KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEVMONT 5/10 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi
Etkin maddeler:
Levosetirizin dihidrokloriir 5mg

Montelukast (10,40 mg Montelukast sodyuma esdeger) 10 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz DC 63,0 mg
Mannitol (E 421) 117,63 mg
Kroskarmelloz sodyum 4,00 mg
Sodyum hidrojen karbonat 30,00 mg

Sodyum, laktoz ve mannitol uyarisi i¢in ayrica 4.4’¢ bakiniz.

Yardimc1 maddeler i¢in boéliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film kapli tablet.
Pembe, oblong, bikonveks, film kapli iki katmanli 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 sikhig1 ve siiresi:

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

Uyum i¢in ayr tabletler halinde levosetirizin ve montelukast alan hastalar ayni bilesen dozlarini
iceren LEVMONT ’a gegebilirler.

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

Kullanim siiresi sikayetlerin tiirline, siiresine ve seyrine baglidir. Saman nezlesi i¢in 3-6 hafta;
kisa siire polene maruz kalma durumunda ise bir haftalik bir siire genellikle yeterli olmaktadir.
Intermittan alerjik rinit (semptomlarin haftada 4 giinden daha az ya da 4 haftadan daha kisa
stireyle var olmasi) hastanin dykiisii degerlendirilerek, bu oykii dogrultusunda LEVMONT ile
tedavi edilmelidir. Semptomlar gegtikten sonra tedaviye son verilebilir ve semptomlar yeniden
ortaya ¢iktiginda tedavi tekrar baslatilabilir.

Persistan alerjik rinitte (semptomlarin haftada 4 giin ya da daha fazla ve 4 haftadan daha uzun

stireyle var olmasi), hastalara, alerjen temas donemleri boyunca siirekli tedavi onerilebilir.

Uygulama seKkli:
LEVMONT, agi1z yoluyla, bir miktar su ile birlikte ve boliinmeden alinmalidir. LEVMONT un a¢

veya tok karnina alinmasinda herhangi bir sakinca yoktur

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda levosetirizin =~ dihidrokloriir doz araliklari, bobrek
fonksiyonlarma gore ve asagidaki tablodan yararlanarak ayarlanmalidir. Bu dozaj tablosundan
yararlanmak i¢in, hastanin ml/dakika cinsinden kreatinin klerensi (KLk,) degerine ihtiya¢ vardir.
KLk, (ml/dakika), asagidaki formiilden yararlanilarak elde edilen serum kreatinin (mg/dl)
degerleriyle hesaplanabilmektedir:



[140 - yas (y1l)] x agirlik (kg)
KLgy = ===mmmmmmm e e e e e e (% 0,85 [bayanlar i¢in])
72 x serum kreatinin degeri (mg/dl)

Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalar i¢in doz ayarlamasi

Kreatinin klerensi

Grup ] Dozaj ve sikhgi
(ml/dakika)

Normal >80 Giinde 5 mg levosetirizin

Hafif 50-79 Giinde 5 mg levosetirizin
Her 2 inde 5 m

Orta 30-49 o & :
levosetirizin
Her 3 inde 5 m

Ciddi <30 . _gu :
levosetirizin

Bobrek rahatsizliginin son evresi | < 10 Kontrendikedir

Diyaliz hastalar1

Karaciger ve bobrek yetmezligi bir arada olan hastalarda doz ayarlamasi dnerilmektedir.
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek

yoktur. Ancak ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar tizerine veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik  popiilasyonlarda 15 yasindan kiiciik ¢ocuklarda etkinlik ve gilivenirligi

belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonlarda orta dereceli ve siddetli bobrek yetmezligi olan yash hastalarda doz

ayarlamasi onerilir (“Bobrek/Karaciger yetmezligi” boliimiine bakiniz.).

Diger astim tedavileriyle birlikte LEVMONT ile tedavi
LEVMONT hastanin var olan tedavisine eklenebilir.



