KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DESDUO 2.5/4 mg sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Desloratadin 2.5mg
Montelukast 4 mg (4.157 mg Montelukast sodyum’a esdeger)

Yardimci maddeler:

Sorbitol Powder (E 420) 493.343 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral siispansiyon hazirlamak i¢in 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 sikh@i ve siiresi:

12 yas ve lizeri ¢ocuklar ve yetiskinler: Giinde bir kez iki adet DESDUO 2.5/4 mg sase kullanilir.
6-12 yas arasindaki ¢ocuklar: Giinde bir kez bir adet DESDUO 2.5/4 mg sase kullanilir.

Uygulama sekli:

DESDUO, agizdan kullanim i¢indir.

DESDUO sase bir bardak su veya meyve suyuna karistirilarak hemen tiiketilmelidir.
DESDUO ag veya tok karnina aliabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafiften ortaya degisen diizeylerde karaciger ve bdbrek yetmezligi olan hastalarda
farmakokinetik verilere dayanarak desloratadin baslangi¢ dozu giin asir1 5 mg olarak tavsiye

edilmektedir.

Ciddi bobrek yetersizligi olgularinda doz ayarlanarak dikkatle kullanilmalidir.

Kreatinin klerensi . -
Grup (ml/dakika) Dozaj ve sikhigi
Hafif 50-79 Giin asir1 5 mg desloratadin
Orta 30-49 Giin asir1 5 mg desloratadin
o Hekim tarafindan doz ayarlanilarak
Ciddi <30 dikkatle kullanilmalidir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla klinik veri bulunmamaktadir (Child-Pugh skoru >9).
Pediyatrik popiilasyon:
Giivenilirlik ve etkinlikle ilgili verilerin olmamasi nedeniyle, DESDUO’nun 6 yasin altindaki

¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

DESDUO’nun igerigindeki desloratadin ile yapilmis geriyatrik popiilasyonu hedefleyen spesifik
calisma bulunmamaktadir.

DESDUO’nun icerigindeki montelukast ile yapilmis klinik ¢alismalara dahil edilen toplam denek
sayisinin %3.5’in1 65 yas ve lizeri kisiler ve %0.4’linii 75 yas ve lizeri kisiler olusturmustur. Bu
kisiler ile daha genc kisiler arasinda giivenlilik veya etkililik bakimindan genel farklar
gozlenmemis ve bildirilen diger deneyimler yasli ve geng¢ hastalar arasinda yanitlar yoniinden

farklar belirlememistir. Ancak bazi yasl kisilerde duyarliligin artmasi diglanamaz.



Diger astim tedavileriyle birlikte DESDUO ile tedavi:

DESDUO hastanin var olan tedavisine eklenebilir.

Birlikte uygulanan tedavilerde dozun azaltilmasi

Bronkodilatorlerle tedavi:

Tek bronkodilator kullanimi ile yeterli diizeyde kontrol altina alinamayan alerjik kokenli astim
hastalarinin tedavi rejimine DESDUO eklenebilir. Klinik yanit alindiginda (genellikle ilk dozdan

sonra) hastanin bronkodilator tedavisi tolere edildigi kadar azaltilabilir.

Inhale kortikosteroidler:

Inhale kortikosteroid ile tedavi edilen alerjik kokenli astim hastalarmda DESDUO tedavisi ek
klinik yarar saglar. Kortikosteroid dozu tolere edildigi oranda azaltilabilir. Doz, tibbi denetim
altinda kademeli olarak azaltilmalidir. Baz1 hastalarda, inhale kortikosteroidin dozu yavas yavas
tamamen kesilebilir. Ancak higbir zaman inhale kortikosteroidler aniden kesilerek yerine hemen

DESDUO tedavisine baglanmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DESDUO desloratadine, montelukasta veya sasenin bilesiminde yer alan yardimci maddelerden

herhangi birine kars1 asir1 duyarlilii olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
DESDUO’nun, 6 yasin altindaki ¢ocuklardaki etkinlik ve giivenilirligi heniliz belirlenmemistir.

Bu nedenle kullanilmamalidir.

Siddetli bobrek ve karaciger yetmezIligi olan hastalarda DESDUO dikkatli kullanilmalidir.

DESDUO’nun akut astim ataklarinin tedavisindeki etkinligi kanitlanmamistir. Bu nedenle akut
astim ataklarmi tedavi etmek i¢in kullanilmamalidir. Hastalara uygun kurtarict ilact hazir
bulundurmalar1 tavsiye edilmelidir. Akut astim alevlenmeleri sirasinda DESDUO tedavisine
devam edilebilir. Egzersiz ile indiiklenen bronkospazm tedavisinde tek basina kullanilmamalidir.
Egzersizden sonra astim alevlenmeleri yasayan hastalar, kurtarici kisa etkili inhale beta-agonisti

hazir bulundurmalidir.

Inhale kortikosteroid dozu tibbi gdzetim altinda basamakli olarak azaltilabilir; ancak DESDUO

inhale veya oral kortikosteroidler kesilerek bunlarin yerine ani olarak baglanmamalidir.
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Aspirine duyarli oldugu bilinen hastalar DESDUO kullanirken aspirin veya non-steroid
antienflamatuvar ajanlardan kacinmaya devam etmelidir. Montelukast, aspirine duyarliligi
belgelenmis astimli hastalarda solunum yolu fonksiyonunu iyilestirmede etkiliyse de, aspirine
duyarli astimli hastalarda, aspirin ve diger non-steroid antienflamatuvar ilaglara

bronkokonstriksiyon yanitini ortadan kaldirdig1 gosterilmemistir.

DESDUO’nun igerigindeki desloratadin ¢ok ender de olsa bazi insanlarda uykululuk hali

olusturabilmektedir ve durum arag¢ ve makine kullanma becerilerini bozabilmektedir.

