
KISA TTRUN BiLGiSi

1.BE$ERi TIBBi iIRITNUN ADI

LEVMONT 2,5/4 mg gifneme tableti

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLEsiM
Etkin madde:

Levosetirizin dihidrokloriir 2,5 mg

Montelukast sodyum 4,157 mg (4 mg montelukasta e$deger)

Yardrmcr maddeler:

Aspartam (E 951) 1,8 mg

Mannitol DC (E 421) 105,54 mg

Kroskarmelloz sodyum (Acdisol) 16,00 mg

Sodyum hidrojen karbonat 25,00 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMAS6TiK FORM

QiEneme tableti.

Pembe ve beyaz gift katmanl ova1, bikonveks tabletler.

4. KLiNiK 6ZELLiKLER

4.1 .Terapiitik endikasyonlar

Aledik dnit (intermittan/persistan veya mevsimsel/perennial) ve alerjik rinitle birlikte olan

astrm tedavisinde ve semptomlannm giderilmesinde endikedir.

4.2, Pozoloji vc uygulama leldi
Pozoloji/uygulama srklEr ve siiresi:

15 ya$ ve iizeri gocuklar ve yetigkinler: Gtinde bir kez iki adet LEVMONT 2,5/4 mg gilneme

tableti kullamllr.

2-14 yaq arasrndaki gocuklar: Giinde bir kez bir adet LEVMONT 2,5/4 mg gilneme tableti

kullamlrr.

Ulum igin arl tabletler halinde levosetirizin ve montelukast alan hastalar aynr bilegen

dozlannl igeren LEVMONT'a gegebilirler.
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AlerjikrinitvealerjikkdkenliastlmiizerindeLEVMoNT'unterapi'tiketkisibirgilniginde

ballar. Hastalara, alerjik temasrn yer aldrgr diinemlerde de LEVMONT almaya devam

etmeleri tavsiye edilmelidir.

intermittan alerjik rinit (haftada 4 giinden az ya da 4 haffadan krsa siiren belirtiler) hastahEa

ve ijykiiye g6re tedavi edilir; belirtiler ge9tiginde tedavi kesilebilir ve belirtiler tekrar

gdriildiigtinde tedaviye yeniden baglanabilir.

Persistan alerjik rinitte (haftada 4 gtinden fazla ve 4 haftadan uzun siircn belirtiler)' hastarun,

alerjenlere maruz kaldr$ ddnem boyunca tedavinin siirdiiriilmesi iinedlir'

Uygulame $ekli:

LEVMONT, alrz yoluyla gilnenerek altnr.

LEVMONT aa veya tok kamma almabilir.

Ozel popiilasyonlara ili$kin ek bilgilerl

Biibrek yetmezliEi:

Levosetirizin iqin bdbrek yetmezliEi olan hastalarda doz arahklarr, biibrek fonksiyonlanna

giire ve agafrdaki tablodan yararlanarak ayarlanmahdr, Bu dozaj tablosundan yararlanmak

igin, hastamn ml/dakika cinsinden kreatinin klerensi (Clcr) degerine ihtiyag vardrr' Clcr

(ml/dakika), aplrdaki fomitlden yararlantlarak elde edilen serum kreatinin (mg/dl)

degerleriyle hesaplanabilmektedir:

U40 - Ya$ (Yll)l x aErltk (kg)

ClcI = (- 0,85 [bayanlar iqin])

72 x serum kreatinin deEeri (mg/dl)

Btlbrek Fonksiyonlan Bozuk olan Hastalar igin Doz Ayarlamasr

Grup
Kreatinin klerensi

(mUda[ika)
Dozaj ve srkhlr

Normal :80 Ciinde 5 mg levosetidzin

Hafif 50-79 Giinde 5 mg levosetirizin

OIta 3049
Her2gtinde5mg

levosetirizin

ciddi <30
Her3gtinde5mg

levosetirizin

Son di;nem bilbrek yeunezligi ve

diyalizdeki hastalarda
< l0 Kontrendikedir
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Bitbrek yetmezliEi olan pediyatrik hastalarda doz, hastann renal klerensi ve viicut agrhEr gtiz

ijniine almarak bireysel olarak uyarlanmahdr. Biibrek yetmezligi olan gocuklar igin spesifik

veri bulunmamaktadtr.