Birlikte uygulanan tedavilerde dozun azaltilmas1

Bronkodilatorlerle tedavi:

Tek bronkodilator kullanimi ile yeterli diizeyde kontrol altina alinamayan hastalarin tedavi
rejimine LEVMONT eklenebilir. Klinik yanit alindiginda (genellikle ilk dozdan sonra) hastanin
bronkodilatdr tedavisi tolere edildigi kadar azaltilabilir.

Inhale kortikosteroidler:

Inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarda LEVMONT tedavisi ek klinik yarar saglar.
Kortikosteroid dozu tolere edildigi oranda azaltilabilir. Doz, tibbi denetim altinda kademeli
olarak azaltilmalidir. Bazi hastalarda, inhale kortikosteroidin dozu yavas yavas tamamen
kesilebilir. Bazi hastalarda inhale kortikosteroidlerin yerine hemen LEVMONT tedavisine

baslanmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Icerigindeki maddelerin herhangi birine ya da piperazin tiirevlerine karsi asir1 duyarliligi
olanlarda kontrendike olmakla beraber;

e Kreatinin klerensi 10 ml/dakika’dan az olanlarda,

e {leri derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda,

e Emzirme doneminde,

e Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu gibi

nadir herediter bozukluklari olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Genel

Mevcut film tabletlerin farmasotik sekli doz ayarlamasina imkan tanimadigindan, LEVMONT un
15 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmez.

Karsilastirmali klinik ¢alismalar, LEVMONT i¢inde yer alan levosetirizinin 6nerilen dozlarda
kullanildiginda, zihinsel dikkati, reaksiyonlar1 veya ara¢ kullanma yetenegini olumsuz
etkiledigine dair herhangi bir bulgu ortaya c¢ikarmamistir. Ancak, levosetirizin kullanan bazi

hastalarda somnolans, yorgunluk ve asteni goriilebilir. Bu nedenle, ara¢ kullanmasi gereken,



potansiyel olarak tehlikeli aktivitelerde bulunan veya makine kullanmak zorunda olan hastalar,
tavsiye edilen dozu agsmamal1 ve ilaca verdikleri tepkileri dikkate almalidirlar.

LEVMONT duyarli hastalarda, alkol veya diger Santral Sinir Sistemi (SSS) baskilayici ilaglarla
birlikte kullanildiginda ilave bir uyaniklik azalmasi ve performans diistikliigiine sebep olabilir.
LEVMONT’un akut astim ataklarinin tedavisindeki etkinligi kanitlanmamistir. Bu nedenle akut
astim ataklarini tedavi etmek ic¢in kullanilmamali; hastalara uygun ilaglarla tedavi 6nerilmelidir.
Akut alevlenmeler sirasinda LEVMONT tedavisine devam edilebilir.

Birlikte verilen inhale kortikosteroidin dozu tibbi denetim altinda kademeli olarak azaltilabilirse
de, oral veya inhale kortikosteroid tedavisi aniden kesilerek yerine LEVMONT baslanmamalidir.
Aspirine duyarliligi oldugu bilinen hastalar, LEVMONT kullanirken aspirin veya non-steroidal

antiinflamatuvar ajanlarin kullanimindan kaginmalidir.

Eozinofili

LEVMONT alan hastalarda montelukast i¢eriginden dolayr nadir olarak, montelukast tedavisi
goren hastalarda oldugu gibi sistemik eozinofili ve bazende sistemik kortikosteroidlerle tedavi
edilen bir vaskiilit tirii olan Churg-Strauss Sendromu ile uyumlu klinik bulgular goriilebilir. Bu
durum, genellikle sistemik kortikosteroid dozunun azaltilmasi ile iliskilidir. Hekimler hastalarda
goriilebilecek eozinofili, vaskiilit dokiintii, pulmoner semptomlarda kotiilesme, kardiyak
komplikasyonlar ve/veya ndropati agisindan dikkatli olmalidir. Montelukast kullanimi ile
tanimlanan sartlar arasinda nedensel bir iligki saptanmamis olmakla birlikte LEVMONT alan
hastalarda sistemik kortikosteroidlerin azaltilmasi sirasinda dikkatli olunmasi ve uygun klinik
gbzlem Onerilir.