Noropsikiyatrik olaylar

Montelukast kullanan yetiskin, addlesan ve pediyatrik hastalarda noropsikiyatrik olaylar
bildirilmistir. Pazarlama sonrasi verilerde montelukast kullanimi sirasinda ajitasyon, saldirgan
davranislar veya diismanlik hissetme, endise, depresyon, riiya anormallikleri, haliisinasyonlar,
uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar diisiincesi ve davranigi (intihar
girigsimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmistir. Montelukast ile ilgili olarak bildirilen
pazarlama sonrasi bazi raporlarin klinik 6zellikleri ile advers etkiler arasinda tutarli bir iliskinin

varlig1 belirlenmistir.

Hastalar ve doktorlar noropsikiyatrik olaylar yoniinden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu tiir
degisiklikler ile karsilagmalar1 halinde doktorlarini bilgilendirmeleri gerektigi konusunda
uyarilmalidir. Doktorlar bu tiir durumlarin ortaya ¢ikmasi halinde DESDUO tedavisine devam

etmek i¢in ilacin riskleri ve yararlarini dikkatlice degerlendirmelidirler (bkz. boliim 4.8).

Desloratadin  kullanimi, kardiyovaskiiler sistem problemi olan kisilerde dikkatli goézlem

gerektirmektedir.

Eozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, montelukast tedavisi alan astimli hastalar bazen Churg-Strauss sendromu
(genellikle sistemik kortikosteroid tedavisiyle tedavi edilen bir durum) ile uyumlu klinik vaskiilit
bulgulartyla kendini gosteren sistemik eozinofili tablosuyla bagvurabilirler. Bu olaylar her zaman
olmamakla birlikte genellikle oral kortikosteroid tedavisinin azaltimi ile iligkilendirilmistir.
Hekimler hastalarindaki eozinofili, vaskiilit dokiintii, kotiilesen akciger semptomlari, kardiyak
komplikasyonlar ve/veya noropatiye karsi dikkatli olmalidir. Bu altta yatan olaylar ile

montelukast arasinda nedensel bir iliski kurulamamis olmakla birlikte DESDUO alan hastalarda
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sistemik kortikosteroidlerin azaltilmasi sirasinda dikkatli olunmasi ve uygun klinik goézlem

onerilir (bkz. boliim 4.8).

Sorbitol uyarisi
DESDUO sorbitol igermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu

ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Desloratadin
Eritromisin ya da ketokonazoliin birlikte kullanildigi, desloratadinle yapilmis klinik ¢aligmalarda

klinik bir etkilesim gozlemlenmemistir.

Desloratadinin alkolle bir arada alindig: klinik farmakoloji ¢aligmalarinda, desloratadin alkoliin

performansi zayiflatic etkisini arttirmamustir.

Desloratadin oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar ile etkilesime ge¢mektedir. Bu nedenle,

tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Montelukast

Montelukast, astim profilaksisinde ve astimin kronik tedavisinde rutin olarak kullanilan diger
tedavilerle birlikte uygulanmis ve istenmeyen reaksiyonlarda belirgin bir artig goriilmemistir. Ilag
etkilesim ¢aligmalarinda montelukastin dnerilen klinik dozu, asagidaki ilaglarin farmakokinetik
ozellikleri tzerinde klinik ydnden oOnemli etkilere yol ag¢mamustir: Teofilin, prednizon,
prednizolon, oral kontraseptifler (noretindron 1 mg/etinil estradiol 35 mikrogram), terfenadin,

digoksin ve varfarin.

Spesifik etkilesim g¢aligmalar1 yapilmamis olmasina ragmen, klinik ¢alismalarda montelukast
yaygin bi¢cimde recetelenen genis bir yelpazedeki ilaglarla birlikte uygulanmis ve istenmeyen
klinik etkilesimlere dair kanitlar bulunmamustir. Bu ilaglar tiroid hormonlari, sedatif hipnotikler,

non-steroidal antienflamatuvar ajanlar, benzodiazepinler ve dekonjestanlari igermektedir.

Karaciger metabolizmasini indiikleyen fenobarbital, montelukastin tekli 10 mg dozundan sonra
montelukast EAA’sm1 yaklasik %40 oraninda azaltmistir. Montelukast dozunda ayarlama
Onerilmez. Fenobarbital veya rifampisin gibi sitokrom P450°nin gii¢lii enzim indiikleyicileri

DESDUO ile birlikte uygulanirken uygun klinik takip yapilmas1 6nerilir.
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Bu etkilesme bulgular1 belli doz ve uygulama sekilleriyle iligkilidir. Montelukast hepatik
CYP3A4 ile metabolize olur ve fenitoin, fenobarbital, rifampisin ve St. John's wort gibi bu

enzimin indiikleyicisi olan maddeler ile beraber verildiginde plazma degerinde azalma olur.

CYP2C9'un indiikleyicileri montelukastin plazma diizeylerini/etkilerini azaltabilir (Ornegin;

karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin, rifapentin ve sekobarbital).

Yine CYP3A4 indiikleyicileri de montelukastin plazma diizeylerini/etkilerini azaltabilir.
(Ornegin; aminoglutetimid, karbamazepin, nafsilin, nevirapin, fenobarbital, fenitoin ve

rifampisin).

In vitro ¢alismalar montelukastin bir CYP2CS8 inhibitorii oldugunu gdstermistir. Montelukast
baslica CYP2CS8 ile metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini1 inhibe edebilir (6rnegin;
paklitaksel, rosiglitazon, repaglinid). Bununla birlikte in vivo etkilesme ¢aligmalari

gergeklestirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DESDUO, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar ile etkilesime ge¢gmektedir. Bu nedenle, tedavi

stiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi
DESDUO’nun igerigindeki desloratadinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalarda iireme toksisitesi bulunmamaktadir. Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.



DESDUO’nun igeriginde bulunan montelukast ile yapilan c¢aligmalarda, sicanlarda giinde 400
mg/kg’a kadar oral dozlarda (hesaplanan maruz kalim, onerilen maksimum giinliik oral dozda
erigkinlerin EAA’sinin yaklagik 100 kati) ve tavsanlarda giinde 300 mg/kg’a kadar oral dozlarda
(hesaplanan maruz kalim, onerilen maksimum giinliik oral dozda eriskinlerin EAA’sinin yaklasik
110 kati) teratojenite gdzlenmemistir. Montelukast siganlarda ve tavsanlarda oral dozajdan sonra
plasentadan geger. Montelukastin gebe kadinlarda kullanimma iliskin yeterli veri mevcut

degildir.

