KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
DESNORM 2,5/5 mg ¢igneme tableti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Desloratadin 2,5 mg

Montelukast sodyum 5,196 mg (5 mg montelukasta esdeger)

Yardimci maddeler:

Aspartam (E951) 0,80 mg
Kroskarmelloz sodyum 16,00 mg
Mannitol (E421) 118,030 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Cigneme tableti

Beyaz, oval, bikonveks ¢igneme tabletler.

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 siklig ve siiresi:

15 yas ve tizeri ¢ocuklar ve yetiskinler: Giinde bir kez iki adet DESNORM 2,5/5 mg ¢igneme
tableti kullanilir.

6-14 yas arasindaki cocuklar: Giinde bir kez bir adet DESNORM 2,5/5 mg ¢igneme tableti

kullanilir.



Uyum igin ayr tabletler halinde desloratadin ve montelukast alan hastalar ayn1 bilesen dozlarin
iceren DESNORM’a gegebilirler.

Alerjik rinit ve alerjik kokenli astim iizerinde DESNORM’un terapotik etkisi bir giin iginde
baslar. Hastalara, alerjik temasin yer aldigi donemlerde de DESNORM almaya devam etmeleri

tavsiye edilmelidir.

Uygulama sekli:
DESNORM, ag1z yoluyla ¢ignenerek alinir.
DESNORM ag ya da tok alinabilir. Ancak yiyecek ile alinmas1 durumunda, yiyeceklerden 1 saat

Once veya 2 saat sonra alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Desloratadin

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina iligskin veri yoktur.

Montelukast

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur (bkz. boliim 5.2.).
Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. bolim
5.2.). Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara iligkin veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Giivenlilik ve etkililikle ilgili verilerin olmamasi nedeniyle DESNORM’un 6 yasin altindaki

cocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Desloratadin

Pediyatrik popiilasyonda (6-14 yas) uygulama sekli yukarida verilmektedir.

Montelukast

Montelukastin 6-14 yas aras1 astimli pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi, yeterli, iyi
kontrol edilmis g¢alismalarda ortaya koyulmustur. Bu yas grubundaki giivenlilik ve etkililik

profilleri erigkinlerdekiyle benzerdir.



Geriyatrik popiilasyon:

Desloratadin

Geriyatrik popiilasyonda etkililik ve giivenliligi heniiz belirlenmemistir.

Montelukast

Montelukast klinik ¢alismalarina dahil edilen toplam denek sayisinin %3.5’ini 65 yas ve lizeri
kisiler ve %0.4’{inii 75 yas ve lizeri kisiler olusturmustur. Bu kisiler ile daha geng kisiler arasinda
giivenlilik veya etkililik bakimindan genel farklar gozlenmemis ve bildirilen diger deneyimler
yasli ve geng¢ hastalar arasinda yanitlar yoniinden farklar belirlememistir. Ancak bazi yash

kisilerde duyarliligin artmasi1 diglanamaz.

4.3. Kontrendikasyonlar
DESNORM, desloratadine, montelukasta veya tablet bilesiminde yer alan yardimci maddelerden

herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda ve fenilketoniiri hastalarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
DESNORM’un, 6 yasin altindaki cocuklardaki etkililik ve giivenililigi belirlenmemistir. Bu

nedenle kullanilmamalidir.

Desloratadin ile iligkili

Erigkinlerin ve 2-11 yas arasindaki ¢ocuklarin yaklasik %6°s1, desloratadini fenotipik olarak zayif
metabolize ederler ve yiiksek diizeyde maruziyet gosterirler. Desloratadini zayif metabolize eden
2-11 yas arasindaki ¢ocuklarda giivenliligi, ilact normal metabolize eden ¢ocuklardaki ile aynidir.
Desloratadinin, desloratadini iyi metabolize edemeyen 2 yasindan kiiclik ¢ocuklardaki etkileri
incelenmemistir.

Desloratadin siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 5.2).
Montelukast ile iligkili

Hastalara oral montelukast1 akut astim ataklarinin tedavisi i¢in hi¢gbir zaman kullanmamalar ve
kendi olagan kurtarici ilaglarini bu amagla kullanmak {izere kolayca erisebilecekleri bir yerde g6z
onilinde tutmalar1 gerektigi sdylenmelidir. Akut bir atak yasandiginda kisa etkili inhale bir beta-
agonist kullanilmalidir. Hastalar kisa etkili beta-agonistlerin normalden daha fazla inhalasyonuna

ithtiya¢ duyduklarinda miimkiin olan en kisa siirede doktorlarina bagvurmalidir.



Montelukast inhale veya oral Kkortikosteroidler kesilerek bunlarin yerine ani olarak
baslanmamalidir.
Es zamanli olarak montelukast verildiginde oral kortikosteroidlerin kesilebilecegini gosteren

higbir veri yoktur.

Noropsikiyatrik olaylar

Montelukast kullanan yetiskin, addlesan ve pediatrik hastalarda noropsikiyatrik olaylar
bildirilmistir. Pazarlama sonrasi verilerde montelukast kullanimi sirasinda ajitasyon, saldirgan
davranislar veya diismanlik hissetme, endise, depresyon, disoryantasyon, riiya anormallikleri,
haliisinasyonlar, uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar diisiincesi ve
davranisi (intihar girisimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmistir. Montelukast ile ilgili
olarak bildirilen pazarlama sonrasi bazi raporlarin klinik 6zellikleri ile advers etkiler arasinda
tutarli bir iligkinin varlig1 belirlenmistir.

Hastalar ve doktorlar ndropsikiyatrik olaylar yoniinden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu tiir
degisiklikler ile karsilasmalar1 halinde doktorlarint bilgilendirmeleri gerektigi konusunda
uyarilmalidir. Doktorlar bu tiir durumlarin ortaya ¢ikmasi halinde DESNORM tedavisine devam

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

Eozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, montelukast gibi antiastim ajanlariyla tedavi edilen hastalar sistemik eozinofili
tablosuyla bagvurabilirler; bu tabloya, genellikle sistemik kortikosteroid ilaglar ile tedavi edilen
hastalarda 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 azaltimi ya da kesilmesi ile iligkilendirilmigtir. Lokotrien reseptor
antagonistlerinin  Churg-Strauss sendromunun ortaya c¢ikistyla iliskili olma olasilig
dislanamamakta veya ispatlanamamaktadir. Hekimler hastalarindaki eozinofili, vaskiilitik
dokiintii, kotiilesen akciger semptomlari, kardiyak komplikasyonlar ve/veya noropatiye karsi
dikkatli olmalidir. Bu semptomlarin gelistigi hastalar tekrar degerlendirilmeli ve aldiklar1 tedavi
rejimleri gdzden gegirilmelidir. Montelukast tedavisi, aspirine duyarli hastalarin aspirin ve diger

non-steroid antienflamatuvar ilaglar1 almaktan kaginma gerekliligini degistirmez.



