulsif semptomlar, disfemi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bag donmesi, sersemlik, parestezi/hipoestezi, ndbet

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Carpinti

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Epistaksis
Cok seyrek: Churg-Strauss Sendromu (CSS) (bkz. boliim 4.4), pulmoner eozinofili

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare?, bulanti*, kusma*
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, dispepsi

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyelerinde yiikselme
Cok seyrek: Hepatit (Kolestatik, hepatoseliiler ve mikst tip karaciger hasar1 dahil)

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Yaygin: Dokiintii*

Yaygin olmayan: Morluk, trtiker, prurit

Seyrek: Anjiyoodem

Cok seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplar1 dahil miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayan: Cocuklarda eniirezis

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Pireksi*
Yaygin olmayan: Asteni/yorgunluk, kirginlik, 6dem
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TMontelukast alan hastalarda ¢ok yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik ¢calismalarda
plasebo alan hastalarda da ¢ok yaygin olarak bildirilmistir.

‘Montelukast alan hastalarda yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik ¢alismalarda
plasebo alan hastalarda da yaygin olarak bildirilmistir.

3Siklik kategorisi: Seyrek

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99).

4.9. Doz asimui ve tedavisi
AIRCOMB ile heniiz doz asim1 deneyimi yoktur.

Desloratadin
Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda goriildiigi gibi asir1 doza bagli olumsuz olay profili,
terapotik dozlarda goriilenlere benzerdir, ancak etkilerin biiyiikliigii daha fazla olabilir.

Tedavi:
Doz asimi durumunda, absorbe edilmemis etken maddeyi uzaklastiracak standart Onlemler
alimmalidir. Semptomatik ve destekleyici tedavi onerilir.

Erigkinler ve adolesanlarda 45 mg’a kadar (klinik dozun 9 kat1) desloratadin uygulanan ¢ok dozlu
bir klinik aragtirmada, ciddi herhangi bir etki gézlenmemistir.

Desloratadin hemodiyaliz ile elimine edilmemektedir; periton diyalizi ile elimine olup olmadig1
bilinmemektedir.

Semptomlar

Eriskinler ve adolesanlarda 45 mg'a kadar (klinik dozun 9 kati) desloratadin uygulanan ¢ok dozlu
bir klinik aragtirmada, klinik olarak 6nemli herhangi bir etki gézlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pazarlama sonrast kullanim sirasinda gorildiigii gibi asir1 doza bagli olumsuz olay profili,
terapotik dozlarda goriilenlere benzerdir, ancak etkilerin biiyiikliigii daha fazla olabilir.

Montelukast

Montelukast doz asiminin tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik astim ¢aligmalarinda 22
hafta silireyle giinde 200 mg’a kadar olan dozlarda montelukast ve kisa siireli ¢aligsmalarda
yaklagik 1 hafta siireyle giinde 900 mg’a kadar dozlarda uygulanmis ve klinik yonden 6nemli
istenmeyen olaylarla karsilasilmamustir.
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Pazarlama sonrasi deneyimde ve montelukast ile yapilan klinik ¢alismalarda akut doz asimi
bildirimleri yapilmistir. Bunlar eriskinlerde ve ¢ocuklarda 1000 mg kadar yliksek dozlar1 bildiren
raporlart icermektedir (42 aylik bir ¢ocukta yaklasik 61 mg/kg). Gozlenen klinik ve laboratuvar
bulgular1 erigkin ve pediyatrik hastalardaki gilivenlilik profiliyle uyumludur. Doz asim
raporlarinin biiylik kisminda higbir istenmeyen olay yoktur. En sik goriilen istenmeyen olaylar
montelukastin giivenlilik profiliyle uyumludur ve abdominal agri, midriyazis, uyku hali, susama,
bas agrisi, kusma ve psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukastin peritoneal diyalizi veya hemodiyalizle uzaklastirilabildigine iliskin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Lokotrien reseptor antagonistleri, Montelukast Kombinasyonu
ATC kodu: RO3DC53

Desloratadin

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 Hi- reseptorlerini selektif olarak bloke eder.