KaraciEer yctmezliEi:

Hafif ve orta derecede karaciger yeurezliEi olan hastalarda doz ayarlamasr gerekmemektedir.

Ancak ciddi karaciEer yetmezlifi olan hastalar iizedne veri bulunmamaktadr.

Karaciger ve bitbrek yetmezligi bh arada olan hastalarda doz ayarlamasl onerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

LEVMONT'un 2 yaqrn altrndaki gocuk ve bebeklerde veri bulunmamast nedeniyle

kullanllmasl 6nerilmemektedir.

Geriatrik popiilasyon:

Ceriyatrik popiilasyonlarda orta dereceli ve $iddetli biibrek yetmezligi olan yath hastalarda

doz ayarlamasr iinerilir ("Biibrek/Karacifer yetmezliEi" bitliimiine bakrnz).

DiEer astrm tcdavileriyle birlikte LEVMONT ile tcdavi

inhale kortikosteroidlei'. inhale kortikosteroidlerle velveya krsa etkili p2-agonistlerle yeterli

klinik kontrol sallanamayan hastalarda gerektifiinde LEVMONT tedavisi ek tedavi olarak

kullamlabilir. Gerekli durumlarda inhale kortikosteroidin dozu yavag yavaq azalttlabilir.

Ancak inhale kortikosteroidler aniden kesilerek LEVMONT ile tedavi baglanmamahdrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

r LEVMONT, levosetirizine, montelukasta veya tablet bilegiminde yer alan yardrmct

maddelerden herhangi birine ya da piperazin tiirevlerine ka$l ayn duyarhlr$ olan

kigilerde,

. AEr bdbrek yetmezliEi (krcatinin klerensi 10 ml/dakika'mn altrnda) olan kiqilerde

kontr€ndikedir.

4.4. 6zel kullanrm uyarrlarr vc iinlemleri

Genel

Alkol ile birlikte ahndlgmda dikkatli olunmasr dnerilir (Bkz. Btiliim 4.5 Diger trbbi iiriinler ile

etkile$imler ve diler etkilegim qekilleri).
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Levosetirizin iiriner retansiyon dskini arhrabileceEinden, iiriner rctansiyonun (dm', omurilik

lezyonu, prostatik hiperplazi) presdipozan faktiirleri bulunan hastalarda dikkatli

kullamlmahdlr.

Hastalara LEVMONT'u akut astrm ataklarrntn tedavisi igin hiqbir zaman kullanmamalafl ve

kendi olagan kurtanct ilaglarrnt bu amagla kullanmak iizere kolayca erigebilecekleri bir yerde

goz dniinde tutmalan gerektiEi siiylenmelidir.

Akut bir atak yagandtlrnda klsa etkili inhale bir beta-agonist kullamlmaltdtr' Hastalar klsa

etkili beta-agonistlerin normalden daha fazla inhalasyonuna ihtiyag duyduklannda miimkiin

olan en krsa siirede doktorlanna baEmrmahdrr.

LEVMONT inhale veya

baglanmamahdrr.

oral kortikosteroidler kesilerek bunlann yerine ani olarak

Et zamanh olarak montelukast verildipinde oral kortikosteroidlerin kesilebilecefini g6steren

hiqbir veri yoktur.

Ndropsikiyatrik olaylar

Montelukast kullanan yetigkin, addlesan ve pediyatrik hastalarda ndropsikiyatrik olaylar

raporlanmrgtrr. Pazarlarna sonmsr verilerde montelukast kullammr sraslnda ajitasyon,

saldngan davrantglar veya di4manhk hissetme, endige, depresyon, disoryantasyon' diya

anormallikleri, haliisinasyonlar, uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar

diisiincesi ve davra gr (intihar giriSimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmiStir'

Montelukast ile ilgili olarak bildirilen pazarlama sonrasr bazr raporlann klinik itz,ellikleri ile

advers etkiler arasnda tutarh bir iliqkinin varhlr belirlenmigtir,

Hastalar ve doktorlar ndropsikiyatrik olaylar yiiniinden dikkatli olmahdtrlar. Hastalar, bu tiir

defiipiklikler ile kargrla5malarr halinde doktorlanm bilgilendirmeleri gerektifi konusunda

uyanlmahdtr. Doktorlar bu ttir durumlarm ortaya grkmasr halinde LEVMONT tedavisine

devam etmek iain ilacm riskleri ve yamrlannr dikkatlice deEerlendirmelidirler (bkz' bdl[m

4.8).

Eozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, LEVMONT gibi antiastrm ajanlanyla tedavi edilen hastalar sistemik

eozinofili tablosuyla baSrurabilirler; bu tabloya, genellikle sistemik kortikosteroid ilaqlar ile

tedavi edilen ve churg-strauss sendromu adr verilen bir bozuklukla uyumlu vaskiilitin klinik

dzellikleri zaman zaman eslik edebilir. Bu olaylar her zaman olmamakla birlikte genellikle
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oral kortikosteroid tedavisinin azaltrml ya da kesilmesi ile iligkilendirilmigtir. Liikotrien

resepttir antagonistlerinin Churg-Strauss sendromunun ortaya 9rk$ryla iligkili olma olasthgr

dDlanamanakta veya ispatlanamamaktadu. Hekimler hastalarrndaki eozinofili, vaskiilitik

ditkiintii, kijtiileten akciEer semptomlan, kardiyak komplikasyonlar ve/veya ndropatiye ka$l

dikkatli olmahdrr. Bu semptomlann geliftiEi hastalar tekrar degerlendirilmeli ve aldrklan

tedavi rejimleri gdzden gegirilmelidir. LEVMONT tedavisi, aspirine duyarh hastalann aspirin

ve diEer non-stercid antienflamatuvar ilaqlan almaktan kaqrnma gerekliligini degi$tirmez'

Aspaltam uyqt$t

Bu tibbi iirin fenilalanin iqin bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar igin

zararh olabilir.

Maknitol uyartst

Yardrmcr madde olarak 105,54 mg mannitol igerir. Dozu nedeniyle uyarr gerektirmernektedir'

Sodyum uyattst

Bu trbbi iiriin her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodlum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma balh bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. DiBer hbbi iiriinler ile ctkileqimler ve diger etkile$im tckilleri

Levosetirizin ile baglantrlr elkilelimler

Levosetirizin i1e yaprlmrq etkilegim gahgmasl yoktur (CYP3A4 indiikleyicilerle yaprlan bir

galqma da yoktur). Levosetidzinin msemat bile$igi olan setirizin ile yaprlan galtqmalarda'

klinikte anlamh advers etkile5imlerin olmadtlr giisterilmiitir (psddoefedrin, simetidin,

ketokonazol. eritromisin, azitromisin, glipizid ve diazepam ile)' Teofilin (giinde bir kez 400

mg) ile yaprlan gok dozlu bir gahsmada setirizin klerensinde kiigtik bir azalma (%'16)

giizlenmil; ancak setirizin ile birlikte uygulandlgnda teofilinin daEllrml deEi$memigtir'

LEVMONT grdalar ile birlikte ahndtfmda emilim hrrnda azalma olmasrna karqrn emilim

miktan degilmemektedir.

Rasemat setirizinin alkoliin etkisini artmadlgl giisterilmiq olsa da, hassas hastalarda, alkol

veya difer Santrai Sinir Sistemi deprcsanlannln setidzin veya levosetirizin ile birlikte

eszamanh kullammtrun, santral sinir sistemi iizedne etkisi olabilir'

Ritonavir (giinde iki kez 600 mg) ve setirizin (gnnde 10 mg) ile yaprlan bir goklu doz

gahgmasrnda, setirizine maruziyet yaklaqrk %40 artmr$, setirizin ile birlikte uygulandrEmda

tonavi n daglllml hafifge azalmlgtrr
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Montelukast ile baElantrh etkilelimler

Montelukast astrm profilaksisinde ve astrmln konik tedavisinde rutin olarak kullamlan diler

tedavilerle birlikte uygulanmrgtr. ilag etkilegim gallmalannda montelukastrn iinerilen klinik

dozu aqalrdaki ilaglann farmakokiletik ijzellikleri iizerinde klinik ydnden iinemli etkilere yol

agmamlftrr:

Teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (etinil estradiol/noretindron 35/1),

terfenadin, digoksin ve varfarin.

