KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEVMONT® 2,5 mg/4 mg toz igeren sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Levosetirizin dihidrokloriir 2,5mg

Montelukast sodyum 4,157 mg (4 mg montelukasta esdeger)

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Toz igeren sase
Beyaz renkli toz.

4. KLINIK 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 sikhig1 ve siiresi:

15 yas ve iizeri ¢ocuklar ve yetiskinler: Giinde bir kez iki adet LEVMONT kullanilir.
2-14 yas arasindaki ¢cocuklar: Giinde bir kez bir adet LEVMONT kullanilir.

Alerjik rinit ve alerjik kokenli astim tizerinde LEVMONT un terapotik etkisi bir gilin i¢inde
baglar. Hastalara, alerjik temasin yer aldigi dénemlerde de LEVMONT almaya devam
etmeleri tavsiye edilmelidir.

Uygulama sekli:

LEVMONT dogrudan agizdan, soguk veya oda sicakligindaki 1 cay kasigi (5 mL) hazir
mama veya anne siitli igerisinde ¢ozdiiriilerek veya soguk veya oda sicakligindaki bir kasik
dolusu yumusak gidalarla karigtirilarak uygulanabilir; stabilite calismalarina gore sadece elma
puresi, havug, piring veya dondurma kullanilmalidir. Kullanima hazir oluncaya kadar paket
acilmamalidir. Paket acildiktan sonra tam doz (hazir mama, anne siitii veya besinlerle
karistirtlarak veya karistirilmadan) 15 dakika i¢cinde uygulanmalidir. Hazir mama, anne siitii
veya gidalarla karistirildiktan sonra LEVMONT sonraki kullanim igin saklanmamali,
kullanilmayan kisim atilmalidir. LEVMONT uygulama i¢in hazir mama veya anne siitii
disinda herhangi bir sivi igerisinde ¢ozdiiriilmemelidir. Ancak uygulamadan sonra sivilar
verilebilir. LEVMONT 6giin zamanlarindan bagimsiz olarak uygulanabilir.



Astim parametreleri tlizerinde LEVMONT un terapotik etkisi bir giin i¢inde bagslar.
LEVMONT ag ya da tok karnina alinabilir. Hastalara, astim kontrol altina alindiktan sonra da,
astimin kotiilestigi donemlerde de LEVMONT almaya devam etmeleri tavsiye edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Levosetirizin i¢in bobrek yetmezligi olan hastalarda doz araliklari, bobrek fonksiyonlarina
gore (eGFR ve asagidaki tablodan yararlanarak ayarlanmalidir. Bu dozaj tablosundan
yararlanmak i¢in, hastanin ml/dakika cinsinden kreatinin klirensi (CrCl) degerine ihtiyag
vardir. CrCl (mL/dakika), asagidaki formiilden yararlanilarak elde edilen serum kreatinin
(mg/dl) degerleriyle hesaplanabilmektedir:

[140-yas (y11)] x agirlik (kg)
CrCl = mmm e (% 0,85 [bayanlar i¢in])
72 x serum kreatinin degeri (mg/dL)

Bobrek Fonksiyonlart Bozuk Olan Hastalar I¢in Doz Ayarlamasi

Kreatinin klerensi . .
Grup (ml/dakika) Dozaj ve sikhigi
Normal >80 Giinde 5 mg levosetirizin
Hafif 50-79 Giinde 5 mg levosetirizin
Orta 30-49 Her 2 glinde 5 mg
levosetirizin
Ciddi <30 Her 3 giinde 5 mg
levosetirizin
Son donem bobrek yetmezligi ve -
<
diyalizdeki hastalarda 10 Kontrendikedir

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda doz, hastanin renal klerensi ve viicut agirlig1 goz
Oniline aliarak bireysel olarak uyarlanmalidir. Bébrek yetmezligi olan ¢ocuklar i¢in spesifik
veri bulunmamaktadir.

Montelukastin bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Ancak ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar {izerine veri bulunmamaktadir.

Karaciger ve bobrek yetmezligi bir arada olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
LEVMONT un 2 yasin altindaki cocuk ve bebeklerde veri bulunmamasi nedeniyle
kullanilmasi 6nerilmemektedir.



Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmez. Yaslilarda genel olarak bobrek, karaciger ve kalp
fonksiyonlarinda azalma sikliginin daha yiiksek olmasi ve eslik eden hastalik veya diger ila¢
tedavileri nedeniyle doz se¢iminde dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e LEVMONT, levosetirizine, montelukasta veya LEVMONT bilesiminde yer alan yardimc1
maddelerden herhangi birine ya da piperazin tiirevlerine karst asirt duyarliligi olan
kisilerde,

e Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 10 ml/dakika’nin altinda) olan kisilerde
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
LEVMONT alkol ile birlikte alindiginda dikkatli olunmasi 6nerilir (Bkz. Boliim 4.5).

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

Levosetirizin ndbet artigina sebep olabileceginden epilepsi hastalarinda ve konviilsiyon riski
tasiyan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Antihistaminikler alerji cilt testlerine yanit1 inhibe eder. Bu testlerden 6nce bir arinma stiresi
(3 giin) gereklidir.

Levosetirizin tedavisi sonlandirildiginda, tedaviye baslamadan 6nce semptomlar olmasa bile,
prurit gelisebilir. Semptomlar kendiliginden diizelebilir. Bazi durumlarda, semptomlar yogun
olabilir ve tedavinin yeniden baslatilmasini gerektirebilir. Tedavi yeniden baslatildiginda
semptomlar diizelmelidir.

2 yasin altindaki ¢ocuk ve bebeklerde veri bulunmamasi sebebiyle, bu popiilasyonda
kullanilmas1 6nerilmez.

Hastalara oral montelukast1 akut astim ataklarinin tedavisi i¢in hi¢bir zaman kullanmamalari
ve kendi olagan kurtarici ilaglarin1 bu amagla kullanmak {izere kolayca erisebilecekleri bir
yerde gbz Oniinde tutmalarn 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
bagvurmalidir.

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

Es zamanl olarak montelukast verildiginde oral kortikosteroidlerin kesilebilecegini gosteren
higbir veri yoktur.



Noropsikiyatrik olaylar

Montelukast kullanan tiim yas gruplarinda davrams 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 ¢ikarsa montelukast ile tedavi kesilmelidir.
Hastalara ve/veya bakicilara noropsikiyatrik olaylara kars1 dikkatli olmalarim tavsiye
ediniz ve hastalarin davranislarinda bu degisiklikler meydana gelirse doktorlarini
bilgilendirmelerini soyleyiniz.

Montelukast tedavisi, aspirine duyarli hastalarin aspirin ve diger non-steroid antiinflamatuvar
ilaglar1 almaktan kaginma gerekliligini degistirmez.

Eozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, montelukast gibi 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
ozellikleri zaman zaman eslik edebilir. Bu olaylar her zaman olmamakla birlikte genellikle
oral kortikosteroid tedavisinin azaltimi1 ya da kesilmesi ile iligkilendirilmistir. Lokotrien
reseptor antagonistlerinin Churg-Strauss sendromunun ortaya ¢ikisiyla iligkili olma olasiligi
dislanamamakta veya ispatlanamamaktadir. Hekimler hastalarindaki eozinofili, vaskiilitik
dokiintii, kdétiilesen akciger semptomlari, kardiyak komplikasyonlar ve/veya néropatiye karsi
dikkatli olmalidir. Bu semptomlarin gelistigi hastalar tekrar degerlendirilmeli ve aldiklari
tedavi rejimleri gozden gecirilmelidir. Montelukast tedavisi, aspirine duyarli hastalarin aspirin
ve diger non-steroid antiinflamatuvar ilaglari almaktan kaginma gerekliligini degistirmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Levosetirizin ile baglantili etkilesimler

Levosetirizin ile yapilmis etkilesim g¢alismast yoktur (CYP3A4 indiikleyicilerle yapilan bir
calisma da yoktur). Levosetirizinin rasemat bilesigi olan setirizin ile yapilan ¢alismalarda,
klinikte anlamli advers etkilesimlerin olmadig1 gosterilmistir (psddoefedrin, simetidin,
ketokonazol, eritromisin, azitromisin, glipizid ve diazepam ile). 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 dagilimi1 degismemistir.