Aspartam uyarist

Bu tibbi {irlin fenilalanin i¢in bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararli
olabilir.

Mannitol uyarisi

Yardimci1 madde olarak 118,030 mg mannitol igerir. Hafif derecede laksatif etkisi olabilir.
Sodyum uyarisi

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda herhangi

bir yan etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Desloratadin ile baglantili etkilesimler

Ertiromisin ya da ketokonazoliin birlikte kullanildigi, desloratadinle yapilmis klinik ¢alismalarda
klinik bir etkilesim gozlemlenmemistir.

Desloratadin alkolle bir arada alindigi klinik farmakoloji ¢alismalarinda, desloratadin alkoliin
performansi zayiflatici etkisini artirmamistir ( bkz. bolim 5.1).

Desloratadin oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar1 ile etkilesime ge¢mektedir.

Montelukast ile baglantili etkilesimler

Montelukast astim profilaksisinde ve asttimin kronik tedavisinde tedavisinde rutin olarak
kullanilan diger tedavilerle birlikte kullanilabilir. Ila¢ etkilesim caligmalarinda montelukastin
onerilen klinik dozu asagidaki ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri iizerinde klinik yonden énemli
etkilere yol agmamustir: teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (etinil estradiol/
noretindron 35/1), terfenadin, digoksin ve varfarin.

Montelukastin plazma konsantrasyon egrisi altinda kalan alan1 (EAA) es zamanli olarak
fenobarbital uygulanan hastalarda yaklasik %40 azalmistir. Montelukast CYP 3A4, 2C8 ve 2C9
ile metabolize edildiginden, 6zellikle ¢ocuklara fenitoin, fenobarbital ve rifampisin gibi CYP
3A4, 2C8 ve 2C9 indiikleyicileriyle birlikte montelukast uygulanirken dikkatli olunmalidir.

In vitro galismalar, montelukastin CYP 2C8’in giiclii bir inhibitorii oldugunu gostermistir. Ancak,
montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CYP 2C8 ile metabolize edilen tibbi {irlinleri temsil

eden bir arastirma siibstrati) igeren bir klinik ilag etkilesim ¢alismasinin verileri montelukastin



CYP 2C8'1 in vivo kosullarda inhibe etmedigini gdstermistir. Bu nedenle, montelukastin bu
enzim tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinlerin (6rn., paklitaksel, rosiglitazon ve repaglinid)
metabolizmasini kayda deger bicimde degistirmesi beklenmez.

Sar1 kantaron (St.John’s Wort) bitkisi ile es zamanli kullanilmasi durumunda montelukast
diizeyleri azalabilir.

In vitro galismalar montelukastin CYP 2C8 ve daha az diizeyde olmak iizere 2C9 ve 3A4'{in bir
substrati oldugunu goéstermistir. Montelukast ve gemfibrozili (hem CYP 2C8 hem de 2C9'un bir
inhibitori) iceren bir klinik ilag etkilesim caligmasinin verileri gemfibrozilin montelukastin
sistemik maruz kalimini 4.4 kat artirdigin1 gostermistir. Gliglii bir CYP 3A4 inhibitorii olan
itrakonazollin gemfibrozil ve montelukast ile birlikte uygulanmasi montelukastin sistemik maruz
kalimini daha da fazla artirmamistir. Yetigkinlerde onaylanmig 10 mg dozundan daha yiiksek
dozlarda (6rn., yetiskin hastalarda 22 hafta siireyle glinde 200 mg ve yaklasik bir hafta siireyle
ginde 900 mg'a kadar) klinik yonden Onemli istenmeyen olaylarin gozlenmemis olmasina
dayanarak, gemfibrozilin montelukastin sistemik maruz kalimi tizerindeki etkisinin klinik yonden
anlamli oldugu diistiniilmemektedir. Dolayistyla gemfibrozil veya diger CYP2CS inhibitorleri ile
birlikte uygulandiginda montelukast dozunda ayarlama yapilmasi gerekmemektedir. Ancak
advers reaksiyonlarda bir artis potansiyeli nedeni ile dikkatli olunmalidir. /n vitro verilere gére,
CYP 2C8'in bilinen diger inhibitorleri (6rn, trimetoprim) ile klinik yonden onemli ilag
etkilesimleri beklenmemektedir. Ayrica, montelukastin sadece itrakonazol ile birlikte

uygulanmas1 montelukastin sistemik maruz kaliminda anlamli artisa yol agmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismast tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi tespit edilmemistir.

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



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DESNORM oral yolla alman dogum kontrol ilaglar ile etkilesime ge¢cmektedir. Bu nedenle,

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

Gebelik donemi

DESNORM’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

DESNORM’un igerigindeki desloratadin ile hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalarda iireme
toksisitesi bulunmamaktadir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir (bkz. boliim 5.3). Bu nedenle hamilelik
stiresince DESNORM kullanilmasi tavsiye edilmez.

Mevcut gebelik veri tabanlarmin smirli verileri, tim diinyada pazarlama sonrasi kullanim
sirasinda nadiren bildirilen malformasyonlar (6rnegin, uzuv defektleri) ile montelukast arasinda
nedensel bir iligkiyi ortaya koymamaktadir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir (bkz. boliim 5.3). Bu nedenle hamilelik
stiresince kullanilmasi tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi

Desloratadin anne siitinde DESNORM’un terapdtik dozlari emziren kadinlara uygulandig
takdirde memedeki ¢cocuk tizerinde etkiye neden olabilecek Olc¢lide atilmaktadir.

Sicanlar {izerinde yapilan ¢alismalar montelukastin siitle atildigin1 gostermektedir (bkz. boliim
5.3.). Montelukastin anne siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir.

DESNORM emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalarda {ireme toksisitesi bulunmamaktadir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Disi sicanlarda yapilan fertilite ¢alismalarinda montelukastin 200 mg/kg oral dozu (hesaplanan
maruz kalim onerilen maksimum giinliik oral dozda eriskinlerin EAA’sinin yaklasik 70 katiydi)
fertilite ve fekondite (dogurganlik) gostergelerinde azalmalara yol a¢mistir. 100 mg/kg
(hesaplanan maruz kalim onerilen maksimum giinliik oral dozda eriskinlerin EAA’sinin yaklagik
20 katiydi) oral dozda disilerde fertilite veya fekondite iizerinde hicbir etki gdzlenmemistir.