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

Klinik etkililik ve giivenlilik

14 giin boyunca, giinde 20 mg’a kadar desloratadin uygulanan ¢ok dozlu bir klinik arastirmada,
istatistik ya da klinik agidan 6nemli hicbir kardiyovaskiiler etki gézlenmemistir. Desloratadinin
on giin silireyle ginde 45 mg (klinik dozun dokuz kati) verildigi bir klinik farmakoloji

arastirmasinda, QTc intervalinde uzama gozlenmemistir.

Ketokonazol ve eritromisinin ¢oklu dozlariyla yapilan etkilesim calismalarinda, desloratadinin
plazma konsantrasyonunda degisiklik gdzlemlenmemistir.

Farmakodinamik etkiler

Desloratadin santral sinir sistemine kolayca penetre olmaz. Kontrollii klinik c¢alismalarda,
onerilen giinlilk 5 mg dozda, somnolans insidansinda, plaseboya kiyasla bir artis olmamistir.
Klinik c¢alismalarda 7,5 mg gilinlik dozda verilen desloratadin psikomotor performansi
etkilememistir. Eriskinlerdeki tek doz calismasinda, desloratadin 5 mg, subjektif uyku halinin
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siddetlenmesi veya ucusla ilgili faaliyetleri de kapsayan, ugus performansinin standart
Olctimlerini etkilemez.

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda, alkolle birlikte uygulama alkoliin neden oldugu performans
zayiflamast ya da uykusuzluk artisina neden olmamistir. Tek basina ya da alkol ile birlikte
alindiginda, desloratadin ve plasebo gruplari arasinda psikomotor test sonuglar1 bakimindan
anlaml1 bir fark bulunmamastir.

Alerjik rinitli hastalarda, desloratadin, hapsirik, burunda akinti ve kasinma, konjesyon / burun
tikaniklig1, ayn1 zamanda goézlerde kasinma, yasarma ve kizariklik ve damakta kaginma gibi
semptomlarin giderilmesinde etkili olmustur. Desloratadin, semptomlar1 24 saat siiresince etkili
bir sekilde kontrol altina almistir. Desloratadinin etkililigi 12-17 yas aras1 adolesanlardaki klinik
calismalarda net olarak kanitlanmamustir.

Alerjik rinit, mevsimsel ve yil boyu devam eden (pereniyal) alerjik rinit olarak siniflandirildig:
gibi, semptomlarin siiresine gore intermitan ve persistan alerjik rinit olarak da siniflandirilabilir.
Intermitan alerjik rinit, semptomlarin bir haftada 4 giinden az veya 4 haftadan daha az bir siirede
goriilmesi olarak tanimlanabilir. Persistan alerjik rinit, semptomlarin bir haftada 4 giin veya daha
fazla ve 4 haftadan daha fazla goériilmesi olarak tanimlanabilir.

Desloratadinin mevsimsel alerjik rinite bagli sikayetlerin hafifletilmesindeki etkililigi, rino-
konjunktivit yasam kalitesi anketindeki toplam skor ile gosterilmistir. En biiyiik iyilesme,
semptomlarca kisitlanan giinliik aktiviteler ve pratik problemlerinin alaninda goriilmiistiir.

Montelukast

Sisteinil 16kotrienler (LTC4, LTDa4, LTE4) mast hiicreleri ve eozinofiller dahil olmak iizere gesitli
hiicrelerden salinan gii¢lii enflamatuvar eikozanoidlerdir. Bu 6nemli pro-astmatik mediyatorler
sisteinil 16kotrien (CysLT) reseptorlerine baglanirlar. CysLT tip-1 (CysLT1) reseptorii, insan
solunum yolunda (solunum yolundaki diiz kas hiicreleri ve solunum yolundaki makrofajlar) ve
diger pro-enflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kok hiicreleri) bulunur.
CysLT’ler astim ve alerjik rinit patofizyolojisiyle iligkilendirilmigtir. Astimda lokotrienlerin
aracilik ettigi etkiler bronkokonstriksiyon, mukoz sekresyon, damar gecirgenligi ve eozinofil
birikimini igerir. Alerjik rinitte CysLT ler alerjen ile karsilagmadan sonra hem erken hem de geg
faz reaksiyonlarinda burun mukozasindan saliverilir ve alerjik rinit semptomlartyla iligkilidirler.
CysLT’ler intranazal yolla burun hava yolu direnci ve burun tikanikligi semptomlarini artirdigi
gosterilmistir.