Montelukast plazma konsantrasyon egrisi altrnda kalan alanr (EAA) ef zamanL olarak

fenobarbital uygulanan hastalarda yakla$rk %40 azalmlltr, Montelukast CYP 3A4, 2C8 ve

2C9 ile metabolize edildifinden, iizellikle gocuklara fenitoin, fenobarbital ve rifampisin gibi

CYP 3A4, 2C8 ve 2C9 indiikleyicileriyle birlikte montelukast uygularurken dikkatli

olunmahdr.

in vitro galrymalar montelukastrn CYP 2c8'in gi.tqlil bir inhibititrii olduEunu gijstermi$tir.

Ancak montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CYP 2C8 ile metabolize edilen trbbi iiriinleri

temsil eden bir ara$trma substmtr) igeren bir klinik ilag etkileqim gahgmasrnn verileri

montelukastrn CYP 2C8'i in vivo kogullarda inhibe etmedifiini gdstermiltir. Bu nedenle,

montelukastrn bu enzim tarafindan metabolize edilen trbbi iiriinlerin (iim., paklitaksel,

rosiglitazon ve repaglinid) metabolizmasrn kayda deler bigimde deEi$tirmesi beklenmez.

In vitro gal$malat montelukashn CYP 2C8,2C9 ve 3A4'iin bir substrah oldugunu

gtistermittir. Montelukast ve gemfibrozili (hem CYP 2C8 hem de 2c9'un bir inl bitdrii)

igeren bir klinik ilaq etkilegim gahgmasmm verileri gemfibrozilin montelukastln sistemik

maruz kahmrm 4,4 kat arhrdlErn giistermi$tir. Giiglii bir CYP 3A4 inhibitijrii olan

itrakonazoliin gemfibrozil ve montelukast ile birlikte uygulanmasr montelukastln sistemik

maruz kahmrm daha da fazla artrrmamlltlr. Yetigkinlerde onaylanmrg l0 mg dozundan daha

yiiksek dozlarda (dm., yetigkin hastalarda 22 hafta siireyle giinde 200 mg ve yaklagrk bir hafta

siireyle giinde 900 mg'a kadar) klinik ytinden dnemli istenmeyen olaylann gdzlenmemiq

olmasma dayanarak, gemfibrozilin montelukastn sistemik maruz kahmr ilzerindeki e&isinin

klinik ydnden anlamh oldufiu diiqtiniilmemektedir. Dolayrsryla gemfibrozil ile birlikte

uygulandr$nda montelukast dozunda ayarlama yaprlmasr gerekmez, in fitro ve1,lerc g6rc,

CYP 2c8'in bilinen difer inhibittirleri (itm, trimetoprim) ile klinik ydnden dnemli ilag

etkilegimleri beklenmemektedir. Aynca, montelukastm sadece itrakonazol ile birlikte

uygulanmasr montelukastln sistemik maruz kallmlnda anlamh artlga yol agmamrgtrr.
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4.6. Gcbelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

qocuk dogurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do!um kontrolU (Kontrasepsiyon)

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadlnlarda iheme yetenegi iizerine etkilerine iliqkin

yeterli veri mevcut de[ildir.

Gebelik diinemi

LEVMONT'un gebe kadrnlarda kullammtna ilifkin yeterli veri mevcut defildir.

Hal.vanlar tizerinde levosetirizinle yaprlan gahlmalada, gebelik, embriyonal/fetal geligim'

dogum ve dogum sonrasr geligim iizerinde doludan ya da dolayh herhangi bir zararh etki

bildirilmemistir.

Hayvanlar iizerinde montelukastla yapllan gahgmalar, gebelik, embriyonaVfetal gelitim ile

ilgili olarak zararh etkiler olduEunu gdstermemektedir.

Mevut gebelik veri tabanlannm srmrh verileri, tiim diinyada pazarlama sonrast kullantm

srrasrnda nadiren bildirilen malformasyonlar (iim. uzun defektleri) ile montelukast araslnda

nedensel bir iliqki ortaya koymamaktadr.

LEVMONT gebelik ddneminde sadece kesin

kullamlabilir.