Montelukast 800 mg/kg’a (hesaplanan maruz kalim onerilen maksimum giinliik oral dozda



erigskinlerin EAA’sinin yaklagik 160 katiydi) kadar oral dozlarda erkek sicanlarda fertilite
izerinde higbir etki gdstermemistir. Montelukastin insanlar tizerindeki {ireme yetenegine iliskin

yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
DESNORM’un ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerine etkisi gézlenmemistir. Ancak hastalara
cok seyrek de olsa, uyku hali, uyusukluk ve bas donmesi olusabilecegi ve bu durumun ara¢ ve

makine kullanimini etkileyebilecegi belirtilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Tiim ilaglar gibi DESNORM’un igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler

olabilir.

Desloratadin

Pediyatrik popiilasyondaki klinik ¢aligmalarda, desloratadin 6 ay ila 11 yas arasindaki 246 ¢cocuga
verilmistir. 2 ila 11 yas arasindaki ¢ocuklarda advers olay sikligi, desloratadin ve plasebo
kullanan gruplarda benzer bulunmustur. 6 ila 23 aylik bebeklerde plaseboya kiyasla daha fazla
goriilen en yaygin bildirilen yan etkiler diyare (%3.7), ates (%2.3) ve uykusuzluktur (%2.3).
Alerjik rinit ve kronik idiyopatik trtikerin de i¢cinde bulundugu endikasyonlar1 kapsayan klinik
caligmalarda, onerilen 5 mg giinliik dozda, desloratadin kullanan hastalarin %3’linde plasebodan
daha fazla yan etki goriilmiistiir. Plasebodan daha fazla goriilen ve en yaygin bildirilen yan
etkiler, bitkinlik (%]1.2), agiz kurulugu (%0.8) ve bas agris1 (%0.6)’dir. Klinik ¢alismada 578
adolesan hasta, 12 ila 17 yas, ¢ok yaygin olarak bildirilen advers olay bas agrisidir, desloratadin
alan hastalarin %5.9’unda, plasebo alanlarin ise %6.9’unda olustugu bildirilmistir.

Klinik ¢aligmalarda plasebodan daha fazla rapor edilen ve pazarlama sonrasi rapor edilen
istenmeyen etkiler asagidaki tabloda listelenmistir.

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi sdyledir: Istenmeyen olaylar asagida sistem organ
sinifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmistir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)



Sistem Organ Siifi Sikhk Desloratadin ile goriilen advers
reaksiyonlar
Psikiyatrik hastahiklar: Cok seyrek Haliisinasyonlar
Sinir sistemi hastaliklar: Yaygin Bas agris1
Cok seyrek Bas donmesi, somnolans,
insomnia, psikomotor
hiperaktivite, nobetler
Kardiyak hastaliklar: Cok seyrek Tasikardi, palpitasyon
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Agiz kurulugu
Cok seyrek Karin agrisi, bulanti, kusma,
dispepsi, diyare
Hepatobilier hastaliklar Cok seyrek Karaciger enzimlerinde artis,
bilirubin seviyesinde artis, hepatit
Deri ve derialti doku hastaliklar: Bilinmiyor Fotosensitivite
Kas-iskelet sistemi, bag doku ve | Cok seyrek Miyalji
kemik hastaliklar
Genel bozukluklar ve uygulama | Yaygin Bitkinlik
bolgesine iliskin hastahiklar Cok seyrek Hipersensitivite reaksiyonlar1

(anaflaksi, anjiyoddem, dispne,

pruritus, dokiintii ve lrtiker).

Montelukast

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)

10 mg film kapli tabletler 15 yas ve listliindeki yaklasik 4000 erigkin hastada

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




Montelukastla tedavi edilen 15 yas ve istii (iki 12 haftalik ¢alisma n=795) astimli hastalarda

yapilan klinik calismalarda, plaseboya gore daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iliskili,

yaygin olarak (>1/100, <1/10) goriilen, advers reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Sistem Organ Simifi Yetiskin hastalar

15 yas ve iizeri

(ki 12 haftahk c¢ahsma | (bir 8 haftalk c¢ahsma;

Pediyatrik hastalar
6-14 yas

n=795) n=201)
(iki 56 haftahk calisma;
n=615)
Sinir sistemi hastaliklar: Bas agris1 Bas agris1

Gastrointestinal hastahiklar | Karin agrisi

Klinik caligmalardaki belirli sayida hastada yapilan uzun siireli astim tedavisinde erigkinlerde 2

yila kadar ve 6-14 yas arasinda pediyatrik hastalarda 12 aya kadar gilivenlilik profili

degismemistir.

Pazarlama sonras1 deneyim

Pazarlama sonrasi montelukast kullanimda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar Sistem Organ

Smnifi ve spesifik Istenmeyen Olay Terimine gore listelenmektedir. Siklik Kategorileri, ilgili

klinik ¢alismalara dayanarak hesaplanmustir.

Sistem Organ Simifi Sikhik Adverse olay
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar [Cok yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonuf
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 | Seyrek Kanama egiliminde artis

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan:

Anaflaksiyi iceren asir1 duyarlilik

reaksiyonlari

Cok seyrek

Karacigere eozinofilik infiltrasyon
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Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan

Kabuslar dahil riiya anormallikleri,

uykusuzluk,  anksiyete,  agresif
davranis ya da diigmanlik igeren
ajitasyon, depresyon, uyurgezerlik,

psikomotor hiperaktivite (irritabilite,

§ L.
huzursuzluk, tremor dahil)

Seyrek

Dikkat eksikligi, unutkanlik

Cok seyrek

Haliisinasyonlar, intihar diisiincesi ve
davranisi (intihar egilimi),

dezoryantasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan

Bas donmesi, sersemlik,

parestezi/hipoestezi, nobet

Kardiyak hastahklar

Seyrek

Carpinti

Solunum sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan

Epistaksis

Cok seyrek Churg-Strauss Sendromu (CSS) (bkz.
bSliim 4.4.)
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Diyare*, bulanti*, kusma?