LEVMONT gidalar ile birlikte alindiginda emilim hizinda azalma olmasma kargin emilim
miktar1 degismemektedir.

Hassas hastalarda setrizin veya levosetirizinin, alkol veya diger santral sinir sistemini
baskilayict ilaglar ile es zamanli kullanimi uyaniklik durumunu ve performans: daha da
diistirebilir.

Ritonavir (glinde iki kez 600 mg) ve setirizin (gliinde 10 mg) ile yapilan ¢oklu bir doz
calismasinda, setirizine maruziyet yaklasik %40 artmis, setirizin ile birlikte uygulandiginda




ritonavirin dagilimi hafifce azalmistir (%-11).

Montelukast ile baglantili etkilegimler
Montelukast astim profilaksisinde ve astimin kronik tedavisinde rutin olarak kullanilan diger
tedavilerle birlikte uygulanmistir. Ilag etkilesim calismalarinda montelukastin nerilen klinik
dozu asagidaki ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri iizerinde klinik yonden onemli etkilere yol
acmamustir: Teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (etinil estradiol/ noretindron
35/1), terfenadin, digoksin ve varfarin.

Montelukastin 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 cocuklara fenitoin, fenobarbital ve rifampisin gibi
CYP 3A4, 2C8 ve 2C9 indikleyicileriyle birlikte montelukast uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

In vitro galigmalar montelukastim CYP 2C8'in giiclii bir inhibitérii oldugunu gdstermistir.
Ancak montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CYP 2CS8 ile metabolize edilen tibbi tirlinleri
temsil eden bir aragtirma substrati) iceren bir klinik ilag etkilesim caligmasinin verileri
montelukastin CYP 2C8'i in vivo kosullarda inhibe etmedigini goéstermistir. Bu nedenle,
montelukastin bu enzim tarafindan metabolize edilen tibbi {irlinlerin (6rn., paklitaksel,
rosiglitazon ve repaglinid) metabolizmasini kayda deger bicimde degistirmesi beklenmez.

In vitro calismalar montelukastn CYP 2C8, 2C9 ve 3A4%iin bir substrati oldugunu
gostermistir. Montelukast ve gemfibrozili (hem CYP 2C8 hem de 2C9'un bir inhibitorii)
iceren bir klinik ila¢ etkilesim calismasinin verileri gemfibrozilin montelukastin sistemik
maruz kalimmi 4,4 kat artirdiim1 gostermistir. Giiglii bir CYP 3A4 inhibitérii olan
itrakonazoliin gemfibrozil ve montelukast ile birlikte uygulanmasi montelukastin sistemik
maruz kalimini daha da fazla artirmamistir. Yetiskinlerde onaylanmis 10 mg dozundan daha
yiiksek dozlarda (6rn., yetigkin hastalarda 22 hafta siireyle giinde 200 mg ve yaklasik bir hafta
stireyle giinde 900 mg'a kadar) klinik yonden Onemli istenmeyen olaylarin gozlenmemis
olmasina dayanarak, gemfibrozilin montelukastin sistemik maruz kalimi {izerindeki etkisinin
klinik yonden anlamli oldugu disiinlilmemektedir. Dolayisiyla gemfibrozil ile birlikte
uygulandiginda montelukast dozunda ayarlama yapilmasi gerekmez. Ancak advers
reaksiyonlarda bir artis potansiyeli nedeni ile dikkatli olunmalidir. /n vitro verilere gore, CYP
2C8'in bilinen diger inhibitorleri (6rn, trimetoprim) ile klinik yonden 6nemli ilag etkilesimleri
beklenmemektedir. Ayrica, montelukastin gii¢lii bir CYP 3A4 inhibitorii olan itrakonazol ile
birlikte uygulanmasi, montelukastin sistemik maruz kaliminda anlamli artisa yol agmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismast tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Levosetirizin i¢in gebelikte kullanim ile ilgili klinik veri sinirli (300 gebelik verisinden az), ya
da bulunmamaktadir. Ancak levosetirizinin rasemati olan setirizin i¢in gebe kadinlarda biiytik
miktarda bir veri (1000 gebelik verisinden daha fazla), herhangi bir malformasyon veya
fetiis/yenidogan toksisitesine neden olmadigini gostermistir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar; gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Hayvanlar ilizerinde montelukastla yapilan calismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim ile
ilgili olarak zararli etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebe kadmlarda montelukast kullanimi ile major dogum defektlerini degerlendiren,
prospektif ve retrospektif kohort ¢aligmalarindan elde edilen veriler ilag ile iligkili bir risk
olusturmadigini gostermistir. Mevcut calismalar, baz1 durumlarda retrospektif veri toplama ve
tutarsiz karsilagtirma gruplari, kiicliik numune biiyiikliigii dahil, metodolojik limitlere sahiptir.

LEVMONT gebelik doneminde sadece kesin bir gereklilik olduguna karar verilirse
kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Levosetirizinin rasemat bilesigi olan setirizin insan siitiine ge¢mektedir; dolayisiyla
levosetirizinin de insan siitline ge¢gmesi muhtemeldir. Anne siitii verilen infantlarda
levosetirizin ile iliskili advers reaksiyonlar gozlenebilir. Bu nedenle, emziren kadinlara regete
edilirken dikkatli olunmalidir.

Sicanlar iizerinde yapilan calismalar, montelukastin siitle atildigin1 gostermektedir (bkz.
boliim 5.3). Montelukastin insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.

LEVMONT un emziren kadinlarda kullanilmas1 dnerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite
Levosetirizin i¢in klinik veri bulunmamaktadir.

Hayvan calismalarinda, montelukast klinik sistemik maruziyetin 24 katindan daha yiiksek
sistemik maruziyette dogurganlifi veya lireme performansini etkilememistir. Sicanlarda
yapilan bir disi dogurganlhigi c¢aligmasinda, 200 mg/kg/giin dozunda (klinik sistemik
maruziyetin >69 kat1) yavrularin agirliginda az bir diisiis goriilmiistiir. Tavsanlarda yapilan
caligmalarda, klinik dozda goriilen klinik sistemik maruziyetin >24 kati sistemik
maruziyetteki tamamlanmamis kemiklesme insidansinin, eszamanli kontrol hayvanlariyla
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu gorilmiistiir. Siganlarda higbir anomali



goriilmemistir. Montelukastin hayvanlarda plasenta bariyerini gectigi ve siite karistigi
kanitlanmistir.

LEVMONT un insanlar lizerindeki lireme yetenegine iligskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Karsilastirmal1 klinik caligmalar, levosetirizinin 6nerilen dozlarda zihinsel uyanikligi, arag
kullanma reaktivitesini veya yetenegini azaltmadigini ortaya koymustur. Bununla beraber
levosetirizin tedavisi altinda iken bazi hastalarda somnolans, yorgunluk ve asteni goriilebilir.

Montelukastin arag ve makine kullanimi {iizerine herhangi bir olumsuz etkisi
beklenmemektedir. Ancak ¢ok nadir vakalarda uyusukluk ve bas donmesi bildirilmistir.