LEVMONT kullanan yetiskin, addlesan ve pediyatrik hastalarda noropsikiyatrik olaylar
raporlanmistir. Pazarlama sonrasi verilerde LEVMONT kullanimi sirasinda ajitasyon, saldirgan
davraniglar veya diismanlik hissetme, endise, depresyon, rilya anormallikleri, haliisinasyonlar,
uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar diisiincesi ve davranist (intihar
girisimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmistir. LEVMONT ile ilgili olarak bildirilen
pazarlama sonrasi bazi raporlarin klinik 6zellikleri ile advers etkiler arasinda tutarl bir iligkinin
varlig1 belirlenmistir.

Hastalar ve doktorlar ndropsikiyatrik olaylar yoniinden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu tiir

degisiklikler ile karsilasmalari halinde doktorlarimi bilgilendirmeleri gerektigi konusunda



uyarilmalidir. Doktorlar bu tiir durumlarin ortaya ¢ikmasi halinde LEVMONT tedavisine devam

etmek i¢in ilacin riskleri ve yararlarini dikkatlice degerlendirmelidirler.

Laktoz uyarisi

Her bir LEVMONT 5/10mg tablette 63,0mg laktoz vardir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Mannitol uyarisi

Yardimc1 madde olarak mannitol igerir ve Hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

Sodyum uyarisi

Bu tibbi iirin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

sodyum icermez

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Levosetirizin ile baglantil etkilesimler

Birlikte kullanimlar: sirasinda dikkat edilmesi gerekenler

Levosetirizin ile yapilmis bir etkilesim calismasi yoktur; ancak aynmi kdkten gelen madde olan
setirizin ile yapilan g¢alismalarda, klinikle ilgili advers etkilesimlerin olmadigi gosterilmistir
(psddoefedrin, simetidin, ketokonazol, eritromisin, azitromisin, glipizid ve diazepam ile). Teofilin
(glinde bir kez 400mg) ve setirizin ile yapilan ¢ok dozlu bir ¢alismada setirizin klerensinde kiigiik
bir azalma (%16) gozlenmis; ancak teofilinin 6zelliklerinde bir degisiklik olmamistir. Ritonavir
(glinde iki defa 600mg) ve setirizinin (10 mg/giin) bir ¢oklu doz ¢alismasinda setirizine maruz
kalma miktar1 %40 artarken, ritonavirin Ozelliklerinde bir degisiklik olmamistir. Yemeklerle

birlikle alindiginda levosetirizinin emilen miktar1 azalmamakta, fakat emilimi yavaslamaktadir.

Montelukast ile baglantili etkilesimler

Birlikte kullanimlar: sirasinda dikkat edilmesi gerekenler

Montelukast astimin profilaktik ve kronik tedavisinde rutin olarak kullanilan diger tedaviler ile
birlikte uygulanabilir. Ila¢ etkilesim calismalarinda montelukastin dnerilen klinik dozunun

asagidaki ilaglarin farmakokinetigi iizerinde klinik agidan 6nemli bir etkisi saptanmamuistir:



Teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (etinil Ostradiyol/noretindron 35/1),
terfenadin, digoksin ve varfarin.

Fenofibrat ile birlikte kullanildiginda montelukast plazma konsantrasyon zaman egrisi altinda
kalan alan (EAA) yaklasik %40 oraninda azalmistir. Montelukast CYP 3A4 ile metabolize
oldugundan fenitoin, fenobarbital, rifampisin ile beraber verildiginde plazma degerlerinde gozle
goriiliir bir azalma goriiliir.