Yaygin olmayan

Ag1z kurulugu, dispepsi

Hepatobiliyer hastaliklar Yaygin Serum transaminaz (ALT, AST)
seviyelerinde yiikselme
Cok seyrek Hepatit (hepatoseliiler ve karigik
diizenli karaciger yarasinin da dahil
oldugu kolestatik hepatit)
Deri ve deri altt doku|Yaygmn Dokiintiif

hastaliklar:

Yaygin olmayan

Morluk, iirtiker, prurit

Seyrek

Anjiyoodem

Cok seyrek

Eritema nodozum, eritema
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multiforme

Kas-iskelet bozukluklar1 ve bag|Yaygimn olmayan Artralji, kas kramplar1 dahil miyalji

doku ve kemik hastaliklari

Genel bozukluklar ve uygulama| Yaygin Pireksii

bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan Bitkinlik/halsizlik, huzursuzluk,

6dem

tMontelukast alan hastalarda Cok Yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik
caligmalarda plasebo alan hastalarda da Cok Yaygin olarak bildirilmistir.
IMontelukast alan hastalarda Yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik ¢alismalarda

plasebo alan hastalarda da Yaygin olarak bildirilmistir.

§Slkhk kategorisi: Seyrek

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
DESNORM ile heniiz doz asimi deneyimi yoktur. DESNORM igerigindeki etken maddelere

iliskin doz agimi ve tedavisine iligkin bilgiler asagida sunulmustur.

Desloratadin
Doz asimi durumunda, absorbe edilmemis etkin maddeyi uzaklastiracak standart onlemler
alinmalidir.

Semptomatik ve destekleyici tedavi onerilir.
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Eriskinler ve adolesanlarda 45 mg'a kadar desloratadin uygulanan (klinik dozun 9 kati) ¢ok dozlu
bir klinik arastirmada, klinik olarak 6nemli herhangi bir etki gozlenmemistir.

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

Montelukast

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

Pazarlama sonrasi deneyimde ve montelukast ile yapilan klinik c¢alismalarda akut doz asimi
bildirimleri yapilmigtir. Bunlar erigkinlerde ve ¢ocuklarda 1000 mg kadar yiiksek dozlar1 bildiren
raporlar1 igermektedir (42 aylik bir gocukta yaklasik 61 mg/kg). Gozlenen klinik ve laboratuvar
bulgular1 eriskin ve pediyatrik hastalardaki giivenlilik profiliyle uyumludur. Doz asimi
raporlarmin biiyiikk 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.

Montelukastin periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklastirilabildigine iliskin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antihistaminikler-H; reseptor antagonistleri ve 16kotrien reseptor
antagonistleri kombinasyonu

ATC kodu: RO6AK

Desloratadin

Etki mekanizmasi

Desloratadin sedasyon yapmayan, uzun etkili, potent, selektif periferik histamin H1- reseptor
antagonistidir. Desloratadin, oral uygulamadan sonra santral sinir sistemine girmemesi nedeniyle,
periferik histamin Hj-reseptorlerini selektif olarak bloke eder.

Desloratadin, yapilan in vitro ¢alismalarda antialerjik 6zellikler gostermistir. Bunlar IL-4, IL-6,

IL-8 ve IL-13 gibi proinflamatuvar sitokinlerin insan mast hiicrelerinden/bazofillerden
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salimmminin  inhibisyonunu ve endotel hiicrelerinde adezyon molekiilii P-selektinin

ekspresyonunun inhibe edilmesini igerir. Bu gézlemlerin klinik 6nemi heniiz dogrulanmamuistir.

Montelukast

Sisteinil 16kotrienler (LTCy4, LTDg4, LTE,) mast hiicresi ve eozinofiller dahil olmak iizere ¢esitli
hiicrelerden salinan giiclii inflamatuvar eikosanoidlerdir. Bu 6nemli pro-astmatik mediatorler
sisteinil 16kotrien (CysLT) reseptorlerine baglanir. CysLT tip-1 (CysLT;) reseptorii, insan
solunum yolunda (solunum yolundaki diiz kas hiicreleri ve solunum yolu makrofajlar) ve diger
pro-enflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kok hiicreleri) bulunur. CysLT’ler
astim ve alerjik rinitin patofizyolojisiyle iliskilendirilmistir. Astimda 16kotrienlerin aracilik ettigi
bronkokonstriksiyon, miikdz sekresyon, damar gecirgenligi, ve eozinofil birikimini igerir. Alerjik
rinitte, CysLT ler alerjen ile karsilasmadan sonra hem erken hem de ge¢ faz reaksiyonlarinda
burun mukozasindan saliverilir ve alerjik rinit semptomlariyla iligkilidir. CysLT’lerin intranazal
yolla uygulanmasinin burun hava yolunda direnci ve burun tikanikligi semptomlarini artirdigi

gosterilmistir

Klinik etkililik ve giivenlilik

Desloratadin ile yapilan klinik ¢alismalar

Desloratadinin giivenliligi ii¢ pediyatrik c¢alismada gosterilmistir. 6 ay ila 11 yasindaki
antihistaminik tedavisi almaya aday olan ¢ocuklar, 1 mg (6 ila 11 ay), 1.25 mg (1 ila 5 yas) veya
2.5 mg (6 ila 11 yas) giinliik doz almistir. Klinik laboratuvar testleri, vital bulgular ve QTc
(diizeltilmis QT) iceren EKG (Elektrokardiyografi) verileri, tedavinin iyi tolere edildigini
gdstermistir. Onerilen dozda verildiginde, desloratadinin farmakokinetik aktivitesi pediyatrik ve
erigkin popiilasyonlarda karsilastirilabilir diizeydedir. Mevsimsel alerjik rinit/kronik idiopatik
trtiker seyri ve desloratadin profili eriskin ve pediyatrik hastalarda benzer oldugundan,

desloratadinin erigkinlerdeki etkinligi, pediyatrik popiilasyona ekstrapole edilebilir.
14 giin boyunca, giinde 20 mg’a kadar desloratadin uygulanan ¢ok dozlu bir klinik arastirmada,

istatistik ya da klinikk agidan Onemli hig¢bir kardiyovaskiiler etki gozlenmemistir.

Desloratadin on giin Siireyle, giinde 45 mg (klinik dozun dokuz kati) verildigi bir klinik
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farmakoloji ¢alismada, QTc araliginda (EKG’de Q dalgasi ile T dalgasi arasindaki siire) uzama
gbzlenmemistir.

Desloratadin santral sinir sistemine kolayca penetre olmaz. Onerilen giinlik 5 mg dozda,
somnolans insidansinda plaseboya kiyasla bir artis olmamustir.