Tim diinyadaki pazarlama deneyiminde, gebelik doneminde montelukast ile tedavi edilen
kadinlardan dogan bebeklerde konjenital ekstremite defektleri nadiren bildirilmistir. Bu olaylar

ile montelukast arasinda nedensel bir iliski kanitlanmamustir.

DESDUO, mutlak gerekli olmadik¢a gebe kadinlarda kullanilmamalidir. Gebelik déneminde
farkina varilmadan DESDUO kullanilmigsa mutlaka doktora bildirilmelidir.

Laktasyon donemi

DESDUO’nun igerigindeki desloratadin anne siitiiyle atilmaktadir. DESDUO’ nun igerigindeki
montelukastin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar (siganlar) iizerinde
yapilan ¢aligmalar, montelukastin anne siitii ile atildigin1 gostermektedir.

Emziren kadinlarda DESDUOQO kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
DESDUO’nun igerigindeki desloratadin ile hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarda iireme

toksititesi bulunmamustir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DESDUO’nun igerigindeki montelukastin disi siganlarda yapilan fertilite calismalarinda 200
mg/kg oral dozu (hesaplanan maruz kalim, onerilen maksimum giinliik oral dozda erigkinlerin
EAA’sinin yaklasik 70 kati1) fertilite ve fekondite (dogurganlik) gostergelerinde azalmalara yol
acmustir. 100 mg/kg (hesaplanan maruz kalim, 6nerilen maksimum giinliik oral dozda eriskinlerin
EAA’sinin yaklagik 20 kati) oral dozda disilerde fertilite veya fekondite iizerinde higbir etki

gozlenmemistir.



Montelukast 800 mg/kg’a (hesaplanan maruz kalim, onerilen maksimum giinliik oral dozda
erigkinlerin EAA’simin yaklasik 160 kat1) kadar oral dozlarda erkek siganlarda fertilite {izerinde

hicbir etki gdstermemistir.
Montelukastin insanlar {izerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
DESDUO’nun hastalarin ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez. Ancak, ¢cok
seyrek de olsa bazi hastalarda uyku hali, uyusukluk, sersemlik ve bas donmesi olusabilecegi ve

bu durumun onlarin ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilecegi belirtilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Tiim ilaglar gibi, DESDUO’nun igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler

olabilir.

Desloratadin

Alerjik rinit ve kronik idiyopatik {irtikerin de i¢inde bulundugu endikasyonlar1 kapsayan klinik
calismalarda, oOnerilen giinlik 5 mg dozlarda, desloratadin kullanan hastalarin %3 linde
plasebodan daha fazla yan etki goriilmiistiir. Plasebodan daha fazla goriilen ve en yaygin

bildirilen yan etkiler, bitkinlik (%1.2), agi1z kurulugu (%0.8) ve bas agris1 (%0.6)’dur.

Istenmeyen olaylar asagida sistem-organ smifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmustir:

Cok yaygm (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bitkinlik

Yaygin olmayan: Bas agris1

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu



12—17 yas aras1 578 addlesan hastayla yapilan klinik ¢alismada, en sik rastlanan istenmeyen olay
bas agris1 olup, bu yan etki desloratadin kullanan hastalarin %5.9’u ve plasebo alan hastalarin

%6.9’unda gozlemlenmistir.

Pazarlama sonrasi deneyim:

Pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen ¢ok seyrek yan etkiler asagidadir.

Psikiyatrik hastahklar

Cok seyrek: Haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Bag donmesi, uyku hali, uykusuzluk, psikomotor hiperaktivite, inme

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Tasikardi, palpitasyon

Gastrointestinal hastaliklar

Cok seyrek: Abdominal agri, bulanti, kusma, dispepsi, diyare

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselme, hepatit ve bilirubinde artis

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

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar
Cok seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari (anafilaksi, anjiyoddem, dispne, pruritus, dokiintii ve

tirtiker).

Montelukast

I[stenmeyen olaylar asagida sistem-organ sinifina gére listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmustir:

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).



Klinik ¢alismalarda montelukast asagidaki sekillerde degerlendirilmistir:

10 mg film kapli tabletler 15 yas ve tistiindeki yaklasik 4000 eriskin hastada
5 mg ¢igneme tabletleri 6-14 yas arasindaki 1750 pediyatrik hastada
Astiml1 15 yas ve lizeri hastalar

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Sersemlik, yorgunluk

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Oksiiriik, burun tikanikligi, iist solunum yolu enfeksiyonu

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, dis agrisi, gastroenterit

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

Yaygm: Isilik

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin: Zayiflik

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Ates, nezle benzeri semptomlar, travma

Mevsimsel alerjik rinitli yetigkinler ve 15 yas ve iizeri erigkin hastalar
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Pereniyal alerjik rinitli yetigkinler ve 15 yas ve {izeri eriskin hastalar
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Siniizit, {ist solunum yollar1 enfeksiyonu, siniis bas agrisi, 6ksiiriik

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Epistaksis

Arastirmalar
Yaygm: ALT artis1

Uyku hali durumunun goriilme siklig1 plasebo ile benzerdir.
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Klinik ¢aligmalardaki belirli sayida hastada yapilan uzun stireli tedavide erigkinlerde 2 yila kadar
ve 6-14 yas arasindaki pediyatrik hastalarda 12 aya kadar giivenlilik profili degismemistir.
Pazarlama sonras1 deneyimde asagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Kanama egiliminde artis

Bagisiklik sistemi hastaliklari: Anafilaksiyi iceren asirt duyarlilik reaksiyonlari, karacigere

eozinofilik infiltrasyon

Psikiyatrik hastahklar: Kabuslar dahil riiya anormallikleri, haliisinasyonlar, uykusuzluk,
iritabilite, anksiyete, huzursuzluk, agresif davranisi iceren ajitasyon ya da diigmanlik hissetme,

titreme, depresyon, uyurgezerlik, intihar diislincesi ve davranisi, davranis degisiklikleri
Sinir sistemi hastahiklari: Bas donmesi, rehavet, parestezi/hipoestezi, ndbet
Kardiyak hastaliklar: Carpinti