In vitro ¢alismalar montelukastin bir CYP 2C8 inhibitdrii oldugunu gdstermistir. Montelukast
baslica CYP 2C8 ile metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini inhibe edebilir (6rnegin;
paklitaksel, rosiglitazon, repaglinid). Bununla birlikte in vivo etkilesme c¢alismalari

gerceklestirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

LEVMONT un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimmdan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

LEVMONT, hayvanlardaki iireme c¢alismalart her zaman insanlardaki cevabin bir gostergesi

olmadigindan gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.



Laktasyon donemi

LEVMONT, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sican ve tavsanlarda sirasiyla 200 ve 120 mg/g’a kadar olan oral dozlarda levosetirizinin
teratojenik olmadig: tespit edilmistir (insanlarda mg/m2 esasina gore giinliik dnerilen maksimum

oral dozlarin yaklasik 320 ve 390 kat).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

LEVMONT un igerigindeki etkin maddelerden biri olan levosetirizine dair karsilastirmali yapilan
klinik caligmalarda, Onerilen dozlarda zihinsel uyanikligi, ara¢ kullanma reaktivitesini veya
yetenegini azaltmadigin1 ortaya koymustur. Bununla beraber levosetirizinden dolayr bazi
hastalarda somnolans, yorgunluk ve asteni goriilebilir. Doktorlarin hastalar: bu yonde uyarmalari

gerekir.

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

Levosetirizin

Levosetirizin ile yapilmis 935 hastanin dahil oldugu klinik ¢aligmalarda bildirilen istenmeyen
etkiler sunlardir:

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).

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Somnolans, bas agrisi, yorgunluk

Yaygin olmayan: Asteni

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Agiz kurulugu



Yaygin olmayan: Karin agrisi

Klinik c¢aligmalardan elde edilmis yukaridakilere ilaveten, ilacin pazara sunulmasini takiben

asagida listelenen advers etkiler bildirilmistir.

Gastrointestinal hastahiklar:

Cok seyrek: Bulanti

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Anafilaktik sok, asir1 duyarlilik
Arastirmalar

Cok seyrek: Kilo artist

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok seyrek: Anjiyonorotik 6dem, kasinti, dokiinti, tirtiker

Montelukast
Montelukast genellikle iyi tolere edilir. Cogunlukla hafif olan yan etkiler genellikle tedavinin
kesilmesini gerektirmemistir. Montelukast ile bildirilen yan etki insidansi plasebo ile benzerdir.

Uzun siireli tedavilerde advers etki profilinde anlaml1 bir degisiklik goriilmemistir.

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)

Astimli 15 yas ve iizeri hastalar

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Sersemlik, yorgunluk

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:
Yaygin: Oksiiriik, burun tikanikligy, iist solunum yolu enfeksiyonu
Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, dis agrisi, gastroenterit



Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygn: Isilik

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Zayiflik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: ates, nezle benzeri semptomlar, travma

Mevsimsel alerjik rinitli yetiskinler ve 15 yas ve iizeri eriskin hastalar
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Pereniyal alerjik rinitli yetiskinler ve 15 yas ve tizeri eriskin hastalar
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Yaygin: Siniizit, tist solunum yollar1 enfeksiyonu, siniis bag agrisi, kstiriikk
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Epistaksis

Arastirmalar

Yaygin: ALT artis1

Uyku hali durumunun goriilme sikligi plasebo ile benzerdir.