Desloratadin  klinik arastirmalarda 7.5 mg giinliik dozda bile psikomotor performansi
etkilememistir. Bir tek doz ¢alismasinda desloratadin 5 mg, siibjektif uyku halinin siddetlenmesi

veya ugusla ilgili faaliyetleri de kapsayan, standart ugus performansi 6lgiimlerini etkilemez.

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda, alkolle birlikte uygulama alkoliin neden oldugu performans
zayiflamast ya da uykusuzluk artigina neden olmaz. Desloratadin ve plasebo gruplar1 arasinda

yapilan psikomotor test sonuglarinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Desloratadin, tek basina ya da alkol ile birlikte alindiginda, alkoliin performans bozucu etkilerini

artirmamaistir.

Cok dozlu ketokonazol ve eritromisin, etkilesim calismalarinda, desloratadin plazma

konsantrasyonlarinda klinik olarak 6nemli bir degisiklik gézlenmemistir.

Desloratadin mevsimsel alerjik rinitin alevlenmesini azaltmada, rino-konjunktivit yasam kalitesi
anketindeki toplam skorlamada etkindir. En biiylik iyilesme, semptomlarca kisitlanan giinliik
aktiviteler ve pratik problemlerinin alaninda goriilmiistiir.

Kronik idiyopatik Tirtiker, etiyolojisi ne olursa olsun arka plandaki fizyopatolojinin benzer olmasi
ve prospektif ¢caligmalara 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 oOnerildigi gibi, kronik idiyopatik
tirtikere ilave olarak diger iirtikaryal hastaliklardaki semptomlarin giderilmesinde de etkili olmasi
beklenir.

Kronik idiyopatik lirtikeri olan hastalarda yiiriitiilen 6 haftalik iki plasebo-kontrollii ¢aligmada,
desloratadin, tedavinin birinci giiniinden itibaren, kasintinin hafiflemesinde ve derideki kabart1 ve
kizarikliklarin biiytikliik ve sayisinin azalmasinda etkili olmustur. Her iki ¢caligmada da, etki, 24
saatlik dozlama aralig siiresince degismeden devam etmistir. Kronik idiyopatik tirtikerdeki diger
antihistaminik ¢alismalarinda, antihistaminiklere yanit vermeyen hastalarin bir kismi ¢alismadan

cikarilmigtir. Desloratadinle tedavi edilen %355 oranindaki hastalarin %50’°sinde plaseboyla tedavi
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edilen %19 oranindaki hastaya gdre pruritusta iyilesme gozlemlenmistir. Desloratadin ile tedavi
ayn1 zamanda, uyku ve gilinlik rutin aktiviteler ile etkilesimde azalma ile dort puanli skalada

oOl¢iilen, uyku ve giinliik fonksiyonlarda iyilesme saglamistir.

Montelukast ile yapilan klinik ¢alismalar

Eriskinlerde yapilan calismalarda, plasebo ile karsilastirildiginda giinde tek doz 10 mg
montelukast, sabah FEV1 o6l¢iimlerinde (baslangica gore degisiklik %10.4’e kars1 %2.7), sabah
pik ekspiratuar akim hizinda (PEFR) (baslangica gore degisiklik 24.5 L/dakikaya karsi 3.3
L/dakika) anlamli diizelme ve toplam B-agonist kullaniminda anlamli azalma (baslangica gore
degisiklik -%26.1’¢ kars1 %-4.6) saglamigtir. Hasta tarafindan bildirilen gece ve giindiiz astim
semptomu skorlarindaki diizelme, plaseboya gore anlamli olarak daha fazla idi.

Eriskinlerde yapilan ¢aligsmalar, montelukast’in inhale kortikosteroidlerin Klinik etkilerine katkida
bulunabilecegini (inhale beklametazon+montelukast- beklametazon karsilastirmasinda baglangica
gore degisiklik %’si sirasiyla FEV1 i¢in % 5.43’e karst %1.04; B-agonist kullanimi: %-8.70’¢
karst %2.64) gostermistir. inhale beklametazon (spacer cihazi ile giinde iki kez 200 pg) ile
karsilastirildiginda, her ne kadar 12 haftalik ¢aligma boyunca beklametazon’un sagladigi ortalama
tedavi etkisi daha fazla (montelukast- beklametazon karsilagtirmasinda baslangica gore degisiklik
%’si sirastyla FEV1 igin % 7.49’a karst %13.3; f-agonist kullanimi: %-28.28"¢ kars1 %- 43.89)
ise de, montelukast daha hizli bir baslangi¢ yanit1 géstermistir. Bununla birlikte beklametazon ile
karsilastirildiginda, montelukastla tedavi edilen hastalarin yiiksek bir yiizdesinde benzer klinik
yanitlar elde etmistir (6rnegin beklametazon ile tedavi edilen hastalarin % 50 ‘sinde baglangica
gore FEV1’de %11 ya da daha fazla diizelme goriiliirken, montelukastla tedavi edilen hastalarin
%42’sinde ayn1 yanit elde edilmistir).

6-14 yas arasi pediatrik hastalarda yapilan 8 haftalik bir c¢alismada, plasebo ile
karsilastirildiginda, glinde bir kez 5 mg montelukast, solunum fonksiyonlarinda anlaml
diizelmeler (FEV1 igin baslangica gore degisiklik %8.71°¢ karsi %4.16; Sabah PEFR igin
baslangica gore degisiklik 27.9 L/dakikaya karsin 17.8 L/dakika) ve “gerektiginde” B-agonist
kullaniminda azalma (baslangica gore degisiklik -%11.7e kars1 +% 8.2) saglamistir.

Orta dereceli persistan astim hastasi, 6-14 yas aras1 pediatrik hastalarda yapilan, montelukast’in
astimin kontrol altina alinmasinda etkililigini inhale flutikazon ile karsilagtiran 12 aylik bir

calismada, montelukast birincil sonlanim noktasit olan “kurtarict astim ilaci kullanilmayan”
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giinlerin (RFD) yiizdesinin artisinda flutikazon’dan daha asagi degildi. 12 aylik bir tedavi
donemine gore ortalamasi alindiginda, montelukast grubunda RFD yiizdesi 61.6’dan 84.0’a
cikarken flutikazon grubunda, 60.9°dan 86.7’¢ ¢ikmistir. RFD yiizdesindeki LS (least squares; en
kiigiik kareler) ortalama artisinda gruplar arasi farkliliklar istatistiksel olarak anlamli idi (-.2.8,
%95 giiven aralig1 -4.7, -0.9), ancak dnceden tanimlanmis siir i¢inde klinik olarak daha asagi
degildi. Gerek montelukast, gerekse flutikazon 12 aylik tedavi donemi siiresince degerlendirilen
astim kontrolii ikincil degiskenlerinde iyilesme sagladi:

Montelukast grubunda FEV1 1.83 L’den 2.09 L’ye flutikazon grubunda ise 1.85 L’den 2.14 L’ye
cikti. FEV1 LS ortalama artisinda gruplar arasi farklilik -0.02 L olup % Gtiven aralig1 -0.06, 0.02
idi. Baslangica gore ongorillen FEV1 %’sinde ortalama artis montelukast grubunda %0.6 ve
flutikazon tedavi grubunda %2.7 idi. Ongériilen FEV1 %’sindeki baslangica gore degisiklik icin
LS ortalamalarindaki fark % -2.2, %95 giiven aralig1 -3.6, -0.7 idi.