Laktasyon diinemi

Montelukastln insan siittiyle at lp ahlmadlEl

bileSifi olan selirizin insan siitiine gegmektedir;

gegmesi muhtemeldir.

bir gereklilik olduluna karar verilirse

LEVMONT'un ernziren kadtnlann kullanmasl 6nerilmez'

Ureme yetcncEi/Fertilite

Levosetirizin ile ilgili hayvanlarda yaprlan gahqmalar fertiliteye bir etkisinin olmadlEml

gtjstermiStir.

DiSi srganlarda yap an fertilite galt'malannda montelukastrn 200 mg/kg oral dozu

(hesaplanan maruz kahm ijnerilen maksimum giinliik oral dozda erigkinlerin EAA'srmn

yakla$rk 70 kahydr) fertilite ve fekondite (dogurganhk) gdstergelednde azalmalara yol

aQmlstlr. 100 mg&g (hesaplanan maruz kaltm iinedlen maksimum gtnltik oral dozda

eriskinlerin EAA'snm yaklaqrk 20 katrydr) oral dozda digilerde fertilite veya fekondite

iizerinde higbir etki gdzlenmemi;tir. Montelukast 800 mg/kg'a (hesaplanan maruz kahm

bilinmemektedir. Levosetirizinin rasemat

dolayrsryla levosetirizinin de insan siittine
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dnerilen maksimum giinliik oral dozda erigkinlerin EAA'srmn yaklaSrk 160 katrydr) kadar oral

dozlarda erkek srganlarda fertilite iizerinde higbir etki gtistermemi$tir.

LEVMONT'un insanlar iize ndeki tireme yeteneEine ilifkin yeterli veri mevcut defildir.

4.7. Arac ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Montelukastln hastalann arag ve makine kullanma yetenepini etkilemesi beklenmez. Ancak

9ok nadir vakalarda uyugukluk ve bag ddnmesi bildirilmigtir.

Kar$rla5hrmah klinik gahqmalar, levosetirizinin dnerilen dozlarda zihinsel uyamkhlr, arag

kullanma reaktivitesini veya yetenegini azaltmadlErn ortaya koymuftur. Bununla beraber

levosetirizin tedavisi alhnda iken bazr hastalarda somnolans, yorgunluk ve asteni gdriilebilir.

Montelukashn arag ve makine kullarumr tizerine herhangi bir olumsuz etkisi

beklenmemektedir. Ancak gok nadir vakalarda uyugukluk bildirilmi5tir.

Bu nedenle, amq kullanmasr gereken, potansiyel olarak tehlikeli aktivitelede bulunan veya

makine kullanmak zorunda olan hastalar. ilaca verdikleri vanrtr dikkate almahdrlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Ttim ilaglar gibi LEVMONT'un igeriginde bulunan maddelere duyarh olan kigilerde yan

etkiler olabilir.

Her bileqen hakkrnda ilave bilgi

Levosetirizin

12-71 ya5 grubundaki kadrn ve erkeklerde yaprlan terapiitik galqmalarda, levosetirizin 5 mg

grubundaki hastalann %15,1'inde, plasebo grubundaki hastalann oZl1,3'iinde en az bir advers

ilag reaksiyonu gdriilmiiltilr.

Terapdtik gahgmalarda, advers olaylara balh olamk tedaviyi brrakanlarrn oranl, levosetirizil

5 mg ile o/o1,0 (91935); plasebo ile % I ,8 ( 1 4/771) idi,.

Levosetirizin ile yaprlan klinik qalqmalarda 935 giiniillii, tavsiye edilen 5 mg'hk giinliik dozu

alm$tr. Levosetirizin 5 mg ya da plasebo alan hastalarda elde edilen bu verilerde, 021 ya da

daha fazla oranda (yaygrn: Z1l100, <1/10) a$agldaki advers ilag reaksiyon insidanslan

bildirilmistir:
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Advers etki Plascbo

(n=111)

Levosetiriin 5 mg

(n=93s)

Baq afnst 2s (o/o3,2) 24 (%2,6)

Somnolans tr (%r,4) 49 (%5,2)

AErz kurulugu 12 (%1.,6) 24 (%2,6)

Yorgunluk 9 (%t,2) 23 (%2s)

Aynca istenmeyen etkilerin yaygn olmayan (lll1.000 ila <l/100), srkhgmda asteni veya

kann agnsr gitzlemlenmiltir.