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar: Epistaksi
Gastrointestinal hastaliklar: Diyare, agiz kurulugu, dispepsi, bulanti, kusma

Hepato-bilier hastaliklar: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyelerinde yiikselme,

hepatoseliiler ve karisik diizenli karaciger yarasinin da dahil oldugu kolestatik hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari: Anjiyoddem, morluk, irtiker, pruritus, dokiintli, eritema

nodozum
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari: Artralji, kas kramplar1 dahil miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar: Bitkinlik/halsizlik, huzursuzluk,

O0dem, pireksi

Astiml1 hastalarda montelukast tedavisi sirasinda ¢ok nadir durumlarda Churg-Strauss Sendromu

(CSS) rapor edilmistir (bkz. boliim 4.4.)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

DESDUO ile heniiz doz agimi deneyimi yoktur.
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Desloratadin
Desloratadin ile doz asiminin belirtileri uyuklama, kalp atim hizi ve QT araliginda artis,

haliisinasyonlar ve uyusukluk olmustur.

Doz asimi durumunda, absorbe edilmemis etken maddeyi uzaklastiracak standart Onlemler

almmalidir. Semptomatik ve destekleyici tedavi Onerilir.

Erigkinler ve adolesanlarda 45 mg’a kadar (klinik dozun 9 kat1) desloratadin uygulanan ¢ok dozlu

bir klinik arastirmada, klinik olarak 6nemli herhangi bir etki gdzlenmemistir.

Desloratadin hemodiyaliz ile elimine edilmemektedir; periton diyalizi ile elimine olup olmadig:

bilinmemektedir.

Montelukast

5000 mg/kg’a kadar tekli oral montelukast dozlarindan sonra farelerde (hesaplanan maruz kalim,
onerilen maksimum giinliikk oral dozda eriskinlerin ve ¢ocuklarin EAA’smin sirasiyla yaklasik
335 ve 210 kat1) ve siganlarda (hesaplanan maruz kalim 6nerilen maksimum giinliik oral dozda

eriskinlerin ve ¢ocuklarin EAA’sinin yaklasik 230 ve 145 kati) mortalite goriilmemistir.

Montelukast doz asiminin tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik astim g¢alismalarinda
montelukast erigkin hastalara 22 hafta siireyle giinde 200 mg’a kadar dozlarda ve kisa siireli
caligmalarda yaklasik 1 hafta siireyle giinde 900 mg’a kadar dozlarda uygulanmis ve klinik
yonden Onemli istenmeyen olaylarla karsilasilmamistir. Doz asimi durumunda sindirilmemis
materyalin gastrointestinal kanaldan uzaklastirilmas: ve klinik takip gibi klasik destekleyici

yontemlerin kullanilmasi ve gerekirse destekleyici tedavi uygulanmasi gerekir.

Pazarlama sonrasi deneyimde ve montelukast ile yapilan klinik ¢aligmalarda akut doz asimi
bildirimleri yapilmistir. Bunlar eriskinlerde ve ¢ocuklarda 1000 mg kadar yiiksek dozlar1 bildiren
raporlart icermektedir. Gozlenen klinik ve laboratuvar bulgular, erigkin ve pediyatrik
hastalardaki giivenlilik profiliyle uyumludur. Doz asimi raporlarinin biiyiik 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.
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Montelukastin periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklastirilabildigine iliskin bilgi yoktur.

Montelukastin spesifik antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antihistaminikler-H; reseptor antagonisti ve lokotrien reseptor

antagonisti kombinasyonu

ATC kodu: RO6AK

Desloratadin
Desloratadin sedasyon yapmayan, uzun etkili, potent, selektif periferik histamin H1-reseptor
antagonistidir. Desloratadin, oral uygulamadan sonra santral sinir sistemine girememesi

nedeniyle, periferik histamin H,-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 icerir. Bu gézlemlerin klinik 6nemi heniiz dogrulanmamastir.

Desloratadin oral liyofilizat, yiiriitiillen iki ayr tek dozlu arastirmada iyi tolere edilmis ve bu
durum klinik laboratuvar bulgulari, fizik muayeneler, vital bulgular ve EKG interval verileriyle

belgelendirilmistir. Ayrica, desloratadin ¢ok dozlu bir arastirmada iyi tolere edilmistir.

Klinik etkinlik

14 giin boyunca, giinde 20 mg’a kadar desloratadin uygulanan ¢ok dozlu bir klinik arastirmada,
istatistik ya da klinik a¢idan Onemli higbir kardiyovaskiiler etki gozlenmemistir.
Desloratadinin on giin siireyle, giinde 45 mg (klinik dozun dokuz kati) verildigi bir klinik
farmakoloji aragtirmasinda, QTc (EKG’de Q dalgas1 ile T dalgas1 arasindaki siire) intervalinde

uzama gézlenmemistir.

Ketokonazol ve eritromisinin ¢oklu dozlariyla yapilan etkilesim ¢alismalarinda, desloratadinin

plazma konsantrasyonunda degisiklik gozlemlenmemistir.

Desloratadin santral sinir sistemine kolayca penetre olmaz. Kontrolli klinik g¢aligmalarda,

onerilen giinliik 5 mg dozda, somnolans insidansinda plaseboya kiyasla bir artis olmamustir.
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Desloratadin, klinik aragtirmalarda 7.5 mg giinlik dozda bile psikomotor performansi
etkilememistir. Eriskinlerdeki tek doz calismasinda 5 mg desloratadin, subjektif uyku halinin
siddetlenmesi veya ucusla ilgili faaliyetleri de kapsayan, ucus performansinin standart

Ol¢timlerini etkilemez.

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda alkol ile birlikte uygulama, alkoliin neden oldugu performans
zayiflamasi ya da uykusuzluk artisina neden olmaz. Desloratadin ve plasebo gruplart arasinda
yapilan psikomotor test sonu¢larinda anlamli bir fark bulunmamustir. Desloratadin, tek basina ya

da alkol ile birlikte alindiginda, alkoliin performans bozucu etkilerini arttirmamastir.