Montelukast grubuda B-agonist kullanilan giinlerin yiizdesi 38.0’dan 15.4’e diiserken, flutikazon
grubunda 38.5’tan 12.8’¢ diistii. B-agonist kullanilan giinlerin yiizdesi i¢in LS ortalamalarinda
gruplar arasi fark anlamli idi: 2.7 (% 95 Giiven araligi 0.9- 4.5).

Bir astim atagi geciren (astim atagi, astimda, oral kortikosteroid, randevulu kontroller disinda
doktora ya da acil servise basvurulmasini ya da hastanede yatis1 gerektiren kdétiilesme donemi
olarak tanimlanir) hasta yiizdesi, montelukast grubunda 32.2, flutikazon grubunda ise 25.6 idi;
olasilik orani (%95 Giiven araligi) anlamli idi: 1.38 (1.04- 1.84).

Calisma donemi boyunca sistemik (baslica oral yolla) kortikosteroid kullanan hastalarin yiizdesi
montelukast grubunda %17.8, flutikazon grubunda ise %10.5 idi. LS ortalamalarinda gruplar
aras1 fark %7.3 (%95 Giiven aralig1 2.9-11.7) olup, anlaml1 idi.

Eriskinlerde yapilan 12 haftalik bir calismada, egzersize bagli bronkokonstriksiyonda (EIB)
anlamli azalmalar goriilmistir (FEV1’deki maksimum diisiis, montelukast % 22.33 plasebo
icinse % 32.40 idi; baslangi¢ FEV1°’de %5 diizelme i¢in gereken siire 44.22 dakikaya karsin
60.64 dakika idi). Bu etki 12 haftalik ¢alisma donemi boyunca siireklilik gosterdi. EIB’de azalma
ayn1 zamanda 6-14 yas arasi pediatrik hastalarda yapilan kisa siireli bir ¢calismada da goriildii

(FEV1‘deki maksimum diisiis % 18.27’e karsin % 26.11; baslangic FEV1‘de %5 diizelme igin
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gereken siire 17.76 dakikaya karsin 27.98 dakika). Her iki calismada da etki, giinde bir kez

dozlama araliginin sonunda gosterilmistir.

Es zamanli olarak inhale ve/veya oral kortikosteroid alan aspirine duyarli astim hastalarinda
plasebo ile karsilastirildiginda, montelukast tedavisi astim kontroliinde anlamli diizelmeler
saglamistir (baslangica gore FEV1‘deki degisiklik %8.55’e karsin %-1.74 ve toplam [-agonist
kullaniminda baglangica gore azalma % -27.78’e karsin % 2.09).

Desloratadin/Montelukast ile yapilan klinik ¢alismalar

Persistant alerjik rinitli hastalar desloratadin, montelukastla tek ya da kombine olarak 6 haftalik
tedaviye alinmigtir. 20 hasta 10 mg/giin montelukast ve/veya 5 mg/giin desloratadin ya da
plasebo almistir. Tedavi periyotlar1 2 haftalik tedavi yapilmayan donemlerle ayrilmustir.
Hastalara, semptom skorlama, deri prick testi, spirometri testi, rinometri testi ve nazal lavaj
yapilmistir. Eozinofil katyonik protein seviyeleri nazal lavajla tespit edilmistir. Ortalama SD total
temel nazal semptom skoru tedaviden 6nce 7.7 +/- 0.55 iken desloratadinle 3.74 +/- 0.54,
montelukastla 3.6+/- 0.48 ve desloratadin/montelukast ile kombine kullanimda 3.04 +/- 0.4
bulunmustur. Nazal semptomlarda en 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 kontrolli,
capraz gegisli ¢alisgma yapilmustir. 20 hasta 10 mg/giin montelukast ve/veya 5 mg/giin
desloratadin ya da plasebo almistir. Tedavi periyotlar1 2 haftalik tedavi yapilmayan donemlere
ayrilmistir. Yasam kalitesi 6l¢iimlerinde (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 oOl¢ililmiistiir. Montelukastin desloratadin ile kombine olarak verilmesi
monoterapilere kiyasla persistant alerjik rinitli hastalarda daha 1yi etkiler saglamistir.

Mevsimsel alerjik riniti ve hafif intermittan astimi olan 30 hastada randomize, ¢ift-kor, paralel
grup caligmast yapilmistir. Hastalara 2 hafta montelukast/desloratadin verilmistir. Tedaviden
once ve sonra hastalara spirometri, nazal kazima ve lavaj yapilmistir. Hastalarin nazal
semptomlari,  eozinofil/ndtrofil  sayilari, IL5 ve  IL8  seviyeleri  Ol¢iilmiistiir.

Montelukast/desloratadin ile kombine kullanim nazal semptomlar1 (p<0.001), eozinofilleri ve
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notrofilleri (p<0.001), ILS5 seviyesini (p<0.01), IL8 seviyesini (p<0.05) anlamli sekilde
azaltmistir.

Hafiften orta dereceye atopik astimi olan 10 hasta randomize, 4-kol capraz gegisli plasebo
kontrollii bir ¢alismaya alinmistir. Calismada 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 giin boyunca verilmistir.