Pazarlama sonrast deneyimi: Pazarlama sonrasi kullanima bagli olarak asagidaki yan etkiler
bildirilmistir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (anafilaksi, anjiyoddem, deri dokiintiisii, kasinti,
urtiker ve ¢ok ender olarak hepatik eozinofilik infiltrasyon), riiya anormallikleri ve
haliisinasyonlar, davranmis degisiklikleri, uyuklama, psikomotor hiperaktivite (iritabilite, agresif
davraniglart  iceren  ajitasyon, huzursuzluk ve tremor), depresyon, uykusuzluk,
parestezi/hipoestezi ve ¢ok ender nobet; artralji, kas kramplar1 dahil miyalji; kanama egiliminde
artig, ¢lirlime; palpitasyon; 6dem; bulanti, kusma, dispepsi, diyare ve ¢cok nadir olarak pankreatit.
Cok nadir olarak kolestatik hepatit, hepatoseliiler karaciger hasar1 ve karisik tip karaciger hasari

montelukast kullanimi ile raporlanmaistir.
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Bu etkilerin ¢ogu baska ilaclarin kullanimi, alkol kullanimina baglh karaciger hastaliginda ya da
diger hepatitler gibi diger faktdrlerle kombinasyon halinde s6z konusu olabilir.

Montelukastla tedavi goren astim hastalarinda ¢ok nadir olarak, bazen Churg-Strauss sendromu
ile tutarli vaskilit klinik 6zellikler gosteren, sistemik kortikosteroidlerle tedavi edilen sistemik

eozinofili goriilebilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

LEVMONT ile heniiz doz asim1 deneyimi yoktur.

Levosetirizin

Levosetirizin ile doz asiminin belirtileri eriskinlerde uyusukluk; ¢ocuklarda ise Once ajitasyon ve
huzursuzluk, ardindan da uyusukluk seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Bilinen belirli bir antidotu
yoktur. Doz asimi meydana geldiginde, semptomatik veya destekleyici tedavi Onerilir.
Alinmasinin iizerinden kisa bir siire ge¢misse mide lavaji disiliniilmelidir. Levosetirizin,

hemodiyaliz ile etkili bir sekilde atilamaz.

Montelukast

Montelukast ile doz asimi tedavisi hakkinda spesifik bir bilgi yoktur. Kronik astim ¢aligmalarinda
22 hafta siireyle giinde 200mg’a kadar olan dozlarda Montelukast ve kisa siireli tedavilerde
(yaklasik 1 hafta siireyle) glinde 900mg’a kadar verilen Montelukast klinik agidan istenmeyen bir
etki goriilmeksizin uygulanmistir. Pazarlama sonrasi deneyimde ve klinik ¢aligmalarda glinde 150
mg’a kadar dozlarda montelukast ile ¢ocuklarda akut doz asimi bildirilmistir. Klinik ve laboratuar
bulgular1 yasca biiyiikk pediyatrik hastalar ile erigkinlerde giivenilirlik profilini icermektedir.
Bildirilen vakalarin ¢ogunda istenmeyen etki yer almamaktadir. En sik gdzlenen istenmeyen
etkiler; susuzluk hissi, uyku hali, midriyazis, hiperkinezi ve karin agris1 olmustur.

Montelukastin peritoneal diyaliz ya da hemodiyaliz yoluyla diyaliz edilip edilmedigi

bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Piperazin tiirevleri ve 16kotrien reseptor antagonisti kombinasyonu

ATC kodu: RO6AK
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Levosetirizin

Setirizinin (R) enantiyomeri olan levosetirizin, piperazin tiirevi, giiclii ve selektif bir periferik
H1-reseptor antagonistidir. Saglikli goniillillerde yapilan farmakodinamik ¢alismalar, yarim
dozdaki levosetirizinin, hem ciltte hem de burunda setirizin ile esdeger aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. 5mg levosetirizin, histamin-kaynakli kabariklik ve kizarikliklarda 10 mg
setirizine benzer inhibisyon gostermektedir. Levosetirizinin eozinofillerin cilt ve akciger
hiicrelerine transmigrasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Levosetirizinin Vaskiiler Hiicre
Adezyon Molekiili-1(Vascular cell adhesion molecule-1/VCAM-1) salinimini inhibe ettigi,
damar gecirgenligini diizenledigi ve eozinofil migrasyonununu azalttigi gosterilmistir. EKG
caligmalarinda, levosetirizinin QT intervali lizerinde etkilerinin olmadig1 gosterilmistir.
Montelukast