Bu nedenle, ara¢ kullanmasi1 gereken, potansiyel olarak tehlikeli aktivitelerde bulunan veya
makine kullanmak zorunda olan hastalar, ilaca verdikleri yanit1 dikkate almalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler
Tiim ilaglar gibi LEVMONT un igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Her bilesen hakkinda ilave bilgi

Levosetirizin

12-71 yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan terapdtik galigsmalarda, levosetirizin 5 mg
grubundaki hastalarin %15,1’inde, plasebo grubundaki hastalarin %11,3’{inde en az bir advers
ilag reaksiyonu goriilmiistiir. Advers reaksiyonlarin %91,6’s1 hafif ila ortadir.

Terapotik calismalarda, advers olaylara bagl olarak tedaviyi birakanlarin orani levosetirizin 5
mg ile %1 (9/935); plasebo ile %1,8 (14/771) olmustur.

Levosetirizin ile yapilan klinik ¢aligmalarda 935 goniillii, tavsiye edilen 5 mg’lik giinliik dozu
almistir. Levosetirizin 5 mg ya da plasebo alan hastalardan elde edilen bu verilerde, %1 ya da
daha fazla oranda (yaygmn: >1/100 ila <1/10) asagidaki advers ilag reaksiyon insidanslari

bildirilmistir:
Tercih Edilen Isim Plasebo Levosetirizin 5 mg
(WHOART) (n=771) (n=935)
Bas agrisi 25 (%3,2) 24 (%2,6)
Somnolans 11 (%1,4) 49 (%5,2)
Agiz 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
karm agris1 gozlemlenmistir.



Somnolans, yorgunluk ve asteni gibi sedatif advers ila¢ reaksiyonlarinin tamami, levosetirizin
5 mg’da (%8,1) plaseboya gore (%3,1) daha siktir.

Pediyatrik popiilasyon

Yaslar1 6-11 ay ve 1 yas ile 6 yastan kiigiik pediyatrik hastalarda gerceklestirilen iki plasebo
kontrollii calismada, 159 goniilliiye sirasiyla 2 hafta boyunca giinliik 1,25 mg ve giinde iki kez
1,25 mg levosetirizin verilmistir. Levosetirizin veya plasebo tedavisi altindakilerde asagida
belirtilen siklikta %1 veya daha fazla oranlarda istenmeyen reaksiyonlar bildirilmistir:

Sistem-Organ Sinifi ve _ o
Tercih Edilen isim Plasebo (n=83) Levosetirizin (n=159)
Gastrointestinal

Bozukluklar

Diyare 0 3 (%1,9)

Kusma 1(%1,2) 1 (%0,6)
Konstipasyon 0 2 (%1,3)

Sinir Sistemi Bozukluklari

Somnolans 2 (%2,4) 3 (%1,9)
Psikiyatrik Bozukluklar

Uyku bozukluklari 0 2 (%1,3)

6-12 yas aralifinda 243 ¢ocugun, giinliik 5 mg levosetirizine maruz kaldig: ¢ift kor plasebo
kontrollii calismalar yapilmistir. Bu calismalar 1 haftadan daha az ila 13 haftaya kadar
degisen periyotlarla gergeklestirilmistir. Levosetirizin veya plasebo tedavisi altindakilerde
asagida belirtilen siklikta %1 veya daha fazla oranlarda istenmeyen reaksiyonlar bildirilmistir:

Tercih Edilen Isim Plasebo (n=240) Levosetirizin 5 mg (n=243)
Bas agrisi 5 (%2,1) 2 (%0,8)
Somnolans 1 (%0,4) 7 (%2,9)

Pazarlama Sonras1 Deneyim:

Pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen istenmeyen etkiler, sistem-organ sinifi ve gériilme
sikligina 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); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaksiyi i¢eren hipersensitivite reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Istah artist




Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Agresyon, ajitasyon, haliisinasyon, depresyon, insomnia, intihar diisiincesi, kabus

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, somnolans
Bilinmiyor: Konviilsiyon, sersemlik, parestezi, bas donmesi, senkop, titreme, disguzi

Goz hastaliklar
Bilinmiyor: Goérme bozuklugu, bulanik gérme, okiilojirasyon

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Palpitasyonlar, tagikardi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Karin agrisi
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, diyare.

Hepatobiliyer hastahklar
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem, sabit ilag eriipsiyonu, kaginti, dokiintii, tirtiker

Kas- iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Kas agris1 (miyalji), eklem agrisi (artralji)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Bilinmiyor: Diziiri, idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Halsizlik

Yaygin olmayan: Asteni

Bilinmiyor: Odem

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kilo artisi, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik



Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi
Levosetirizin kesildikten sonra kasint1 bildirilmistir.

Montelukast

Persistan astimli hastalarda yapilan klinik calismalarda montelukast asagidaki sekillerde
degerlendirilmistir:

o 10 mg film kapli tabletler 15 yas ve tistiindeki yaklasik 4000 ergen ve erigkin hastada

. 5 mg ¢igneme tabletleri 6-14 yas arasindaki 1750 pediyatrik hastada

o 4 mg ¢igneme tabletleri 2-5 yas arasindaki 851 pediyatrik hastada

Intermittan astim hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda montelukast asagidaki sekillerde
degerlendirilmistir:
o 4 mg graniil ve ¢igneme tabletleri 6 ay-5 yas arasindaki 1038 pediyatrik hastada

Montelukastla tedavi edilen 2-5 yas arasinda pediyatrik astimli hastalarda (bir 12 haftalik
calisma, n=461), (bir 48 haftalik ¢alisma n=278) yapilan klinik ¢alismalarda, plaseboya gore
daha yiiksek oranda rapor edilen, ilacla iliskili, yaygin olarak (>1/100, <1/10) goriilen, advers
reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Karin agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin: Susama

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

Sinir sistemi hastaliklar::

Yaygin: Bag agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Karin agrisi

Montelukastla tedavi edilen 6-14 yas arasindaki pediyatrik astimli hastalarda yapilan (bir 8
haftalik ¢alisma n=201), (iki 56 haftalik ¢alisma, n=615) klinik ¢alismalarda, plaseboya gore
daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iligkili, yaygin olarak (>1/100, <1/10) goriilen, advers
reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin: Bag agrisi
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Klinik ¢aligsmalardaki belirli sayida hastada yapilan uzun siireli astim tedavisinde eriskinlerde
2 yila kadar ve 6-14 yas arasinda pediyatrik hastalarda 12 aya kadar giivenlilik profili
degismemistir.

Kiimiilatif olarak 2-5 yas arasindaki 502 pediyatrik hasta en az 3 ay boyunca montelukastla
tedavi edilmis, 338 hasta 6 ay veya daha uzun siire ve 534 hasta 12 ay veya daha uzun siire
tedavi edilmistir. Bu hastalarda da uzun siireli tedavide giivenlilik profili degismemistir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Montelukastin pazarlama sonrasi kullaniminda bildirilen advers reaksiyonlar, Sistem-Organ
Sinifi ve spesifik istenmeyen Olay Terimine gore listelenmektedir. Siklik Kategorileri, ilgili
klinik calismalara dayanarak hesaplanmistir. Siklik Kategorisi: Her bir Istenmeyen Olay
Terimi i¢in, klinik ¢aligmalar veri tabaninda bildirilen insidans olarak tanimlanir: Cok yaygin
(>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek (>1/10,000
ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10,000), Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonut

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

Bagisiklik sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Anafilaksiyi i¢eren asir1 duyarlilik reaksiyonlari
Cok seyrek: Karacigere eozinofilik infiltrasyon

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Kabuslar dahil riiya anormallikleri, uykusuzluk, uyurgezerlik,
anksiyete, agresif davranig ya da diigmanlik igeren ajitasyon,
depresyon, psikomotor hiperaktivite (irritabilite, huzursuzluk,
tremor?® dahil)

Seyrek: Dikkat eksikligi, unutkanlik, tik

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

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin olmayan: Bas donmesi, sersemlik, parestezi/hipoestezi, ndbet
Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Carpint1
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Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Epistaksis
Cok seyrek: Churg-Strauss Sendromu (CSS) (Bkz. Bolim 4.4), pulmoner
eozinofili

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Diyarej, bulanti}, kusmaj
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, dispepsi

Hepato-biliyer hastaliklar

Yaygin: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyelerinde yiikselme
Cok seyrek: Hepatit (kolestatik, hepatoseliiler ve karisik diizenli karaciger
hasar1 dahil)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintiif

Yaygin olmayan: Morluk, tirtiker, prurit

Seyrek: Anjiyoddem

Cok seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

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

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Cocuklarda eniirezis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Pireksif
Yaygin olmayan: Bitkinlik/yorgunluk, halsizlik, 6dem

1 Klinik calismalarda montelukast alan hastalarda Cok Yaygin olarak bildirilen bu
istenmeyen olay, plasebo alan hastalarda da Cok Yaygin olarak bildirilmistir.