Geometrik alerjen PC20 ortalamasi desloratadin/montelukast, desloratadin, montelukast ve
plasebo i¢in sirasiyla 697 U/mL, 338 U/mL, 123 U/mL ve 104 U/mL bulunmustur. Plaseboya
kiyasla kombine tedavi alerjen PC20 seviyesini anlamli derecede artirmistir. Montelukast alerjen
PC20 seviyesini tek basina 4.8 kat artirirken desloratadin ile kombine tedavi 8.9 kat artirmigtir.
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, ¢ift-kor, c¢apraz gecisli calisma yapilmistir. Metakolin uyarimi alerjen
maruziyetinden 24 saat Once ve sonra gerceklestirilmistir. Ekshale nitrik oksit degerleri ve
sputumdaki enflamatuvar hiicre sayilarina bakilmistir. Desloratadine ve montelukasta kiyasla
ilaglarin kombine kullanimlar1 astmatik yanit1 daha iyi inhibe etmistir. Montelukast ekshale NO
seviyesini alerjenden 24 saat sonra azaltmustir. 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 once
kombine verilmesinin klinik olarak astmatik yaniti ve eozinofil toplanmasini monoterapilere
kiyasla daha iyi ortadan kaldirdig1 goriilmiistiir.

Astimin degerlendirilmesinde solunum yolu asir1 duyarlilik stimiilasyonu 6nemli mediyator
histamin ve sistein 10kotrienleri yaninda yarali bir non-invaziv enflamatuvar yerine konmus
markerdir. Hafiften orta dereceye kadar persistant astimi olan 15 hasta randomize, cift-kor,
capraz ge¢isli c¢aligmaya almmistir. Hastalara 10 mg montelukast/5mg desloratadin
kombinasyonu, 10 mg montelukast ve plasebo, adenozin monofosfat (AMP) ve mannitol
maruziyetinden 10-14 saat 6nce verilmistir. Mannitol esik deger dozu, adenozin monofosfat esik
deger konsantrasyonu ve iyilesme zamani maruziyetten sonra akciger fonksiyonlar1 ile
Ol¢lilmiistiir. Plaseboya kiyasla, montelukast/desloratadin AMP esik deger konsantrasyonu ve
mannitol esik deger dozunda sirasiyla 3.2 ve 2.4 kat iyilesme saglamistir. Montelukast ise

plasebodan farkli degildir. Hem montelukast/desloratadin ve montelukast monoterapisi
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plaseboyla kiyaslandiginda her iki maruziyetten sonra iyilesme zamaninda AMP igin sirasiyla
montelukast/desloratadin i¢in 27 dakika, montelukastta 29 dakika azalma; mannitol i¢in sirasiyla
27dakika ve 26 dakikalik azalma olmustur.

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

Kronik {irtikeri olan 81 hastada randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma yapilmistir. Bir
hafta siiren tek-kor plasebo kontrollii ¢alismayi alti 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 trtikerli hastalarda yasam

kalitesi 6l¢eginde anlamli etkiler elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

DESNORM, oral olarak verildikten sonra, desloratadin ve montelukast doruk plazma
konsantrasyonlarina 3 saat sonra ulagsmaktadirlar. DESNORM’un emilim hizi ve miktar1 tek
tablet olarak verilen desloratadin ve montelukastin biyoyararlanimina esdegerdir.

Desloratadin

Desloratadin plazma konsantrasyonlari, yetiskin ve adolesanlarda uygulamadan sonra 30 dakika
icinde saptanabilir diizeye gelir. Desloratadinin emilimi iyidir ve maksimum plazma
konsantrasyona yaklasik 3 saat sonra ulasilir. Desloratadinin terminal faz yarilanma omrii
yaklagik 27 saattir. Desloratadinin birikim derecesi, yarilanma 6mrii (yaklasik 27 saat) ve giinde
tek doz uygulama siklig1 ile uyumludur. Desloratadinin biyoyararlanimi 5 ile 20 mg araliginda
doz ile orantilidir.

Dagilim:

Bir dizi farmakokinetik ve klinik ¢aligmalarda, goniilliilerin %6's1 daha yiiksek desloratadin

konsantrasyonuna ulagmistir. Desloratadini az metabolize eden bu fenotipin prevalansi eriskin
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(%6) ve 2-11 yas arasi pediyatrik goniillillerde (%6) benzer iken, her iki popiilasyonda siyahlarda
(%18 eriskin, %16 pediyatrik) beyazlara (%2 eriskin, %3 pediyatrik) kiyasla daha yiiksek
bulunmustur.

Saglikli eriskin goniilliilerde tablet formiilasyonuyla yiiriitilen bir ¢oklu-doz farmakokinetik
caligmasinda, dort goniilliiniin desloratadini daha az metabolize ettigi saptanmistir. Bu kisilerde
Cmaks konsantrasyonu yaklagik 7 saatte 3 kat daha yiiksekti ve terminal faz yari-omrii yaklagik
89 saattir.

Alerjik rinit tanis1 koyulmus, 2-11 yas aras1 zayif metabolize eden pediyatrik hastalarda surup
formiilasyonuyla yapilmis c¢oklu doz farmakokinetik g¢aligmalarinda benzer farmakokinetik
parametreler gézlemlenmistir. Desloratadine maruziyette (EAA) 6 kat daha yiiksek ve Cmaks 3-6
saatte yaklasik 3-4 kat daha yiiksek olan 120 saat terminal yari 6miirdiir. Yasa uygun dozlarda
pediyatrik zayif metabolize edenler ve yetiskinlere maruz kalim benzerdir. Bu hastalarda genel
giivenlilik profili genel popiilasyona gore farkli degildir. Desloratadinin 2 yasin altindaki zayif
metabolize edenlerde etkileri incelenmemistir.

Desloratadin plazma proteinlerine orta derecede (%83 - %87) baglanir. 14 giin siireyle giinde tek
doz (5 mg ile 20 mg) desloratadin uygulamasini takiben, klinik olarak 6nem tasiyan herhangi bir

ilag birikim belirtisi bulunmamastir.

Biyotransformasyon:

Desloratadin metabolizmasindan sorumlu enzim heniiz tanimlanmamis oldugundan diger ilaglarla
olabilecek bazi etkilesimler tamamen gozardi edilememektedir. CYP3A4 ve CYP2D6 nin
spesifik inhibitorleri ile in vivo ¢aligsmalar bu enzimlerin desloratadin metabolizmasinda etkili
olmadigin1 gostermistir. Desloratadin CYP3A4 veya CYP2D6’y1 inhibe etmemektedir ve P-

glikoprotein substrati veya inhibitorii degildir.