Alerjik rinitli hastalarda desloratadin hapsirik, burunda akinti ve kasinma, konjesyon/burun
tikaniklig1, ayn1 zamanda gozlerde kasinma, yasarma ve kizariklik ve damakta kasinma gibi
semptomlarin giderilmesinde etkili olmustur. Desloratadin, semptomlar1 24 saat siiresince etkili
bir sekilde kontrol altina almistir. Desloratadinin etkinligi, 12-17 yas arasindaki hastalarda net

olarak kanitlanmamustir.

Alerjik rinit, mevsimsel ve tekrarlayan alerjik rinit olarak smiflandirildigr gibi, semptomlarin
sikligina gore intermitan ve persistan alerjik rinit olarak da smiflandirilabilir. 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 goriilmesi olarak tanimlanabilir.

Desloratadin mevsimsel alerjik rinitin alevlenmesini azaltmada, rino-konjunktivit yasam kalitesi
anketindeki toplam skorlamada etkindir. En biiyiik iyilesme, semptomlarca kisitlanan gilinliik

aktiviteler ve pratik problemlerinin alaninda goriilmiistiir.

Kronik idiyopatik iirtiker, etiyolojisi ne olursa olsun arka plandaki fizyopatolojinin benzer olmasi
ve prospektif calismalara katilacak kronik hastalarin daha kolay bulunabilmesi nedeniyle, iirtikere
bir klinik model olarak incelenmistir. Histamin salinmasi tiim iirtikaryal hastaliklara yol agan bir
neden oldugundan, desloratadinin klinik kilavuzlarda da onerildigi gibi, kronik idiyopatik
iirtikere ilave olarak diger iirtikaryal hastaliklardaki semptomlarin giderilmesinde de etkili olmasi

beklenir.
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Kronik idiyopatik tirtikeri olan hastalarda yiiriitiilen 6 haftalik iki plasebo-kontrollii ¢alismada
desloratadin, tedavinin birinci giiniinden itibaren, kasintinin hafiflemesinde ve derideki kabart1 ve
kizarikliklarin biiyiikliik ve sayisinin azalmasinda etkili olmustur. Her iki calismada da etki, 24
saatlik dozlama aralig1 siiresince degigmeden devam etmistir. Kronik idiyopatik iirtikerdeki diger
antihistaminik ¢aligmalarinda, antihistaminiklere yanit vermeyen hastalarin bir kismi ¢alismadan
cikarilmistir. Desloratadinle tedavi edilen %55 oranindaki hastalarin %50’sinde, plaseboyla
tedavi edilen %19 oranindaki hastaya gore pruritusta iyilesme gozlemlenmistir. Desloratadin ile
tedavi ayn1 zamanda, uyku ve giinlilk rutin aktiviteler ile etkilesimde azalma ile dort puanl

skalada olciilen, uyku ve giinliik fonksiyonlarda iyilesme saglamistir.

Montelukast

Sisteinil 16kotrienler (LTC,4, LTD4, LTE4) mast hiicresi ve eozinofiller dahil ¢esitli hiicrelerden
saliman giiclii inflamatuvar eikozanoidlerdir. Bu Onemli pro-astmatik mediyatorler sisteinil
l6kotrien (CysLT) reseptorlerine baglanir. CysLT tip-1 (CysLT)) reseptorii, solunum yolu diiz
kas hiicreleri ve solunum yolu makrofajlari da dahil olmak iizere insanin solunum yolunda ve
diger pro-inflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kok hiicreler dahil) bulunur.
Astim ve alerjik rinitin patofizyolojisiyle CysLT’ler arasinda iligki vardir. Astimda lokotrien
aracil1 etkiler bronkokonstriksiyon, miikoz sekresyon, damar gegirgenligi ve eozinofil birikimi
gibi bir dizi solunum yolu aktivitesini igerir. Alerjik rinitte, CysLT’ler hem erken hem de geg
fazl1 reaksiyonlar sirasinda alerjene maruz kaldiktan sonra burun mukozasindan salgilanir ve
alerjik rinitin semptomlariyla iligkilidir. CysLT lerin intranazal yoldan uygulanmasi sonucu nazal

solunum yolunun direncinin ve nazal tikanma semptomlarinin arttig1 gosterilmistir.

Montelukast astima bagli inflamasyon parametrelerini anlamli olarak iyilestiren gii¢lii ve oral
yoldan etkili bir bilesiktir. Biyokimyasal ve farmakolojik biyoanalizlere dayanarak CysLT;
reseptoriine (prostanoid, kolinerjik veya B-adrenerjik reseptor gibi farmakolojik bakimdan 6nemli
diger havayolu reseptorleri yerine) yiliksek bir afinite ve segicilikle baglanir. Montelukast,
herhangi bir agonistik aktivite gostermeksizin CysLT; reseptorinde LTC,s, LTD4 ve LTE4’lin

fizyolojik etkilerini kuvvetle inhibe eder.

Desloratadin/Montelukast
Persistant alerjik rinitli hastalar desloratadin, montelukastla tek ya da kombine olarak 6 haftalik

tedaviye alinmistir. 20 hasta 10 mg/giin montelukast ve/veya 5 mg/giin desloratadin ya da
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plasebo almistir. 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 dnce 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 biiylik 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 gecisli ¢alisma yapilmistir. 20 hasta 10 mg/giin montelukast ve/veya 5 mg/giin
desloratadin ya da plasebo almistir. Tedavi periyotlar1 2 haftalik tedavi yapilmayan donemlerle
ayrilmistir. Yasam kalitesi 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 Ol¢iilmiistiir. Montelukastin desloratadin ile kombine olarak verilmesi,

monoterapilere kiyasla persistant alerjik rinitli hastalarda daha iyi etkiler saglamistir.