I Klinik caligmalarda montelukast alan hastalarda Yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen
olay, plasebo alan hastalarda da Yaygin olarak bildirilmistir.

§ Siklik kategorisi: Seyrek

Suipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Levosetirizin

Doz asimi belirtileri yetigkinlerde bas donmesi/sersemlik olabilir. Cocuklarda, baslangicta
ajitasyon ve huzursuzluk, ardindan bas donmesi/sersemlik meydana gelebilir.

Tedavi

Levosetirizin i¢in bilinen spesifik bir antidot yoktur.

Doz asimi1 meydana gelirse, semptomatik veya destekleyici tedavi onerilir. Gastrik lavaj,
ilacin yutulmasindan kisa bir siire sonra diisiiniilebilir. Levosetirizin hemodiyaliz ile etkili bir
sekilde uzaklastirilmaz.

Montelukast

Montelukast doz asiminin tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik astim c¢aligmalarinda
montelukast erigkin hastalara 22 hafta siireyle giinde 200 mg’a kadar dozlarda ve kisa siireli
calismalarda yaklasik 1 hafta siireyle giinde 900 mg’a kadar dozlarda uygulanmis ve klinik
yonden 6nemli istenmeyen olaylarla karsilagilmamaistir.

Pazarlama sonrasi deneyimde ve montelukast ile yapilan klinik ¢alismalarda akut doz asimi
bildirimleri yapilmistir. Bunlar eriskinlerde ve ¢ocuklarda 1000 mg kadar yiiksek dozlar
bildiren raporlar1 icermektedir (42 aylik bir ¢ocukta yaklasik 61 mg/kg). Gozlenen klinik ve
laboratuvar bulgular1 eriskin ve pediyatrik hastalardaki giivenlilik profiliyle uyumludur. Doz
asimi raporlarinin biiylik kisminda higbir istenmeyen olay yoktur. En sik goriilen istenmeyen
olaylar montelukastin giivenlilik profiliyle uyumludur ve abdominal agri, uyku hali, susama,
bas agrisi, kusma ve psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukast doz asimi tedavisi hakkinda spesifik bir bilgi mevcut degildir. Montelukastin
periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklastirilabildigine iliskin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup:

Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan Diger Sistemik Ilaglar, Lokotrien
reseptOr antagonistleri, montelukast kombinasyonu

ATC Kodu: RO3DC53

Levosetirizin
Setirizinin (R) enantiyomeri olan levosetirizin, piperazin tiirevi, gii¢lii ve selektif bir periferik
Hi-reseptdr antagonistidir.

Baglanma caligmalari, levosetirizinin insan Hi reseptorlerine yiiksek afinitesi oldugunu

gostermektedir (Ki=3,2 nmol/l). Levosetirizinin afinitesi, setirizininkinin (Ki= 6,3 nmol/l) iki
katidir. Levosetirizin, 115+38 dakikalik bir yarilanma 6mrii ile Hi reseptorlerinden ayrilir.
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Tek uygulama sonrasinda, levosetirizinin reseptor tutma oranit 4 saatte %90, 24 saatte
%57’ dir.

Saglikli goniilliillerde yapilan farmakodinamik c¢aligsmalar, yar1 dozda levosetirizinin hem
deride hem de burunda setirizin ile benzer aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.

Levosetirizinin farmakodinamik aktivitesi randomize, kontrollii calismalarda incelenmistir:

Levosetirizin 5 mg, desloratadin 5 mg ve plasebonun, histamin ile indiiklenen kabariklik ve
kizarikliklar tizerindeki etkilerini karsilagtiran bir calismada, plasebo ve desloratadin ile
karsilastirildiginda levosetirizin tedavisi kabariklik ve kizariklik olusumunu, ilk 12 saatte en
yiiksek olmak {izere 24 saat siiren etki ile, anlamli derecede (p<0,001) azaltmistir.

Alerjene maruziyet testi odas1 modelinde yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda, polen ile
indiiklenen belirtilerin kontroliinde, levosetirizin 5 mg’in etki baslangici, ila¢ alimindan 1 saat
sonra gbzlenmistir.

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

Mevsimsel alerjik rinit, pereniyal alerjik rinit ya da persistan alerjik rinitli yetiskin hastalarda
yapilan ¢ok sayida ¢ift-kor, plasebo kontrollii klinik calismada, levosetirizinin etkililigi ve
giivenliligi gosterilmistir. Baz1 ¢alismalarda, levosetirizinin alerjik rinitin, nazal obstriiksiyon
dahil tiim belirtilerini 6nemli derecede iyilestirdigi gosterilmistir.

Persistan alerjik rinitli (belirtilerin haftada 4 giin ve en az 4 ardigik hafta siirmesi) ve ev tozu
akarlarina ve ¢im polenine karsi duyarli olan 551 yetiskin hastada (levosetirizin kullanan 276
hasta dahil) yapilan 6 aylik klinik ¢aligmada, 5 mg levosetirizinin, tiim ¢alisma siiresi boyunca
tasifilaksi gelismeden, alerjik rinit toplam semptom skorunu azalttig1, plaseboya gore klinik
ve istatistiksel olarak anlamli derecede daha etkili oldugu gosterilmistir. Tiim ¢alisma
boyunca, levosetirizinin hastalarin yagam kalitesini anlamli sekilde iyilestirdigi goriilmiustiir.

Kronik idiyopatik tirtikerli 166 hastay1 i¢eren, plasebo kontrollii bir klinik ¢aligmada, 6 hafta
boyunca 85 hasta giinde bir kez plasebo, 81 hastaya ise levosetirizin 5 mg ile tedavi
edilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, levosetirizin tedavisi, ilk haftada ve tiim tedavi
donemi boyunca kasinti siddetini anlamli 6lgiide azaltmistir. Dermatoloji Yasam Kalite
Indeksi ile degerlendirildiginde, levosetirizin, plasebo ile karsilastirildiginda hastalarin
saglikla iligkili yasam kalitesinde daha fazla iyilesme saglamstir.

Kronik idiyopatik tirtiker, lirtiker durumlar i¢in bir model olarak kullanilmistir. Histamin
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salimimu irtiker hastaliginda nedensel bir faktor oldugu i¢in, levosetirizinin kronik idiyopatik
tirtikere ek olarak diger tirtiker kosullar1 i¢in semptomatik rahatlama saglamakta etkili olmasi
beklenmektedir.

EKG’lerde levosetirizinin QT aralig1 lizerine etkisi goriilmemistir.