Sisteinil 16kotrienler (LTC,4, LTD4, LTE4) mast hiicresi ve eozinofiller dahil ¢esitli hiicrelerden
salinan giiclii inflamatuvar eikozanoidlerdir. Bu 6nemli pro-astmatik mediyatorler sisteinil
1okotrien (CysLT) reseptorlerine baglanir. CysLT tip-1 (CysLT;) reseptorii, solunum yolu diiz
kas hiicreleri ve solunum yolu makrofajlar1 da dahil olmak {izere insanin solunum yolunda ve
diger pro-inflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kok hiicreler dahil) bulunur.
Astim ve alerjik rinitin patofizyolojisiyle CysLT’ler arasinda iliski vardir. Astimda I16kotrien
aracili etkiler bronkokonstriksiyon, mukoz sekresyon, damar gegirgenligi, ve eozinofil birikimi
gibi bir dizi solunum yolu aktivitesini icerir. Alerjik rinitte, CysLT’ler hem erken hem de ge¢
fazli 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 ttkanma semptomlarinin arttig1 gosterilmistir.

Montelukast asttima 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) yiiksek bir afinite ve secicilikle baglanir. Montelukast,
herhangi bir agonistik aktivite gostermeksizin CysLT; reseptoriinde LTC,4, LTD4 ve LTE, iin

fizyolojik etkilerini kuvvetle inhibe eder.
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Levosetirizin / Montelukast

Persistant alerjik rinitli 20 hastada 2 koldan 32 hafta randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii,
capraz gecisli c¢alisma yapilmistir. 20 hasta 10mg/giin montelukast ve/veya 5 mg/giin
levosetirizin ya da plasebo almistir. Tedavi periyotlar1 2 haftalik tedavi yapilmayan donemlere
ayrilmigtir. Yagsam kalitesi Ol¢timlerinde (SEM) bakilarak plasebo alan hastalarda skor 1.78,
levosetirizin alan hastalarda skor 1.38, montelukast alan hastalarda skor 1.36 ve
montelukast/levosetirizin alan hastalarda skor 1.26 6l¢iilmiistiir. Montelukastin levosetirizin ile
kombine olarak verilmesi monoterapilere kiyasla persistant alerjik rinitli hastalarda daha iyi
etkiler saglamistir.

Persistant alerjik rinitli hastalar levosetirizin montelukastla tek ya da kombine olarak 6 haftalik
tedaviye alinmistir. 20 hasta 10mg/giin montelukast ve/veya 5 mg/giin levosetirizin yada plasebo
almistir. Tedavi periyodlart 2 haftalik tedavi yapilmayan donemlerle ayrilmistir. Hastalarda
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 once 7.95 +/- 0.68 iken levosetirizinle 3.02 +/- 0.64, montelukastla
3.44 +/- 0.55 ve montelukast/levosetirizin ile kombine kullanimda 2.14 +/- 0.39 bulunmustur.
Nazal semptomlarda en biiyiik iyilesme kombinasyon tedavisinden sonra olusmustur. Eozinofil
katyonik protein seviyelerinde diisiis en iyi montelukastin levosetirizin ile kombine kullaniminda

elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
LEVMONT, oral olarak verildikten sonra, levosetirizin ve montelukast doruk plazma
konsantrasyonlarina 3 saat sonra ulagsmaktadirlar. LEVMONT un emilim hizi ve miktar1 tek

tablet olarak verilen levosetirizin ve montelukastin biyoyararlanimina esdegerdir.

Levosetirizin
Emilim:

Levosetirizin, oral yolla alindiginda hizla ve biiyiik oranda emilir.
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Dagilim:

Levosetirizin plazma doruk derisimine 0,9 saat sonra ulagilmaktadir. Duragan hale iki giin sonra
gelir. Plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir. Dagilim hacmi 0,4 1/kg oldugundan, dagilim1

sinirlidir.