Mevsimsel alerjik riniti ve hafif intermitan astimi olan 30 hastada randomize, ¢ift-kor, paralel
gruplu calisma yapilmistir. Hastalara 2 hafta montelukast/desloratadin verilmistir. Tedaviden
once ve sonra hastalara spirometri, nazal kazima ve lavaj yapilmistir. Hastalarin nazal
semptomlari,  eozinofil/nétrofil  sayilari, IL-5 ve IL-8  seviyeleri  Olclilmiistiir.
Montelukast/desloratadin ile kombine kullanim nazal semptomlart (p<0.001), eozinofilleri ve
notrofilleri (p<0.001), IL-5 seviyesini (p<0.01), IL-8 seviyesini (p<0.05) anlamli sekilde

azaltmistir.

Hafiften orta dereceye atopik astimi olan 10 hasta randomize, 4-kol capraz gecisli plasebo
kontrollii bir ¢alismaya almmistir. Caligmada hastalara plasebo, 5 mg desloratadin, 10 mg
montelukast ve 5 mg desloratadin/10 mg montelukast, alerjen maruziyetinden 26 saat ve 2 saat
once en az 7 gin boyunca verilmistir. Geometrik alerjen PC20 ortalamasi
desloratadin/montelukast, desloratadin, montelukast ve plasebo icin sirasiyla 697 U/mL, 338
U/mL, 123 U/mL ve 104 U/mL bulunmustur. Plaseboya kiyasla kombine tedavi, alerjen PC20
seviyesini anlamli derecede arttirmistir. Montelukast alerjen PC20 seviyesini tek basia 4.8 kat

arttirirken, desloratadin ile kombine tedavi 8.9 kat arttirmistir.
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Atopik astimli 10 hastada alerjen inhalasyonuna maruziyetten 2 saat Once verilen 5 mg
desloratadin/10 mg montelukast kombinasyonu ile bunlarin tek tek uygulanmasini kiyaslayan ¢ok
merkezli, randomize, cift-kor, ¢apraz gegisli calisma yapilmistir. Metakolin uyarimi alerjen
maruziyetinden 24 saat 6nce ve sonra gerceklestirilmistir. Ekshale nitrik oksit degerleri ve
sputumdaki enflamatuvar hiicre sayilarma bakilmistir. Desloratadine ve montelukasta kiyasla
ilaglarin kombine kullanimlari, astmatik yanit1 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 iyi ortadan kaldirdig: goriilmistiir.

Astimin degerlendirilmesinde solunum yolu asir1 duyarlilik stimiilasyonu onemli mediyator
histamin ve sistein 16kotrienleri yaninda yararli bir non-invaziv belirtectir. Hafiften orta dereceye
kadar persistant astimi1 olan 15 hasta randomize, ¢ift-kor, capraz gecisli ¢alismaya alinmistir.
Hastalara 10 mg montelukast/5 mg desloratadin kombinasyonu, 10 mg 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 fonksiyonlar1 ile  Ol¢iilmiistiir.  Plaseboya  kiyasla,
montelukast/desloratadin AMP esik deger konsantrasyonu ve mannitol esik deger dozunda
sirastyla 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 sirastyla 27 dakika ve 26 dakikalik azalma

olmustur.

Gecikmis basing lrtikerli 36 hastada dermografometre kullanilarak randomize olarak 2 hafta
giinde bir kere 1. kol oral 5 mg desloratadin/plasebo, 2. kol oral 5 mg desloratadin/10 mg
montelukast, 3. kol oral plasebo almistir. 70s basingtan sonra plasebo grubuna kiyasla
desloratadin+montelukast kombine kullaniminda papiil diyametrelerinde anlamli azalmalar
olmustur. Kortikosteroid tedavisinden kagmak isteyen hastalarda kombine olarak

desloratadin/montelukast kullanilmasinin basinca bagli tirtikerde etkili oldugu kanitlanmustir.
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Kronik {irtikeri olan 81 hastada randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir calisma yapilmistir. Bir
hafta siiren tek-kor plasebo kontrollii ¢alismayi, alt1 haftalik ¢ift-kor aktif tedavi periyotlar takip
etmistir. Hastalar 5 mg desloratadin/plasebo, 5 mg desloratadin/10 mg montelukast, oral plasebo
almistir. Desloratadin/montelukast ile birlikte kullanimda, kronik {irtikerli hastalarda yasam

kalitesi 6lgeginde anlamli etkiler elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

DESDUO, oral olarak verildikten sonra, desloratadin ve montelukast doruk plazma
konsantrasyonlarina 3 saat sonra ulagmaktadirlar. DESDUO’nun emilim hiz1 ve miktari ayr1 ayr1

verilen desloratadin ve montelukastin biyoyararlanimina esdegerdir.

Desloratadin

Desloratadin uygulamasindan sonra, plazmadaki ila¢ konsantrasyonu 30 dakika iginde
saptanabilir diizeye gelir. Desloratadinin emilimi iyidir ve maksimum plazma konsantrasyonuna
yaklasik 3 saat sonra ulasilir. Desloratadinin terminal faz yarilanma 6mrii yaklasik 27 saattir.
Desloratadinin birikim derecesi, yarilanma omrii (yaklasik 27 saat) ve giinde tek doz uygulama

siklig1 ile uyumludur. Desloratadinin biyoyararlanimi 5 ile 20 mg araliginda doz ile orantilidir.

Yiyecekler desloratadin oral liyofilizatin EAA ve Cps degerlerini etkilemez; ancak Tiaks
degerini 2.5’ten 4 saate, 3-OH-desloratadinin T,k degerini ise 4’ten 6 saate uzatir. Ayr bir
calismada, greyfurt suyunun desloratadinin dispozisyonu iizerinde bir etkisi bulunmamistir. igme

suyunun desloratadinin biyoyararlanimi iizerinde etkisi yoktur.

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

ila¢ birikim belirtisi bulunmamastir.

Hasta profilinin genel mevsimsel alerjik rinitli popiilasyona benzer oldugu bir farmakokinetik
calismada, goniilliillerin %41 daha yiiksek desloratadin konsantrasyonuna ulagmistir. Bu yiizde

etnik gegmise gore degisiklik gosterir. Cpaks konsantrasyonu yaklasik 7 saatte 3 kat daha yiiksek
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ve terminal faz yari-Omrii yaklasik 89 saat olmustur. Bu hastalardaki giivenlilik profili, genel

popiilasyona gore farklilik gostermemistir.