Farmakodinamik etkiler

Montelukast, CysLT1 reseptoriine yiiksek afinite ve segicilikle baglanan, oral aktif bir bilesendir.
Klinik ¢aligmalarda, 5 mg gibi diisiik dozlarda montelukast, LTD4 solunmasi nedeniyle gelisen
bronkokonstriksiyonu inhibisyona ugratmaktadir. Oral uygulamadan sonraki 2 saat icinde
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bronkodilastasyon gézlemlenmistir. Bir B-agonistinin neden oldugu bronkodilatasyon etkisi,
montelukastin neden oldugu etkiye aditiftir. Montelukast tedavisi, antijen zorlamasi kaynakli hem
erken hem de ge¢ evre bronkokonstriksiyonu inhibisyona ugratmistir. Montelukast plaseboyla
karsilastirildiginda eriskin ve pediyatrik hastalarda periferik kan eozinofillerini azaltmigtir. Ayri
bir ¢aligmada, montelukast tedavisi hava yollarinda (balgamda Ol¢iilen) ve periferik kanda
eozinofillerini azaltirken klinik astim kontroliinii artirmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Eriskinlerde yapilan calismalarda, glinde bir kez 10 mg montelukast plaseboyla
karsilastirildiginda sabah FEV1 (bazala gore %10,4'e karst %2,7 degisim) ve sabah pik
ekspiratuar akim hizinda (bazala gore 24,5 L/dk.'ya kars1 3,3 L/dk. degisim) belirgin iyilesme,
toplam [-agonist kullaniminda belirgin diisiis (bazala goére-%26,1'e karsi-%4,6 degisim)
saglamistir. Hastalarin bildirdigi glindiiz ve gece astim semptomu skorlarindaki iyilesme
plaseboya gore belirgin bigimde daha iyidir.

Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda, montelukastin inhalasyon kortikosteroidlerinin klinik etkisine
katkida bulunma becerisi kanitlanmistir (bazala gére beklometazon inhalasyonu + montelukasta
kars1 beklometazon igin bazala gore degisim %, sirasiyla FEV1: %5,43'e %1,04; B-agonist
kullanimi: -%8,70'e %2,64). Beklometazon inhalasyonuyla (inhalasyon cihazi yoluyla giinde iki
kez 200 pg) karsilastirildiginda, montelukast daha hizli ilk yanit géstermistir ancak 12 haftalik
caligmada beklometazon daha yiliksek ortalama tedavi etkisi gOstermistir (montelukasta karsi
beklometazon i¢in bazala gore degisim %, sirasiyla FEV1: %7,49'a %13.3; B-agonist kullanimi: -
%28,28'e - %43,89). Ancak, beklometazonla karsilastirildiginda yiiksek bir hasta yilizdesi
montelukastla benzer klinik yanitlara ulasmistir (6rn. beklometazonla tedavi edilen hastalarin
%50'si FEV1'de bazala gore yaklagik %11 veya daha yiiksek iyilesmeye ulagirken, montelukastla
tedavi edilen hastalarin %42'si ayn1 yanita ulagmaistir).

Eriskinlerde ve 15 yas ve lizeri adolesan mevsimsel alerjik rinitin eslik ettigi astimli hastalarda
mevsimsel semptomatik tedavisi i¢in montelukasti degerlendiren bir klinik ¢alisma yapildi. Bu
caligmada, giinde bir kez alinan montelukast 10 mg tabletler, Giinliik Rinit Belirtileri skorunda,
plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir gelisme gostermistir. Glinliik Rinit Belirtileri
skoru, Giindiiz Nazal Belirtileri skoru (burun tikanikligi, burun akintisi, hapsirma, burun kagintisi
ortalamasi) ve Gece Belirtileri skoru (uyanista burun tikanikligi ortalamasi, uykuya dalma
zorlugu ve gece uyanisi puanlart ortalamasi) ortalamasidir. Alerjik rinitin hastalar ve doktorlar
tarafindan yapilan global degerlendirmeleri, plaseboya kiyasla anlamli sekilde iyilestirildi. Bu
caligmada astim etkililiginin degerlendirilmesi birincil bir amag degildi.