Biyotransformasyon:

Levosetirizinin insanlarda metabolizasyon orani dozun %14’linden azdir.

Eliminasyon:

Levosetirizinin yetiskinlerdeki plazma yarilanma siiresi, 7,9+1,9 saattir. Levosetirizin ve
metabolitleri %85,4 oraninda idrar yoluyla viicuttan atilirlar. Dozun sadece %12,9°u digk1 yoluyla
atilmaktadir. Levosetirizin hem glomeriil filtrasyonu, hem de aktif tiibiiler sekresyon araciligiyla

vicuttan atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Levosetirizinin farmakokinetigi, denekler aras1 degiskenligi diisiik, doz ve zamandan bagimsiz
olarak dogrusaldir. Emilim ve atilm siireci esnasinda hi¢ bir kiral ters g¢evirme ortaya

¢ikmamaktadir.

Montelukast

Montelukast, oral uygulamadan sonra hizla ve hemen hemen tiimiiyle emilir. Erigkinlere ag
karnina 10mg’lik film kapli tablet verildiginde ortalama doruk plazma konsantrasyonuna
(Cmaks) 3 saatte (Tmaks) ulasilir. Ortalama oral biyoyararlanim %64 diir. Oral biyoyararlanim
ve Cmaks standart yemekten etkilenmemektedir. 5mg c¢igneme tabletini a¢ karnina alan
erigskinlerde ortalama Cmaks degerine 2-5 saatte ulasilir. Oral biyoyararlanim montelukast ag

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

Montelukast plazma proteinlerine %99’dan fazla baglanir. Montelukast kararli durum dagilim
hacmi ortalama 8-11 litredir. Ek olarak dozdan 24 saat sonra diger tiim dokularda radyoaktif
isaretli madde konsantrasyonlari ¢ok az miktarda bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Montelukast kapsamli bir sekilde metabolize olur. Terapdtik dozlarda yapilan g¢alismalarda
erigskin ve ¢cocuk hastalarda montelukast metabolitlerinin kararli durum plazma konsantrasyonlari
saptanamaz diizeydedir. Insan karaciger mikrozomlarinin kullanildigi in vitro calismalar,
sitokrom P450 3A4 ve 2C9’un montelukast metabolizmasinda rol oynadigini gostermektedir.
Bilinen sitokrom P450 3A4 inhibitorleri (6rnegin; ketokonazol, eritromisin) ve 2C9
inhibitorlerinin ~ (0rnegin;  flukonazol) montelukast farmakokinetigi iizerine etkileri
arastirilmamustir. In vitro ¢alismalarda terapdtik plazma konsantrasyonlardaki montelukast
sitokrom P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya 2D6’y1 inhibe etmemistir.

Eliminasyon:

Saglikli erigkinlerde montelukastin plazma klerensi ortalama 45 mlL/dakika’dir. Radyoaktif
isaretli montelukastin oral dozunu takiben radyoaktivitenin %86’s1 5 giinliik fekal birikimde
%0.2’den az1 idrarda elde edilmistir. Montelukastin oral biyoyararlanim hesaplar1 da buna
eklendiginde montelukast ve metabolitlerinin hemen hemen tiimiiyle safrayla atildig1 ortaya
cikmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Plazma eliminasyon yar1 omrii ise 2.7-5.5 saattir. Montelukast farmakokinetigi 50 mg oral
dozlara kadar hemen hemen dogrusaldir. Giinde 1 kez 10 mg giinliik dozu ile ana ilagta az

miktarda (%214) birikme mevcuttur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pedivyatrik hastalar:

Levosetirizinin yar1 dmri, yetigkinlere kiyasla ¢ocuklarda daha kisadir.