Biyotransformasyon:

Desloratadin metabolizmas1 karacigerde gergeklesir. Desloratadin metabolizmasindan sorumlu
enzim heniiz tanimlanmamis oldugundan diger ilaglarla olabilecek bazi etkilesimler tamamen g6z
ard1 edilememektedir. Desloratadin CYP3A4’i in vivo ortamda inhibe etmez ve in-vitro
caligmalar bu tibbi iiriiniin CYP2D6’y1 inhibe etmedigini, ayrica P-glikoproteinin substrati veya

inhibitorii olmadigin1 gostermistir.

Saglikli erigkin olgularda tablet formiilasyonuyla yiriitillen bir ¢ok-dozlu farmakokinetik
calismada, dort olgunun desloratadini yavas metabolize ettigi bulunmustur. Bu olgularda 7. saat
civarindaki Cy,s konsantrasyonu yaklasik 3 kat daha yiiksektir ve terminal fazdaki yarilanma

omru 89 saat civarindadir.

Bir farmakolojik ve klinik arastirmalar serisinde, olgularin %6’sinda desloratadinin plazma
konsantrasyonlar1 daha yiiksek bulunmustur. Bu yavas metabolize edici fenotipin prevalansi
eriskin (%6) ve 2-11 yas aras1 pediyatrik (%6) olgularda karsilagtirilabilir nitelikte ve siyahlarda
(eriskinler %18, pediyatrik olgular %16) beyazlara (eriskinler %2, pediyatrik olgular %3) kiyasla
daha yiiksektir; ancak bu olgulardaki giivenlilik profili, genel popiilasyondakinden farkli degildir.

Eliminasyon:

Desloratadinin ortalama eliminasyon yar1-Omrii 27 saat olarak hesaplanmistir. 5-20 mg arasinda
degisen tek oral dozlari izleyen Cpas ve EAA degerleri, dozla orantili olarak artmistir. 14 giinliik
kullanim sonras1 birikim derecesi, eliminasyon yari-omriiyle ve pozolojiyle bagdasmistir.
Insanlardaki bir kiitle denge ¢aligmasi, 14C-desloratadin dozunun yaklasik %87’sinin
metabolitler seklinde ve esit miktarlarda olmak sartiyla digkiyla ve idrarla viicuttan
uzaklastirildigin1 géstermistir. Plazmadaki 3-hidroksidesloratadin analizi, bu metabolitin Tpaks ve

eliminasyon yar1-omrii degerlerinin, desloratadine ait degerlere benzedigini gostermistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Desloratadin 6nerilen doz aralifinda dogrusal farmakokinetik gdsterir. Herhangi bir birikim

olmaz.
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Montelukast

Montelukast, oral uygulamadan sonra hizla ve hemen hemen tlimiiyle emilir. Erigkinlere ag
karnina 10 mg montelukast verildiginde, ortalama doruk plazma konsantrasyonuna (Cpaks) 3
saatte (Tmaks) ulasilmistir. Ortalama oral biyoyararlanim %64 tiir. Oral biyoyararlanim ve Cias
standart yemekten etkilenmemektedir. A¢ karnina 5 mg montelukast alan erigkinlerde ortalama
Cmaks degerine 2-5 saatte ulasilmistir. Oral biyoyararlanim montelukast a¢ karnma alindiginda

%73 iken, tok karnina alindiginda %63’e diiser.

Oral graniil formiilasyonunun elma piiresiyle birlikte uygulanmasi, montelukastin farmakokinetik
ozellikleri iizerinde klinik yonden anlamli bir etki yaratmamustir. Sabah yiiksek oranda yag iceren
Ogliniin alimmas1 montelukast oral graniillerinin EAA'sin1 etkilememis ancak Cpaks’t %35

azaltmis ve Thas’1 2.3 £ 1.0 saatten 6.4 + 2.9 saate uzatmastir.

Montelukastin astimli hastalardaki giivenliligi, 4 mg oral graniil formiilasyonunun aksamlari

gidanin alinma zamanindan bagimsiz olarak uygulandigi klinik ¢aligmalarda da gosterilmistir.

Dagilim:

Montelukast plazma proteinlerine %99’dan daha yliksek oranda baglanir. Montelukastin kararl
durum dagilim hacmi 8-11 litre arasindadir. Radyoizotopla isaretlenmis montelukast ile
sicanlarda yapilan caligmalar kan-beyin bariyerini minimal olarak gectigini gostermektedir.
Ayrica, radyoizotopla isaretlenmis materyalin dozdan sonra 24 saatteki konsantrasyonlar1 diger

tum dokularda minimaldir.

Biyotransformasyon:

Montelukast yaygin bir sekilde metabolize olur. Terapdtik dozlarda yapilan ¢alismalarda erigskin
ve c¢ocuk hastalarda montelukast metabolitlerinin kararli durum plazma konsantrasyonlari

saptanamaz diizeydedir.

Insan karaciger mikrozomlarinin kullamldig1 in vitro galismalar, sitokrom P450 3A4 ve 2C9’un
montelukast metabolizmasinda rol oynadigimi gostermektedir. Bilinen sitokrom P450 3A4
inhibitorleri (6rnegin; ketokonazol, eritromisin) ve 2C9 inhibitorlerinin (6rnegin; flukonazol)

montelukast farmakokinetigi iizerine etkileri arastirilmanmustir. In vitro ¢alismalarda terapdtik
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plazma konsantrasyonlarindaki montelukast sitokrom P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya
2D6’y1 inhibe etmemistir.