6 ila 14 yasindaki pediyatrik hastalarda yapilan 8 haftalik bir ¢calismada, giinde bir kez 5 mg
montelukast plaseboyla karsilagtirildiginda solunum islevini belirgin bicimde iyilestirmis
(FEV1'de bazala gore %8,71'e %4,16 degisim) ve "gerektikce" B-agonist kullanimini azaltmigtir
(bazala gore -%11,7'ye +%8,2 degisim).
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Eriskinlerde yapilan 12 haftalik bir ¢alismada, egzersiz indiiklii bronkokonstriksiyonda (EiB)
belirgin diislis goriilmiistiir (FEV1'de maksimum diislis montelukast i¢in %22,33, plasebo icin
%32,40; bazal FEV1'in %5'ine iyilesme siiresi 44,22 dk.'ya kars1 60,64 dk.). Pediyatrik hastalarda
yapilan kisa siireli bir calismada da EiB'de diisiis goriilmiistir (FEV1'de maksimum diisiisM
montelukast i¢in %18,27'ye %26,11; bazal FEV1'in %S5'ine iyilesme siiresi 17,76 dk.'ya karsi
27,98 dk.). Her iki calismadaki etki, giinde bir kez doz uygulamasi araligimin sonunda
kanitlanmustir.

Aspirine duyarli ve eszamanli olarak kortikosteroid inhalasyonu ve/veya oral kortikosteroid alan
astim hastalarinda, montelukast tedavisi plaseboyla karsilastirildiginda astim kontroliinde belirgin
iyilesmeyle sonuglanmigtir (FEV1'de bazala gore %8,55'¢e-%1,74 degisim, toplam [-agonisti
kullaniminda bazala gore -%27,78'e kars1 %2,09 degisim).

Desloratadin / Montelukast

Persistant alerjik rinitli hastalar desloratadin, montelukastla tek ya da kombine olarak 6 haftalik
tedaviye alimmustir. 20 hasta 10mg/giin montelukast ve/veya 5mg/giin desloratadin ya da plasebo
almigtir. Tedavi periyotlar1 2 haftalik tedavi yapilmayan donemlerle ayrilmistir. Hastalara,
semptom skorlama, deri prick testi, spirometri testi, rinometri testi ve nazal lavaj yapilmistir.
Eozinofil katyonik protein seviyeleri nazal lavajla tespit edilmistir. Ortalama SD total temel nazal
semptom skoru tedaviden 6nce 7,7 +/- 0,55 iken desloratadinle 3,74 +/- 0,54, montelukastla
3,6+/- 0,48 ve desloratadin/montelukast ile kombine kullanimda 3,04 +/- 0,4 bulunmustur. Nazal
semptomlarda en biiyiilk iyilesme kombinasyon tedavisinden sonra olusmustur. Eozinofil
katyonik protein seviyelerinde diisiis en iyi montelukastin desloratadin ile kombine kullaniminda
elde edilmistir.

Persistant alerjik rinitli 20 hastada 2 koldan 32 hafta randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii,
capraz gegisli ¢alisma yapilmistir. 20 hasta 10mg/giin montelukast ve/veya 5 mg/giin desloratadin
ya da plasebo almistir. Tedavi periyotlar1 2 haftalik tedavi yapilmayan dénemlere ayrilmistir.
Yasam Kkalitesi Ol¢timlerinde (SEM) plasebo alan hastalarda skor 2,16, desloratadin alan
hastalarda skor 1,79, montelukast alan hastalarda skor 1,48 ve desloratadin/montelukast alan
hastalarda skor 1,59 olgiilmiistiir. Montelukastin desloratadin ile kombine olarak verilmesi
monoterapilere kiyasla persistant alerjik rinitli hastalarda daha iyi etkiler saglamistir.