Pediatrik populasyon

Levosetirizin tabletlerinin pediatrik giivenliligi ve etkililigi, mevsimsel ve perennial alerjik
rinit hastas1 olan 6-12 yas araligindaki ¢ocuklarda plasebo kontrollii iki klinik c¢alismada
incelenmistir. Bu iki klinik ¢alismada da levosetirizine semptomlar1 ve sagliga bagl yasam
kalitesini kayda deger dl¢lide iyilestirmistir

6 yasin altindaki ¢ocuklarda klinik giivenlik, birka¢ kisa veya uzun siireli terapotik ¢alisma ile

belirlenmistir:

- Alerjik riniti olan 2 ila 6 yas araligindaki 29 ¢ocuk 1,25 mg levosetirizin ile 4 hafta
boyunca giinde iki defa tedavi edildigi bir klinik ¢alisma

- Alerjik riniti veya kronik idiyopatik tirtikeri olan 1 ila 5 yas araligindaki 114 ¢ocuk 1,25
mg levosetirizin ile 2 hafta boyunca giinde iki defa tedavi edildigi bir klinik ¢alisma

- Alerjik riniti veya kronik idiyopatik trtikeri olan 6 ila 11 aylik 45 ¢ocuk 1,25 mg
levosetirizin ile 2 hafta boyunda giinde iki defa tedavi edildigi bir klinik ¢alisma

- 12 ila 24 aylik 255 atopik ¢ocugun levosetirizin ile tedavi edildigi uzun dénem (18 ay)
klinik ¢alismasi

Bu c¢aligmalardaki giivenlik profili, 1 ila 5 yas araligindaki kisa donem klinik ¢aligmalardaki
cocuklarin giivenlik profili ile benzer bulunmustur.

Montelukast

Sisteinil 16kotrienler (LTCs, LTD4, LTE4), mast hiicreleri ve eozinofiller dahil olmak {izere
cesitli hiicrelerden salinan giiglii inflamatuvar eikosanoidlerdir. Bu 6nemli pro-astmatik
mediatorler insan solunum yolunda bulunan sisteinil 16kotrien (CysLT) reseptorlerine
baglanirlar ve bronkokonstriksiyon, mukus sekresyonu, vaskiiler gecirgenlik ve eozinofil
alim1 dahil olmak iizere solunum yolu aksiyonlarina neden olur.

Montelukast; CysLT1 reseptoriine yiiksek afinite ve secicilikle baglanan, oral olarak
kullanilan aktif bir bilesiktir. Klinik caligmalarda, montelukast, inhale LTD4'e bagh
bronkonstriksiyonu 5 mg kadar diisiik dozlarda inhibe eder. Bronkodilasyon oral
uygulamadan sonraki 2 saat i¢cinde gdézlenmistir. Bir B-agonistin neden oldugu bronkodilasyon
etkisi, montelukastin neden oldugu etkiye katkida bulunmustur. Montelukast ile tedavi,
antijen provokasyonuna bagli olarak hem erken hem de ge¢ faz bronkokonstriksiyonu inhibe
etmigtir. Montelukast, plasebo ile karsilastirildiginda, eriskin ve pediyatrik hastalarda
periferik kan eozinofillerini azaltmistir. Bagka bir ¢alismada, montelukast ile tedavi solunum
yollarindaki eozinofilleri (balgamda 6lciilen) 6nemli 6l¢lide azaltmistir. 2 ila 14 yaslarindaki
eriskin ve pediyatrik hastalarda, montelukast, plasebo ile karsilastirildiginda, klinik astim
kontroliinii iyilestirirken periferik kan eozinofillerini azaltmistir.
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Eriskinlerde yapilan c¢aligsmalarda giinde bir kez 10 mg montelukast, plasebo ile
karsilagtirildiginda, sabah FEV1 degerinde (baslangica gore degisim %10,4'e kars1 %2,7) ve
sabah (AM) pik ekspiratuar akis hizinda (PEFR) (baslangica gore minimum degisim 24,5
L/dk’ya karst 3,3 L/dk) 6nemli bir iyilesme; toplam B-agonist kullaniminda ise énemli bir
azalma (baslangica gore degisim %-26,1'e kars1 %-4,6) gostermistir. Giindiiz ve gece astim
semptom skorlarini raporlayan hastalardaki iyilesme plasebodan anlamli olarak daha iyi
olmustur.

Eriskinlerde yapilan ¢aligmalar, montelukastin inhale kortikosteroidin klinik etkisini artirma
yetenegini gdstermistir (inhale beklometazon arti montelukasta karsi beklometazon igin
baslangica gore % degisim sirasiyla: FEV1 degerlerinde: %5,43 ve %1,04; B agonist
kullaniminda: %-8,7’ye kars1 %2,64). Inhale beklometazon (bir araci cihaz ile giinde iki kez
200 pg) ile karsilagtirildiginda, montelukast daha hizli bir baslangi¢ yaniti gostermis; ancak
12 haftalik ¢alisma boyunca beklometazon daha biiyiik bir ortalama tedavi etkisi saglamistir
(montelukast ve beklometazon igin baslangica gore % degisim) FEV1 degerlerinde: %7,49'a
karst1 %13,3; B agonist kullamminda: %-28,28'e karsi %-43.89). Bununla birlikte,
beklometazon ile karsilastirildiginda, montelukast ile tedavi edilen hastalarin biiyiik bir
yiizdesi benzer klinik yanitlar elde etmistir (6rn., beklometazon ile tedavi edilen hastalarin
%50'si, FEV1 degerinde baslangica gore yaklasik %11 veya daha fazla iyilesme saglarken;
montelukast ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %42'si ayn1 yanit1 vermistir).

2 ila 5 yas arasindaki pediyatrik hastalardaki 12 haftalik plasebo kontrollii bir ¢alismada,
plasebo ile karsilastirildiginda, giinde bir kez montelukast 4 mg astim kontrol parametrelerini
eslik eden kontrol tedavisine (inhale / nebulize kortikosteroidler veya inhale / nebulize
sodyum kromoglikat) bakilmaksizin iyilestirmistir. Hastalarin %60’1 baska bir kontrol
tedavisi almamistir. Montelukast, giindiiz semptomlarini (6kstirtik, hiriltili solunum, nefes
darlhig1 ve aktivite kisitlanmasi dahil) ve gece semptomlarini plaseboya kiyasla iyilestirmistir.
Ayrica montelukast, plaseboyla karsilastirildiginda, astimin kotiilesmesinde “gerektiginde” 3-
agonist kullanimmi ve kortikosteroid kullanimini azaltmistir. Montelukast alan hastalarda
astim semptomu olmayan giin sayisi plasebo alanlara gore fazla olmustur. Tedavi etkisi ilk
dozdan sonra elde edilmistir.

12 aylik plasebo kontrollii bir ¢alismada, hafif astim ve epizodik alevlenmeleri olan 2 ila 5 yas
arasindaki pediyatrik hastalarda, giinde bir kez 4 mg montelukast (p<0,001), astim
alevlenmesi ataklarinin (EE) yillik oranmi plaseboya kiyasla onemli Ol¢lide azaltmistir
(sirastyla 1,60 EE’ye kars1 2,34 EE), [EE, B-agonist kullanim1 veya kortikosteroid (oral veya
inhale) veya hastaneye yatis gerektiren >3 ardisik giin devam eden giindiiz semptomlari
olarak tanimlanir]. Yillik EE oranindaki yiizde azalma, %95 giiven araligi (GA; 16,9, 44,1) ile
%31,9 olmustur.

Plasebo kontrollii bir ¢aligmada intermittan astimi olan ancak persistan astimi olmayan 6 ay
ila 5 yas arasindaki pediyatrik hastalarda, giinde bir kez 4 mg montelukast tedavisi 12 ay
stiresince veya aralikli semptomlar ile baslanan 12 giinliik siireler halinde uygulanmustir.
Planlanmamis bir doktor ziyareti, acil servis ya da hastaneye yatis gibi saglik kaynaklarmin
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kullanilmasini ya da oral, intravendz veya intramuskular kortikosteroid tedavisi gerektiren bir
astim epizodu olarak tanimlanan, astim ataginda doruga ulasan astim epizodlarinin sayisinda
montelukast 4 mg veya plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda onemli bir fark
gbozlenmemistir.