Yasli hastalar:

Levosetirizin dozu yasl hastalarda bobrek fonksiyonunun durumuna goére ayarlanmalidir (“4.2

Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiine bakiniz.).
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Montelukastin yiiksek dozlarinin kullanimi ile (tavsiye edilen yetiskin dozunun 20-60 kat1)
plazma teofilin konsantrasyonlarinda azalma gozlenmistir. Bu etki giinlik 10 mg’lik tavsiye
edilen dozda goriilmemistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Levosetrizinin orta veya ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda hem dozaj hem de
uygulama siklig1 azaltilmalidir (“4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiine bakiniz.).
Montelukast ve metabolitleri idrardan atilmadigi icin renal yetmezligi olan hastalarda
montelukastin farmakokinetigi degerlendirilmemistir. Bu hastalarda 6zel doz ayarlamasi
onerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Levosetirizin esas olarak degismeden bobrekler tarafindan atildigi igin tek basina karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda levosetirizin klerensinin anlamli derecede azalmasi
muhtemel degildir (“4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiine bakiniz.).

Montelukast yaslilarda veya hafif ve orta derecede karaciger yetmezligine sahip olan hastalarda
doz ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar ile ilgili klinik veri
bulunmamaktadir (Child-Pugh skoru >9).

Ozel hasta gruplari:

Yaslhilarda veya hafif ve orta derecede karaciger yetmezligine sahip olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar ile ilgili klinik veri
bulunmamaktadir (Child-Pugh skoru >9). Montelukast ve metabolitleri idrardan atilmadigi igin
renal yetmezligi olan hastalarda montelukastin farmakokinetigi degerlendirilmemistir. Bu
hastalarda 6zel doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Montelukastin yiiksek dozlarinin kullanimi ile (tavsiye edilen yetiskin dozunun 20-60 kat1)
plazma teofilin konsantrasyonlarinda azalma gozlenmistir. Bu etki giinliik 10mg’lik tavsiye

edilen dozda goriilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Levosetirizin

Preklinik veriler etkin madde levosetirizin i¢in; giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz
toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksikolojisi ile ilgili geleneksel

caligmalarin temelinde insanlar i¢in 6zel bir tehlikeyi ortaya ¢ikartmamaistir.
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Montelukast

Montelukast ile ilgili hayvan toksisite calismalarinda, ALT’da, glukozda, fosforda ve
trigliseridlerde mindr serum biyokimyasal degisimleri gozlenmistir. Hayvanlarda toksisitenin
belirtisi tiikiiriik atiliminda artis, gastrointestinal semptomlar ve iyon dengesizligidir. Bu klinik
dozda goriilen sistemik maruz kalmanin 17 katindan daha biiylik dozlarinda goriiliir.
Maymunlarda, 15mg/kg/giin dozlarinda yan etkiler meydana gelmistir (klinik dozda goriilen
sistemik maruz kalmanin 232 katindan daha fazla). Hayvan c¢alismalarinda, montelukast
fertiliteyi etkilemez. Tavsanlar ile yapilan ¢alismalarda, tamamlanmamis osifikasyonun daha
biiyiik insidansinin klinik dozda goriilen sistemik maruz kalmadan 24 kat daha fazla oldugu

goriiliir. Farelerde anormallikler goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Laktoz DC

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Mannitol DC (E421)

Kirmizi demir oksit (E172)
Kroskarmelloz sodyum

Hidroksi propil seliiloz

Sodyum hidrojen karbonat

L-Leucin

Titanyum dioksit (E171)

FD&C Blue Aliiminyum Lak (E132)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

17



6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Alii/Ali folyo blister ambalaj;
Blister seritler iginde 30 ve 90 tabletlik kutular.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yo6netmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novitas ilag San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad. Merter s Merkezi
Bagimsiz Boliim No:8

Giingdren, ISTANBUL

Tel: 0212 48176 41

Fax: 0212 48176 41

e-mail: info@novitasilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

225/89

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi:12.07.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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