Mevsimsel alerjik riniti ve hafif intermittan astimi olan 30 hastada randomize, ¢ift-kor, paralel
gruplu ¢alisma yapilmistir. Hastalara 2 hafta montelukast/desloratadin verilmistir. Tedaviden
once ve sonra hastalara spirometri, nazal kazima ve lavaj yapilmistir. Hastalarin nazal
semptomlar1, eozinofil/métrofil sayilari, IL5 ve IL8 seviyeleri oOlgiilmistir. Montelukast/
desloratadin ile kombine kullanim nazal semptomlar1 (p<0,001), eozinofilleri ve nétrofilleri
(p<0,001), IL5 seviyesini (p<0,01), IL8 seviyesini (p<0,05) anlamli sekilde azaltmistir.

Hafiften orta dereceye atopik astimi olan 10 hasta randomize, 4-kol capraz gegisli plasebo
kontrollii bir calismaya alinmistir. Calismada hastalara plasebo, 5mg desloratadin, 10mg
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montelukast ve 5mg desloratadin/10mg montelukast alerjen maruziyetinden 26 saat ve 2 saat
once en az 7 giin boyunca verilmistir. Geometrik alerjen PC20 ortalamasi
desloratadin/montelukast, desloratadin, montelukast ve plasebo igin sirasiyla 697 u/mL, 338
U/mL, 123 U/mL ve 104 U/mL bulunmustur. Plaseboya kiyasla kombine tedavi alerjen PC20
seviyesini anlamli derecede artirmistir. Montelukast alerjen PC20 seviyesini tek basina 4,8 kat
artirirken desloratadin ile kombine tedavi 8,9 kat artirmistir.

Atopik astimli 10 hastada alerjen inhalasyonuna maruziyetten 2 saat once verilen 5mg
desloratadin/10mg montelukast kombinasyonu ile bunlarin tek tek uygulanmasini kiyaslayan ¢ok
merkezli randomize, ¢ift-kor, ¢apraz gegisli ¢alisma yapilmistir. Metakolin uyarimi alerjen
maruziyetinden 24 saat Once ve sonra gerceklestirilmistir. Ekshale nitrik oksit degerleri ve
sputumdaki enflamatuvar hiicre sayilarina bakilmistir. Desloratadine ve montelukasta kiyasla
ilaglarin kombine kullanimlar1 astmatik yaniti daha iyi inhibe etmistir. Montelukast ekshale NO
seviyesini alerjenden 24 saat sonra azaltmistir. Alerjen etkili sputumdaki eozinofil sayisi
desloratadin ve kombine tedavi ile 7 saatte baskilanirken, montelukast ve kombine tedavi ile 24
saatte baskilanmistir. Tek doz desloratadin ve montelukastin alerjen maruziyetinden 2 saat 6nce
kombine verilmesinin klinik olarak astmatik yaniti ve eozinofil toplanmasini monoterapilere
kiyasla daha 1yi ortadan kaldirdig1 goriilmiistiir.

Astimin degerlendirilmesinde solunum yolu asir1 duyarlilik stimiilasyonu 6nemli mediyator
histamin ve sistein 16kotrienleri yaninda yarali bir non-invaziv enflamatuvar yerine konmus
markerdir. Hafiften orta dereceye kadar persistant asttimi olan 15 hasta randomize, gift-kor,
capraz gegcisli c¢alismaya almmustir. Hastalara 10mg montelukast/5mg  desloratadin
kombinasyonu, 10mg montelukast ve plasebo, adenozin monofosfat (AMP) ve mannitol
maruziyetinden 10-14 saat dnce verilmistir. Mannitol esik deger dozu, adenozin monofosfat esik
deger konsantrasyonu ve iyilesme zamani maruziyetten sonra akciger fonksiyonlari ile
Ol¢iilmiistiir. Plaseboya kiyasla, montelukast/desloratadin AMP esik deger konsantrasyonu ve
mannitol esik deger dozunda sirasiyla 3,2 ve 2,4 kat iyilesme saglamistir. Montelukast ise
plasebodan farkli degildir. Hem montelukast/desloratadin ve montelukast monoterapisi
plaseboyla kiyaslandiginda her iki maruziyetten sonra iyilesme zamaninda AMP i¢in sirasiyla
montelukast/desloratadin i¢in 27 dakika, montelukastta 29 dakika azalma; mannitol i¢in sirasiyla
27dakika ve 26 dakikalik azalma olmustur.