6 ila 14 yas arast pediyatrik hastalardaki 8 haftalik bir c¢alismada plasebo ile
karsilastirildiginda giinde bir kez 5 mg montelukast, solunum fonksiyonunu énemli Slgiide
iyilestirmis (FEV1 degerlerinde baslangica gore degisim %8,71'e kars1 %4,16; sabah [AM]
PEFR degerlerinde baslangica gore degisim 27,9 L/dk’ya karst 17,8 L/dk) ve "gerektiginde"
B-agonist kullanimin1 azaltmstir (baglangica gore degisim %-11,7'ye kars1 %8,2).

Hafif persistan astimi olan 6 ila 14 yas arasindaki pediyatrik hastalarda montelukastin inhale
flutikazon ile astim kontrolii {izerindeki etkililigini karsilastiran 12 aylik bir non-inferiorite
calismasinda montelukast, birincil sonlanim noktasi olarak, astim semptomu yasanmayan
giinlerin (rescue-free days: RFD’ler) ylizdesini arttirmada flutikazondan daha etkisiz
olmamistir. 12 aylik tedavi siiresi boyunca ortalama olarak, asttm RFD'lerinin yiizdesi
montelukast grubunda 61,6'dan 84'e ve flutikazon grubunda 60,9'dan 86,7'ye yiikselmistir.
Astim RFD'lerinin yiizdesi i¢in en kiigiik kareler (LS) ortalama artisindaki gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli olmustur (-4,7, -0,9 degerlerinden %95 GA ile -2,8), ancak daha
onceden tamimlanan Klinik olarak inferior olmayan sinir igerisinde kalmigtir. Hem
montelukast hem de flutikazon, 12 aylik tedavi siiresi boyunca degerlendirilen ikincil
degiskenler i¢in de astim kontroliinii iyilestirmistir:

FEV1 degeri, montelukast grubunda 1,83 L'den 2,09 L'ye ve flutikazon grubunda 1,85 L'den
2,14 L'ye yiikselmistir. FEV1 degeri i¢in LS ortalama artisindaki gruplar arasi fark 0,06, 0,02
degerlerinden %95 GA ile -0,02 L olmustur. Beklenen % FEV: degerinde baslangica gore
ortalama artis montelukast tedavi grubunda %0,6 ve flutikazon tedavi grubunda %72,7
olmustur. Beklenen % FEV1 degeri i¢in baslangica gore degisimin LS ortalamasindaki fark
anlamli olmustur: -3,6, -0,7 degerlerinden %95 GA ile %-2,2.

B-agonist kullanilan giinlerin ylizdesi montelukast grubunda 38'den 15.4'e ve flutikazon
grubunda 38,5'den 12,8'e diigmiistiir. P-agonist kullanilan giinlerin yilizdesi i¢in LS
ortalamalarindaki gruplar aras1 fark: 0,9, 4,5 degerlerinden %95 ClI ile 2,7 olmustur.

Astim atag1 (oral steroidlerle tedavi, planlanmamis bir doktor veya acil servis ziyareti ya da
hastaneye yatis gerektiren bir astim kotiilesmesi donemi olarak tanimlanan) yiizdesi,
montelukast grubunda 32,2 ve flutikazon grubunda 25,6 olmustur. Risk oran1 (% 95 GA)
anlamhdir: 1,38'e (1,04, 1,84) esit.

Calisma donemi boyunca sistemik (¢ogunlukla oral) kortikosteroid kullanimi olan hastalarin
yiizdesi montelukast grubunda %17,8 ve flutikazon grubunda %10,5 olmustur. LS

ortalamalarinda gruplar arasi fark anlamhidir: 2,9; 11,7 degerlerinden % 95 GA ile % 7,3.

Yetiskinlerde yapilan 12 haftalik bir calismada egzersize bagli bronkokonstriksiyonun (EBB)
onemli Olgiide azaldigi gosterilmistir (FEV1 degerinde maksimum diisiis, montelukast ic¢in
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%22,33'e karsi, plasebo i¢in %32,40; baslangic FEV1 degerinin yaklasik %5°1 kadar iyilesme
icin gereken siire 44,22 dk’ya karsi 60,64 dk). Bu etki 12 haftalik ¢alisma siiresi boyunca
tutarli olmugtur. EBB'de azalma, 6-14 yas arasindaki ¢ocuk hastalarda yapilan kisa siireli bir
calismada da gosterilmistir (FEV1 degerinde maksimum diisiis %18,27'ye karst %26,11;
baslangic FEV1 degerinin yaklasik %5°1 kadar iyilesme icin gereken siire 17,76 dk ’ya karsi
27,98 dKk). Her iki ¢alismada da etki, giinde bir kez dozlama araliginin sonunda gésterilmistir.

Eszamanli inhale ve/veya oral kortikosteroid alan aspirine duyarli astimli hastalarda,
montelukast ile tedavi, plaseboya kiyasla, astim kontroliinde 6nemli bir iyilesme saglamistir
(FEV1 degerinde baslangica gore degisim %38,55’e karsit %-1,74 ve toplam [-agonist
kullaniminda baslangica gore azalma %-27,78’¢ kars1 %2,09).

Levosetirizin / Montelukast

Persistan alerjik riniti olan 20 hasta ile yapilan 32 haftalik randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, ¢apraz gegisli bir caligmada, hastalara montelukast 10 mg/giin ve/veya levosetirizin
5 mg/giin veya plasebo verilmistir. Uyku problemlerinin yani sira, yasam kaliteleri tedaviye
baslamadan once ve tedavinin son giiniinde Rinokonjunktivit Yasam Kalitesi Olgegi
kullanilarak degerlendirilmistir. Calismada tedavi dncesi ortalama yasam kalitesi skoru 2,58
(0,49) iken, plasebo tedavisi sonrasinda 1,78 (0,46), levosetirizin tedavisi sonrasinda 1,38
(0,42), montelukast tedavisi sonrasinda 1,36 (0,37) ve montelukast ile birlikte levosetirizin
tedavisi sonrasi ise 1,26 (0,39) gozlenmistir. Persistan alerjik rinit tedavisinde, monoterapi ile
karsilastirildiginda, kombine tedavi daha etkin gdzlenmistir.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, capraz gegisli bir ¢aligmada, persistan alerjik riniti
olan hastalara levosetirizin (5 mg/giin), montelukast (10 mg/giin), plasebo veya levosetirizin
ve montelukast kombinasyonu verilmistir. Tedavi siireci 2 haftalik armmma periyoduna
ayrilmigtir. Tedavi Oncesinde ve tedavinin son giintinde semptom skorlama, deri prick testleri,
spirometri, rinometri ve nazal lavaj uygulanmistir. Eozinofil katyonik protein seviyeleri nazal
lavaj ortalamalar ile degerlendirilmistir. Ortalama SD total baslangic nazal semptom skoru
tedaviden once 7,95+/-0,68 iken, levosetirizinle 3,02+/-0,64, montelukastla 3,44+/-0,55 ve
montelukast/levosetirizin -~ kombine  kullannominda  2,14+/-0,39  bulunmustur. Nazal
semptomlarda en biiyiik iyilesme kombinasyon tedavisinden sonra olugmustur. Eozinofil
katyonik protein seviyelerinde diisiis en iyi montelukastin levosetirizin ile kombine
kullaniminda elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Levosetirizin

Levosetirizinin farmakokinetigi, denekler arasi degiskenligi diisikk, doz ve zamandan
bagimsiz olarak dogrusaldir. Farmakokinetik profil, tek enantiyomer veya setirizin olarak
verildiginde aynidir. Emilim ve atilim siirecinde higbir Kiral inversiyon olmaz.