Eliminasyon:

Saglikli eriskinlerde montelukastin plazma klerensi ortalama 45 mL/dak’dir. Radyoaktif isaretli
montelukastin oral dozunu takiben radyoaktivitenin %86’s1 5 giinliik fekal birikimde, %0.2’den
az1 idrarda elde edilmistir. Montelukastin oral biyoyararlanim hesaplari da buna eklendiginde,
montelukast ve metabolitlerinin hemen hemen tliimiiyle safrayla atildigi ortaya ¢ikmaktadir.
Bir¢ok ¢aligmada montelukastin ortalama plazma yarilanma 6mrii saglikli geng eriskinlerde 2.7 -

5.5 saat arasinda degismistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Montelukast farmakokinetigi 50 mg oral dozlara kadar hemen hemen dogrusaldir. Giinde 1 kez

10 mg giinliik dozu ile ana ilagta az miktarda (%14) birikme mevcuttur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:

Montelukastin farmakokinetik ozellikleri kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.

Yaslilar:

Montelukastin tekli 10 mg oral dozunun farmakokinetik profili ve oral biyoyararlanimi yash ve
geng eriskinlerde benzerdir. Montelukastin plazma yarilanma Omrii yaslilarda biraz daha

uzundur. Yashlarda doz ayarlamasi gerekmez.

Irk:

Irka bagli farmakokinetik farkliliklar incelenmemistir.

Karaciger yvetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi ve klinik siroz bulgular1 olan hastalarda montelukastin
metabolizmasinda azalma oldugunu gosteren kanitlar vardir ve tekli 10 mg dozdan sonra
montelukastin ortalama plazma konsantrasyon egrisi altinda kalan alan1 (EAA) %41 (%90 GA=
%7, %85) daha yliksektir. Montelukastin eliminasyonu saglikli goniilliilere gore biraz uzamistir

(ortalama yari-Omiir= 7.4 saat). Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
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ayarlamas1 gerekmez. Montelukastin daha ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda veya

hepatitli hastalardaki farmakokinetik 6zellikleri incelenmemistir.

Bobrek vetmezligi:

Montelukast ve metabolitleri idrarla atilmadigindan, montelukastin farmakokinetik 6zellikleri

bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Bu hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Pedivatrik hastalar:

Farmakokinetik ¢alismalar, 4 mg oral graniil formiilasyonunun sistemik maruz kalimin1 6-23 ay
arasi pediyatrik hastalarda incelemistir.

6-11 aylik c¢ocuklarda montelukastin sistemik maruz kalimi ve montelukastin plazma
konsantrasyonlarindaki degiskenlik eriskinlerde go6zlenenden daha yiiksektir. Popiilasyon
analizlerine gore, ortalama EAA (4296 ngesaat/ml [aralik: 1200 - 7153]) eriskinlerdekinden
(ortalama EAA 2689 ngesaat/ml [aralik: 1521 - 4595]) %60 daha yiiksek ve ortalama Cps (667
ng/ml [aralik: 201 - 1058]) eriskinlerdekinden (353 ng/ml [aralik: 180 - 548]) %89 daha
yiiksektir.

12-23 aylik ¢ocuklarda sistemik maruz kalim daha az degiskendir, ancak yine eriskinlerde
gozlenenden daha ytiksektir. Ortalama EAA (3574 ngesaat/ml [aralik 2229 - 5408]) eriskinlerde
gozlenenden %33 daha yiiksek ve ortalama Cpus (562 ng/ml [aralik: 296 - 814])
erigkinlerdekinden %60 daha yiiksektir. 6-23 aylik 26 c¢ocukta yapilan bir tekli doz
farmakokinetik ¢alismasinda montelukastin giivenliligi ve tolerabilitesi 2 yas ve {lizeri

hastalardakiyle benzerdir (bkz. boliim 4.8.).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Desloratadin

Desloratadin loratadinin primer aktif metabolitidir. Desloratadin ve loratadinle yapilmus,
desloratadine maruziyetin, desloratadin ve loratadinin toksisite profiline kalitatif ya da kantitatif

farklarini gosteren, karsilastirilabilir seviyede klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Farmakolojik giivenlilik, doz tekrar toksisitesi, genotoksisite ve tiireme toksisitesi lizerine
konvansiyonel olarak yapilmis klinik ¢aligmalara dayanarak, insanlarda desloratadine 6zgii zarari
gosteren klinik veri bulunmamaktadir. Desloratadin ve loratadinle yapilmig klinik ¢alismalarda

karsinojenik potansiyelin bulunmadig1 gdsterilmistir.
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Montelukast

Hayvanlardaki toksisite calismalarinda serum biyokimyasinda ALT, glukoz, fosfor ve trigliserid
diizeylerinde kiiciik, gecici degisiklikler goriilmiistiir. Hayvanlardaki toksisite bulgulari; artmig
tikiiriik salgilanmasi, gastrointestinal semptomlar, yumusak diski 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 yiiksek dozlarda (klinik dozda
goriilen sistemik maruz kalimin >232 kati) goriilmiistiir. 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 ¢calismasinda, yavrularin viicut agirhiginda kiiciik bir azalma
kaydedilmistir. Tavsanlarda yapilan c¢aligmalarda, klinik dozda goriilen klinik sistemik maruz
kalimin >24 kat tizerindeki sistemik maruz kalimda es zamanli incelenen kontrol hayvanlara gore
yetersiz kemik gelisimi insidansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sicanlarda higbir
anormallik goriilmemistir. Montelukastin hayvanlarda plasentadan gectigi ve anne siitiine gectigi

gosterilmistir.

Farelerde ve sicanlarda 5000 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 giinde 500 mg/kg’a kadar (sistemik maruz kalimin yaklasik >200 kat1) montelukast

dozlarmin UVA, UVB veya goriiniir 151k spektrumlarinda fototoksik olmadig1 saptanmustir.

Montelukast kemirgen tiirlerinde in vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya tiimor olusumu

gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sorbitol Powder (E420)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklaymiz. Nemden ve 1siktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
DESDUO, 30 ve 90 sase PE/Aliiminyum/kuse kagit ambalajda ve karton kutuda kullanma

talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

Florya Asfalti, Florya Is Merkezi
No:88 B Blok No:6 Bakirkdy / Istanbul
Tel: 0212 481 79 52

Fax: 0212 48179 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
246/59

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHI
1k ruhsatlandirma tarihi: 05.12.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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