Gecikmis basing iirtikerli 36 hastada dermographometre kullanilarak randomize olarak 2 hafta
giinde bir kere 1.kol oral 5mg desloratadin/plasebo, 2.kol oral 5mg desloratadin/10mg
montelukast, 3.kol oral plasebo almistir. 70s basingtan sonra plasebo grubuna kiyasla
desloaratdin+montelukast kombine kullaniminda papiil diyametrelerinde anlamli azalmalar
olmustur. Kortikosteroid tedavisinden kagmak isteyen hastalarda kombine olarak
desloratadin/montelukast kullanilmasi basinca bagli tirtikerde etkili oldugu kanitlanmustir.

Kronik iirtikeri olan 81 hastada randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir caligma yapilmistir. Bir
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hafta siiren tek-kor plasebo kontrollii ¢alismay1 alt1 haftalik ¢ift-kor aktif tedavi periyotlar1 takip
etmistir. Hastalar 5mg desloratadin/plasebo, 5mg desloratadin/10mg montelukast, oral plasebo
almigtir. Desloratadin/montelukast ile birlikte kullanimda kronik frtikerli hastalarda yasam
kalitesi 6l¢eginde anlamli etkiler elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

AIRCOMB, oral olarak verildikten sonra, desloratadin ve montelukast doruk plazma
konsantrasyonlarina 3 saat sonra ulasmaktadirlar. AIRCOMB un emilim hiz1 ve miktari tek tablet
olarak verilen desloratadin ve montelukastin biyoyararlanimina esdegerdir.

Desloratadin

Emilim:

Desloratadin plazma konsantrasyonlari, uygulamadan sonra 30 dakika iginde saptanabilir diizeye
gelir. Desloratadinin emilimi iyidir ve maksimum konsantrasyona yaklasik 3 saat sonra ulasilir.
Desloratadinin terminal faz yarilanma 6mrii yaklagik 27 saattir. Desloratadinin birikim derecesi,
yartlanma Omrii (yaklasik 27 saat) ve giinde tek doz uygulama sikligi ile uyumludur.
Desloratadinin biyoyararlanimi 5 ile 20 mg araliginda doz ile orantilidir.

Hasta demografisinin genel mevsimsel alerjik rinit popiilasyonu ile karsilastirilabilir oldugu
farmakokinetik bir caligmada, deneklerin %4'i daha yiiksek bir desloratadin konsantrasyonu elde
etmistir. Bu yiizde etnik kokene gore degisebilir. Maksimum desloratadin konsantrasyonu
yaklagik 89 saatte bir terminal faz yar1 dmrii ile yaklasik 7 saatte yaklasik 3 kat daha yliksekti. Bu
kisilerin gilivenlilik profili genel popiilasyondan farkli degildi.

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 6nem tasiyan herhangi bir
ilag birikim belirtisi bulunmamastir.

Biyotransformasyon:

Desloratadin metabolizmasindan sorumlu enzim heniiz tanimlanmamis oldugundan diger ilaglarla
olabilecek bazi etkilesimler tamamen gozardi edilememektedir. Desloratadin in vivo kosullarda
CYP3A4’l inhibe etmez ve in vitro galismalar tibbi iiriiniin CYP2D6’y1 inhibe etmedigini
gostermistir. P-glikoproteinin substrat1 veya inhibitori degildir.