Emilim:
Levosetirizin, oral yolla alindiginda hizla ve biiyiik oranda emilir. Yetiskinlerde doruk plazma
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konsantrasyonuna doz alimindan 0,9 saat sonra ulagir. Kararli duruma iki giin sonra ulasilir.
Pik konsantrasyonlari, giinde bir kez 5 mg tek doz ve tekrarlanan doz uygulamasi sonrasinda
genellikle sirasiyla 270 ng/ml ve 308 ng/ml'dir. Emilim miktar1 dozdan bagimsizdir ve gidalar
emilim miktarm degistirilmez, ancak pik konsantrasyonu azalir veya gecikir.

Dagilim:
Levosetirizinin insanlarda doku dagilimina ve kan-beyin bariyerini asmasina dair bilgi

bulunmamaktadir. Sican ve kopeklerde, en yiiksek doku konsantrasyonu karaciger ve
bobreklerde, en diisiik olani ise santral sinir sistemi kompartimaninda saptanmistir.

Levosetirizin plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir. Dagilim hacmi 0,4 L/kg
oldugundan, dagilimi sinirlidir.

Biyotransformasyon:
Insanlarda levosetirizin biyotransformasyon orami dozun %]14’{inden azdir ve bu nedenle

genetik polimorfizmden veya enzim inhibitorlerinin es zamanli alimindan kaynaklanan
farklarin ithmal edilebilir olmasi beklenmektedir. Metabolik yolaklar, aromatik oksidasyonu,
N- ve O- dealkilasyonu ve taurin konjugasyonunu kapsar. Dealkilasyon yolaklarinda birincil
olarak CYP 3A4 ile diizenlenirken; aromatik oksidasyon, ¢coklu ve/veya tanimlanmamig CYP
izoformlarini igerir. Levosetirizin 5 mg oral doz ile ulasilan doruk konsantrasyonlarin iistiinde
bile 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 CYP izoenzimlerinin aktiviteleri lizerinde herhangi
bir etki gdstermemistir.

Diisiik metabolizmas1 ve metabolik inhibisyon potansiyelinin yoklugundan dolayz,
levosetirizin diger maddelerle, diger maddelerin de levosetirizin ile etkilesimi beklenmez.

Eliminasyon:
Yetigkinlerdeki plazma yarilanma 6mrii 7,9 + 1,9 saattir. Kii¢lik ¢cocuklarda yarilanma 6mrii

daha kisadir. Yetigskinlerde ortalama goriinlir toplam viicut klerensi 0,63 ml/dk/kg’dir.
Levosetirizin ve metabolitlerinin baslica eliminasyon yolu idrardir; dozun ortalama %85,4'i
idrarla viicuttan atilir. Dozun sadece %12,9°u digki yoluyla atilmaktadir. Levosetirizin hem
glomerdiil filtrasyonu, hem de aktif tiibiiler sekresyonla viicuttan atilir.

Montelukast

Emilim:

Montelukast oral uygulamay1 takiben hizla emilir. A¢lik durumunda, yetiskinlerde 10 mg
montelukast uygulamasinin ardindan ortalama plazma doruk konsantrasyonuna (Cmaks) 3 Saat
(Tmax) i¢inde ulasilir. Ortalama oral biyoyararlanim %64’tiir. Oral biyoyararlanim ve Cmaks,
standart bir 6giinden etkilenmez. Giivenlilik ve etkililik, gida alimimin zamanlamasi dikkate
alinmadan 10 mg film kapli tabletin uygulandig: klinik ¢aligsmalarda gdsterilmistir.

Acglik kosullarinda, yetiskinlerde 5 mg montelukast ¢igneme tableti uygulamasini takiben

Cmaks’a 2 saat i¢inde ulagilir. Ortalama biyoyararlanim, %73 olup standart bir 6giin ile %63’e
diiser.
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4 mg montelukast ¢igneme tablet icin ortalama Cmaks’a 2—5 yas pediyatrik hastalara aglik
durumunda uygulandiktan sonraki 2 saat iginde ulasilir. 10 mg montelukast tablet alan
yetiskinlere gore ortalama Cmaks %066 daha fazla ve ortalama Cmin daha diistiktiir.

4 mg oral graniil, yetiskinlere aclik kosulunda uygulandiginda, 4 mg c¢igneme tableti ile
biyoesdegerdir. 6 ay-2 yas arasi pediyatrik hastalarda 4 mg oral graniil uygulamasini takiben
Cmaks’a 2 saat iginde ulasilir. Bu yas grubunda Cmaks 10 mg montelukast alan yetiskinlere gore
yaklagsik 2 kat daha fazladir.

Elma piiresi veya yiiksek yagli standart bir 6gliniin graniil formiilasyonu ile birlikte
uygulanmasi, montelukastin EAA ile belirlenen farmakokinetigi iizerinde klinik olarak
anlamli bir etkiye sahip degildir (elma piiresi ile ve elma piiresi olmadan sirasiyla 1225,7’ye
karst 1223,1 ng.sa/mL; yiiksek yagh standart bir 6glinle ve bu 6glin olmadan sirasiyla,
1191,8’e kars1 1148,5 ng.sa/mL).

Dagilim:
Montelukastin %99’dan fazlas1 plazma proteinlerine baglanir. Montelukastin kararli durum

dagilim hacmi ortalama 8-11 litredir. Hayvan ¢aligmalarinda kan—beyin bariyerini minimal
oranda gectigi goOsterilmistir. Ayrica son dozdan 24 saat sonra diger dokulardaki
konsantrasyonlar1 da minimal diizeyde olmustur.

Biyotransformasyon:
Montelukast genis oranda metabolize olur. Terapdtik dozlarla yapilan ¢aligmalarda, eriskin ve

cocuk hastalarda montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar1 kararli durumda
saptanamaz diizeydedir.

Sitokrom P450 2C8, montelukast metabolizmasindaki ana enzimdir. Ayrica; CYP 3A4 ve
2C9"un kiictik bir katkisi olabilir, ancak CYP 3A4'iin bir inhibitorii olan itrakonazoliin giinde
bir kez 10 mg montelukast alan saglikli kisilerde montelukastin farmakokinetik degiskenlerini
degistirmedigi gosterilmistir. Insan karaciger mikrozomlarindaki in vitro sonuglara dayanarak,
montelukastin terap6tik plazma konsantrasyonlar1 P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya 2D6
sitokromlarin1 inhibe etmez. Metabolitlerin montelukastin terapdtik etkisine katkisi
minimaldir.

Eliminasyon:
Montelukastin plazma klerensi saglikli erigskinlerde ortalama 45 ml/dakikadir. Radyoizotopla

isaretlenmis montelukastin oral bir dozundan sonra, radyoaktivitenin %86°s1 5 giinliik feges
orneklerinde ve <%0,2’si idrarda saptanmistir. Montelukastin oral biyoyararlanim
rakamlariyla birlikte ele alindiginda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece
safra yoluyla atildigin1 gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Levosetirizin:
Irk:

Irkin levosetirizin iizerindeki etkisi arastirilmamistir. Levosetirizin - primer olarak
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bobreklerden atildigindan ve kreatinin klirensinde onemli bir irk farkliligi olmadigindan,
levosetirizinin farmakokinetik 6zelliklerinin irklar arasinda farkli olmasi beklenmemektedir.
Rasemik setirizin kinetiginde 1rka bagli farkliliklar gozlenmemistir.