Eliminasyon:

Desloratadinin 7.5 mg dozda kullanildig1 tek dozlu bir ¢alismada, besinlerin (yag ve kaloriden
zengin kahvalti) desloratadinin dispozisyonu tizerinde higbir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Diger

bir ¢alismada da, greyfurt suyunun desloratadinin dispozisyonu tizerinde bir etkisi bulunmamustir.
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Montelukast

Montelukast, oral uygulamadan sonra hizla ve hemen hemen tiimiiyle emilir. 10 mg’lik film kapli
tablet eriskinlere a¢ karnina uygulandiktan sonra ortalama pik plazma konsantrasyonuna (Cpmaks) 3
saatte (Tmaks) ulasilir. Ortalama oral biyoyararlanim %64’diir. Oral biyoyararlanim ve Cpaks
standart 6giinden etkilenmez. 5 mg ¢igneme tabletini a¢ karnina alan eriskinlerde ortalama Cmaxs
degerine 2-5 saatte ulasilir. Giivenlilik ve etkinlik, 10 mg film tabletin gidanin alinma
zamanindan bagimsiz olarak uygulandigi klinik ¢aligmalarda gosterilmistir. 5 mg c¢igneme
tabletiyle Cmaks'a yetigkinlerde acken uygulamadan 2 saat sonra ulasilir. Ortalama

biyoyararlanim %73'diir ve standart bir 6giinle %63’e diiser.

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

durum dagilim hacmi ortalama 8-11 litre arasindadir. Radyoizotopla isaretlenmis montelukast ile
sicanlarda yapilan caligmalar kan-beyin bariyerini minimal olarak gectigini gdstermektedir.
Ayrica, radyoizotopla isaretlenmis materyalin dozdan sonra 24 saatteki konsantrasyonlar1 diger

tim dokularda minimaldir.

Biyotransformasyon:

Montelukast yaygin bir sekilde metabolize olur. Terapotik dozlarla yapilan caligmalarda,
montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar1 erigkinlerde ve pediyatrik hastalarda
kararli durumda 6lgiilemeyecek kadar diistiktiir.

Insan karaciger mikrozomlarmin kullamldig1 in vitro ¢aligmalar, sitokrom P450 3A4 ve 2C9’un
montelukast metabolizmasinda rol oynadigii gostermektedir. Insan karaciger mikrozomlarindan
elde edilen ek in vitro sonuglara gore, montelukastin terapotik plazma konsantrasyonlar1 P450
3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya 2D6 sitokromlarini inhibe etmez. Metabolitlerin montelukastin

terapotik etkisine katkist minimal diizeydedir.
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Eliminasyon:
Montelukastin plazma klerensi saglikli erigkinlerde ortalama 45 mL/dakika’dir. Radyoizotopla

isaretlenmis montelukastin oral bir dozundan sonra, radyoaktivitenin %86’s1 5 giinliik feces
orneklerinde ve <%0.2’si idrarda saptanmistir. Montelukastin oral biyoyararlanim rakamlariyla
birlikte ele alindiginda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece safra yoluyla

atildigin1 gosterir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Montelukastin farmakokinetik verileri 50 mg’ye kadar oral dozlarda lineere yakindir. 10 mg
montelukastin giinde tek doz kullanim1 sirasinda ana ilag plazmada ¢ok az miktarda birikmistir
(yaklasik %14).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Desloratadin

Pedivatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda uygulama sekli yukarida verilmektedir.

Gerivatrik populasyon:

Geriyatrik popiilasyonda etkililik ve glivenliligi heniiz belirlenmemistir.

Bobrek vetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin veri yoktur.
Montelukast

Gerivatrik popiilasyon:

Yaslilarda doz ayarlamas1 gerekmez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamistir. Montelukast ve metabolitleri safra
yoluyla atildigindan, bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmasi
beklenmez. Ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda montelukastin

farmakokinetigine iliskin hi¢bir veri yoktur.
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Montelukastin yliksek dozlar1 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

Desloratadin

Desloratadin, loratidinin primer aktif metabolitidir. Desloratadin ve loratadin ile gergeklestirilen
klinik dis1 ¢calismalar, dnerilen dozda desloratadin uygulandiginda, loratadin ile benzer kalitatif ve
kantitatif toksisite profili oldugunu gdstermistir.

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve lireme toksisitesinin yer
aldig1, desloratidin ile gergeklestirilen klinik dis1 ¢alismalarin verileri, insanlar i¢in bir tehlike
olmadigint gostermistir. Loratadin ile yiiriitiillen c¢alismalarda, karsinojenik potansiyelin
bulunmadig1 kanitlanmaistir.

Montelukast

Hayvanlardaki toksisite ¢alismalarinda serum biyokimyasinda ALT, glukoz, fosfor ve trigliserid
diizeylerinde kiiciik, gegici degisiklikler goriilmiistiir. Hayvanlardaki toksisite bulgulari; artmig
tikiirik 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 kalimmn >232 kati) goriilmiistiir. Hayvan ¢alismalarinda 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 siganlarda yapilan disi fertilite calismasinda yavrularin viicut agirliginda kiigiik bir azalma
kaydedilmistir. Tavsanlarda yapilan ¢alismalarda, klinik dozda goriilen klinik sistemik maruz
kalimin >24 kat {lizerindeki sistemik maruz kalimda es zamanli incelenen kontrol hayvanlara gore
yetersiz kemik gelisimi insidansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sicanlarda higbir
anormallik goriilmemistir. Montelukastin hayvanlarda plasentadan gegtigi ve anne siitiine gegtigi
gosterilmistir.

Farelerde ve siganlarda 5000 mg/kg’a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast sodyum
dozlarmin (farelerde 15,000 mg/m, ve sicanlarda 30,000 mg/my) tekli oral uygulanmasindan
sonra higbir 6lim gdzlenmemistir. Bu doz, oOnerilen giinliikk erigkin insan dozunun (50 kg

agirligindaki hasta baz alinarak) 25,000 katina denktir.
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Farelerde giinde 500 mg/kg’a kadar (sistemik maruz kalimin yaklasik >200 kat1) montelukast
dozlarmin UVA, UVB veya goriiniir 151k spektrumlarinda fototoksik olmadig1 saptanmistir.
Montelukast kemirgen tiirlerinde in vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya timor olusumu

gostermemistir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Mannitol (E 421)

Kroskarmelloz sodyum (Acdisol)
Hidroksipropil seliilloz (HPC LH-11)
Magnezyum stearat

Aspartam (E 951)

Cilek aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30, 90 ¢igneme tableti igeren, PA/AL/PVC-Aliminyum Blister ve karton kutuda kullanma

talimati ile beraber ambalajlanir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Neutec ila¢ San. Tic. A.S.

Y1ldiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler/ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0 212 482 24 78

e-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

224/57

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 30.04.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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