Eliminasyon:
Desloratadinin 7,5 mg dozda kullanildig1 tek dozlu bir arastirmada, besinlerin (yag ve kaloriden

zengin kahvalt1) desloratadinin dispozisyonu iizerinde higbir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Diger
bir calismada da, greyfurt suyunun desloratadinin dispozisyonu lizerinde bir etkisi bulunmamustir.
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Desloratadinin biyoyararlanimi 5-20 mg aralifinda dozla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Desloratadinin kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalardaki farmakokinetigi, bir tek doz
caligmasinda ve bir ¢oklu doz ¢aligmasinda saglikli bireylerinkiyle karsilastirilmigtir. Tek dozluk
caligmada, desloratadine maruziyet, hafif-orta ve siddetli CRI’l1 goniilliilerde saglikli goniilliilere
gore sirastyla yaklasik 2 ve 2,5 kat daha fazla olmustur. Coklu doz ¢alismasinda, stabil duruma
11. giinden sonra ulasilmistir ve saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda desloratadine maruziyet
hafif ila orta siddette CRI olan goniillilerde ~1,5 kat ve siddetli CRI olan goniilliillerde ~2,5 kat
daha fazla olmustur. Her iki ¢alismada da desloratadin ve 3-hidroksidesloratadin maruziyetindeki
(EAA ve Cmaks) degisiklikler klinik olarak anlamli bulunmamustir.

Montelukast

Emilim:

Montelukast, oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir. 10 mg film kaph
tablet eriskinlere a¢ karnina uygulandiktan sonra montelukast ortalama plazma pik
konsantrasyonuna (Cmaks) 3 saatte (Tmaks) ulasilir. Ortalama oral biyoyararlanim %64 tiir. Oral
biyoyararlanim ve Cmaks alinan standart 6giinden etkilenmez. Giivenlilik ve etkililik, 10 mg film
tabletin gidanin alinma zamanindan bagimsiz olarak uygulandigi klinik ¢aligmalarda
gosterilmistir.

Dagilim:
Montelukast plazma proteinlerine %99’dan daha yiiksek oranda baglanir. Montelukastin kararli

durum dagilim hacmi 8-11 litre arasindadir. Radyoizotopla isaretlenmis montelukast ile
sicanlarda yapilan c¢aligmalar kan-beyin bariyerini minimal olarak gectigini gostermektedir.
Ayrica, radyoizotopla isaretlenmis materyalin dozdan sonra 24 saatteki konsantrasyonlar1 diger
tiim dokularda minimaldir.

Biyotransformasyon:

Montelukast yaygin sekilde metabolize olur. Terapdtik dozlarla yapilan calismalarda,
montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar1 erigskin ve pediyatrik hastalarda kararl
durumda 6l¢iilemeyecek kadar diisiiktiir.

Sitokrom P450 2C8, montelukastin metabolizmasinda major enzimdir. Ayrica insan karaciger
mikrozomlarinin kullanildigi in vitro ¢alismalar P450 3A4 ve 2C9 sitokromlarinin montelukast
metabolizmasinda rol oynadigim gdstermektedir. Insan karaciger mikrozomlarindan elde edilen
ek in vitro sonuglara gore, montelukastin terapotik plazma konsantrasyonlar1 P450 3A4, 2C9,
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1A2, 2A6, 2C19 veya 2D6 sitokromlarini inhibe etmez. Metabolitlerin montelukastin terapotik
etkisine katkis1 minimal diizeydedir.

Eliminasyon:
Saglikli eriskinlerde montelukastin plazma klerensi ortalama 45 mL/dakika’dir. Radyoizotopla

isaretlenmis montelukastin oral bir dozunu takiben, radyoaktivitenin %86's1 5 giinliik feces
orneklerinde ve <%0,2’si idrarda saptanmistir. Montelukastin oral biyoyararlanim rakamlariyla
birlikte ele alindiginda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece safra yoluyla
atildigimi gosterir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Montelukastin farmakokinetik verileri 50 mg'ye kadar oral dozlarda lineere yakindir.

10 mg montelukastin giinde tek doz kullanimi sirasinda ana ilag plazmada ¢ok az miktarda
birikmistir (yaklasik %14).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon
Yaglilarda doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Ciddi
karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru>9) olan hastalarda montelukastin farmakokinetigine
iligkin higbir veri yoktur.