Cinsiyet:

Levosetirizin i¢in 77 hastanin (40 erkek, 37 kadin) farmakokinetik sonuglari cinsiyetin
potansiyel etkisi agisindan degerlendirilmistir. Yarilanma 6mrii kadinlarda (7,08 + 1,72 saat)
erkeklerden (8,62 + 1,84 saat) biraz daha kisa; bununla birlikte, kadinlarda viicut agirligina
gore ayarlanmis oral klerens (0,67 + 0,16 mL/dk/kg) erkeklerle (0,59 + 0,12 mL/dk/kg)
benzer bulunmustur. Normal bobrek fonksiyonu olan erkekler ve kadinlar i¢in aymi giinliik
dozlar ve doz araliklar gecerlidir.

Bobrek yvetmezligi:

Levosetirizinin viicuttan goriinen temizlenmesi ile kreatinin klerensi arasinda bir korelasyon
vardir. Bu ylizden, levosetirizinin alim araliklarinin, orta ve agir siddette bobrek yetmezligi
olan hastalarda, kreatinin klerensine gore ayarlanmasi onerilir. Aniirik son evre bobrek hastasi
olan goniilliilerde, toplam viicut klerensi, normal goniilliilerle karsilastirildiginda yaklasik
%80 azalmaktadir. Standart 4 saatlik bir hemodiyaliz sirasinda atilan levosetirizin miktari
<%10’dur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan kisilerde levosetirizin farmakokinetigi test edilmemistir. Tek doz
10 veya 20 mg rasemik bilesik setirizin verilen kronik karaciger hastalarinda (hepatoselliiler,
kolestatik ve biliyer siroz), saglikli deneklere kiyasla, klerenste %40'lik bir azalma ile birlikte
yar1 dmiirde %50 artis olmustur.

Yaslilar
Yaslilarda levosetirizin i¢in sinirli farmakokinetik veri mevcuttur. 9 yash bireyde (65-74 yas)

6 giin boyunca giinde bir kez 30 mg levosetirizin oral uygulamasinin ardindan, toplam viicut
klerensi geng eriskinlere gore yaklasik %33 daha diisiik olmustur. Rasemik setirizin
dagiliminin yasa degil bobrek fonksiyonuna bagli oldugu gosterilmistir. Levosetirizin ve
setirizin her ikisi de agirlikli olarak idrarla atildigindan, bu bulgu levosetirizin igin de
gecerlidir. Bu nedenle, levosetirizin dozu yasli hastalarda bobrek fonksiyonuna gore
ayarlanmalidir.

Pediyatrik hastalar:

Viicut agirligi 20 ila 40 kg arasinda degisen 11 ila 6 yas arasindaki 14 ¢ocukta tek doz 5 mg
levosetirizin dozunun oral uygulamasi ile gerceklestirilen pediyatrik bir farmakokinetik
calismadan elde edilen veriler, Cmax ve AUC degerlerinin, saglikli yetiskin denekler i¢in bir
capraz karsilastirma calismasi verilerine gore yaklasik 2 kat daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu pediyatrik popiilasyonda, yetiskinlere kiyasla, ortalama 1,2 saatte ulasilan
ortalama Cmax 450 ng/mL ve agirliga gore normalize edilmis toplam viicut klerensi %30 daha
biiylik olmustur. Eliminasyon yarilanma omrii, yetiskinlere gore, %24 daha kisa olmustur. 6
yasindan kii¢iik pediyatrik hastalarda 6zel farmakokinetik ¢caligsmalar yapilmamistir.
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1,25-30 mg arasinda tek veya ¢oklu dozda levosetirizin alan 323 hastada (1 ila 5 yas aras1 181
cocuk, 18 ila 6 yas arasi 18 ¢ocuk ve 18 ila 55 yas aras1 124 yetiskin) retrospektif bir
popiilasyon farmakokinetik analizi yapilmistir. Bu analizden elde edilen veriler, 6 ay ila 5 yas
arasindaki ¢ocuklara giinde bir kez 1,25 mg doz uygulanmasinin, giinde bir kez 5 mg doz alan
yetigkinlerinkine benzer plazma konsantrasyonlar1 olusturmasinin beklendigini géstermistir.

Montelukast:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda montelukast icin calisma yapilmamistir. Montelukast ve
metabolitleri safra yoluyla atildigindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina
ihtiya¢ duyulmasi beklenmez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda montelukast i¢in doz ayarlamasi
gerekmez. Ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda montelukastin
farmakokinetigine iliskin higbir veri yoktur.

Yaslilar:
Montelukast i¢in yasglilarda doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik hastalar:

Montelukastin yliksek dozlari uygulandiginda (6nerilen yetiskin dozunun 20 ve 60 kati)
plazma teofilin konsantrasyonunda azalma gozlenmistir. Bu etki dnerilen giinde bir kez 10 mg
dozuyla goriilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Levosetirizin

Klinik 6ncesi verilerde, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, iireme
toksisitesi, genotoksisite veya karsinojenisite ve lireme ¢aligmalarina dayali olarak insanlar
icin herhangi bir 6zel tehlike ortaya ¢ikmamastir.

Montelukast

Montelukast ile ilgili hayvan toksisite ¢aligmalarinda, serum biyokimyasinda ALT, glukoz,
fosfor ve trigliserid diizeylerinde kiigiik gecici degisiklikler goriilmiistiir. Hayvanlardaki
toksisite bulgular1 artmis tiikiiriik salgilanmasi, gastrointestinal semptomlar, yumusak disk1 ve
iyon dengesizligidir. Bu olaylar klinik dozajda goriilen sistemik maruz kalimin >17 katina yol
acan dozajlarda ortaya cikmistir. Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde 150 mg/kg’dan
yiikksek dozlarda (klinik dozda goriilen sistemik maruz kalimin >232 kat1) goriilmistiir.
Hayvan calismalarinda montelukast klinik sistemik maruz kalimin 24 katindan daha fazla
sistemik maruz kalimda fertilite veya lireme performansini etkilememistir. Glinde 200 mg/kg
(klinik sistemik maruz kalimmm >69 kati) dozunu alan si¢anlarda yapilan disi fertilite
calismasinda yavrularin viicut agirliginda kiiclik bir azalma kaydedilmistir. Tavsanlarda
yapilan ¢aligmalarda, klinik dozda goriilen klinik sistemik maruz kalimin >24 kat {lizerindeki
sistemik maruz kalimda es zamanl incelenen kontrol hayvanlara gore yetersiz kemik gelisimi
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insidansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sicanlarda hicbir anormallik goriilmemistir.
Montelukastin hayvanlarda plasentadan gectigi ve anne siitiine gectigi gosterilmistir.

Farelerde ve siganlarda 5.000 mg/kg’a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast sodyum
dozlarinin (farelerde 15.000 mg/m? ve sicanlarda 30.000 mg/m?) tekli oral uygulanmasindan
sonra hicbir 6liim goézlenmemistir. Bu doz, onerilen giinliik eriskin insan dozunun (50 kg
agirligindaki hasta baz alinarak) 25.000 katina denktir.

Farelerde glinde 500 mg/kg’a kadar (sistemik maruz kalimin yaklasik >200 kat1) montelukast
dozlarimin UVA, UVB veya goriiniir 151k spektrumlarinda fototoksik olmadigi saptanmustir.
Montelukast kemirgen tiirlerinde in vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya timor olusumu
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Hidroksipropil betadeks

Meglumin

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 Sage PE/Aliiminyum/Kuse Kagitta kullanma talimat1 ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Nuvomed Ilag San. Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL

Telefon : 0850 201 23 23
Faks 102124816111
E-mail : info@nuvomedilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2015/712
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9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 28.07.2015
Ruhsat yenileme tarihi: 13.02.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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