Bobrek yetmezligi

Bobrek bozuklugu olan hastalarda ¢alisma yapilmamistir. Montelukast ve metabolitleri safra
yoluyla atildigindan, bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina ihtiyag duyulmasi
beklenmez.

e Montelukastin yiiksek dozlar1 uygulandiginda (6nerilen yetigskin dozunun 20 ve 60 kati)
plazma teofilin konsantrasyonunda azalma gézlenmistir. Bu etki Onerilen giinde bir kez 10
mg dozuyla goriilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Desloratadin

Desloratadin, loratadinin primer aktif metabolitidir. Desloratadin ve loratadinle yapilmis,
desloratadine maruziyetin, desloratadin ve loratadinin toksisite profiline kalitatif ya da kantitatif
farklarini gosteren, karsilastirilabilir seviyede klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
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potansiyel, lireme toksisitesi ve gelisimi inceleyen klasik ¢alismalara dayanarak insanlar igin
hicbir 6zel tehlikenin olmadigini ortaya koymaktadir. Karsinojenik potansiyelden yoksunluk,
desloratadin ve loratadinle yapilmis klinik ¢alismalarda gdsterilmistir.

Montelukast

Hayvanlardaki toksisite ¢alismalarinda, serum biyokimyasinda ALT, glukoz, fosfor ve trigliserid
diizeylerinde kiigiik, gecici degisiklikler goriilmiistiir. Hayvanlardaki toksisite bulgular1 artmis
tilkiirtik salgilanmasi, gastrointestinal semptomlar, yumusak diski ve iyon dengesizligidir. Bu
olaylar klinik dozajda goriilen sistemik maruz kalimin >17 katina yol agan dozajlarda ortaya
cikmistir. Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde 150 mg/kg'dan yiiksek dozlarda (klinik dozda
goriilen sistemik maruz kalimin >232 kat1) gorilmistiir. Hayvan calismalarinda montelukast
klinik sistemik maruz kalimin 24 katindan daha fazla sistemik maruz kalimda fertilite veya iireme
performansini etkilememistir. Glinde 200 mg/kg (klinik sistemik maruz kalimin >69 kat1) dozunu
alan sicanlarda yapilan disi fertilite ¢alismasinda yavrularin viicut agirliginda kiigiik bir azalma
kaydedilmistir. Tavsanlarda yapilan calismalarda, klinik dozda goriilen klinik sistemik maruz
kalimin >24 kat {lizerindeki sistemik maruz kalimda es zamanli incelenen kontrol hayvanlara gore
yetersiz kemik gelisimi insidansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Siganlarda higbir
anormallik goriilmemistir. Montelukastin hayvanlarda plasentadan gectigi ve anne siitiine gegtigi
gosterilmistir.

Farelerde ve siganlarda 5000 mg/kg’a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast sodyum
dozlarinin (farelerde 15.000 mg/m? ve siganlarda 30.000 mg/m?) tekli oral uygulanmasindan
sonra higbir 6lim gdzlenmemistir. Bu doz, onerilen gilinliik erigkin insan dozunun (50 kg
agirligindaki hasta baz alinarak) 25.000 katina denktir.

Farelerde giinde 500 mg/kg'a kadar (sistemik maruz kalimimn yaklagik >200 kat1) montelukast
dozlarmin UVA, UVB veya goriiniir 151k spektrumlarinda fototoksik olmadig1 saptanmaistir.

Montelukast kemirgen tiirlerinde in vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya timor olusumu
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Mikrokristalin seliiloz

Misir nigastasi

Talk

Sodyum stearil fumarat

Mannitol (E421)

Kroskarmelloz sodyum
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Hidroksipropil seliiloz
Kolloidal silikon dioksit
Losin
Magnezyum Stearat
Kirmizi demir oksit (E172 ii)
Opadry 85G34788 Pink
- PVA
— Talk
— Makrogol/PEG 3350
— Lesitin (soya (E 322))
— Sar1 demir oksit (E172 iii)
— Titanyum dioksit (E171),
— Siyah demir oksit (E172 i),
—  Kirmizi demir oksit (E172 ii)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden ve 1siktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Alii/Ali folyo blister ambalay;
Blister seritler i¢cinde 30 ve 90 tabletlik kutular.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis lag San. ve Tic. A.S.
Esenler/ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23
Faks: 02124816111

e-mail: info@celtisilac.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
229/70

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:04.03.2011
Ruhsat yenileme tarihi: 24.08.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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