Somnolans, yorgunluk ve asteni gibi sedatifadvers ilag reaksiyonlannln tamaml, levosetirizin

5 mg'da (%8,1) plaseboya giire (%3,1) daha stkttr.

Pcdiyatrik Popiilasyon

Ya$lan 6-11 ay ve I ya$ ile 6 yaFtan kiigiik pediyatrik hastalarda gergeklettirilen iki plasebo

kontrollit gahgmalarda, 159 giiniilliiye slrasryla 2 hafta boyunca giinlilk 1,25 mg ve giinde iki

kez 1,25 mg levosetirizin verilmi$tir. Levosetirizin veya plasebo tedavisi alhndakilerde

aqalrda belirtilen srkl tktayo7 veya dahafazla oranlarda istenmeyen reaksiyonlar bildirilmigtir:

Sistem Organ Srnrfi ve Tercih Edilen

isim

Plasebo (n:83) Levosetirizin (n=159)

Gastrointestinal Bozukluklar

Diyare 0 3 (%r,e)

Kusma | (%1.,2) 1 (%0,6)

Konstipasyon 0 2 (%t,3)

Sinir Sistemi Bozukluklarr

Somnolans 2 (%2,4) 3 (%r,9)

Psikiyatrik Bozukluklar

Uyku bozukluklarr 0 2 (%r,3)

I haftadan daha az ile 13 haftaya kadar deEilen getitli periyotlarda 5 mg levosetrizine maruz

kalan yaqlan 6-15 yag arasrndaki gocuklarda gift kdr plasebo kontrollii gahsmalar

gergeklegtirilmiqtir. Levosetirizin veya plasebo tedavisi altrndakilerde aFErda belirtilen

srkllkta %l veya daha fazla oranlarda istenmeyen reaksiyonlar bildirilmiqtir:
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Tercih edilen isim Plasebo (n=240) Levosetirizin 5 mg (n=243)

Bat agnsr s (o/o2,1) 2 (%0,8)

Somnolans | (%0,4) 7 (%2.e)

Pazarlama sonrasr deneyim

Pazarlarna sonrasr deneyimden elde edilen istenmeyen etkiler, sistem organ smrfi ve giiriilme

srkhlrnda gdre verilmektedir: Qok yaygrn (21/10), yaygrn (lll100 ila <l/10), yaygrn olmayan

(21.000 ila <l/100), seyrek (Zll10.000 ila <l/1.000) ve gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilere giire tahmin edilemiyor).

Balrgrkhk sistemi hastahklarr

Qok seyek: Anafilaktik 9ok dahil agrn duyarhhk

Bilinmiyor: Anafi laksiyi igeren hipersensitivite rcaksiyonu

Mctabolizma ve bcslcnme hastahklarr

n||rnmlyor: riEtn arlst

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Agresyon, ajitasyon, haliisinasyon, depresyon, insornnia, intihar diifiincesi

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygm: Somnolans, bas aEnsl

Bilinmiyor: Konviilsiyon, sersemlik, parestezi, ba$ d6nmesi, senkop, titreme, disgiizi

Ciiz hastahklan

Bilinmiyor: Gdme bozuklufu, bulamk gdrme

Kulak ve iQ kulak hastahklarr

Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastahklar

Qok seyrek: Palpitasyonlar, taqikardi

Solunum, gdEiis hastahklarr vc mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: A[rz kurululu

Yaygn olmayan: Kann alnsr

Bilinmiyor: Bulantr, kusma
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Hepato-bilier hastahklar

Bilinmiyor: Hepatit

Deri vc dcriallr doku bozukluldarl

Bilinmiyor: Anjiyoniirotik iidem, sabit ilag eriipsiyonu, kagrntr, ddkiintii, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklan' baE doku ve kemik hastahklarr

Bilinmiyor: Kas aEnsl (miyalji)

Btibrek ve idrar hastahklarr

Bilinmiyor: Diziiri, idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama biilSesine iligkin hastaltklar

Yaygrn: Halsizlik

Yaygm olmayan: Asteni

Bilinmiyor: Odem

Aragtrrmalar

Bilinmiyor: Kilo atlll, karaciEer fonksiyon testlerinde anormallik

Montelukast

Persistan astrmll hastalarda yaprlan klinik gahgmalarda montelukast aqalrdaki gekillerde

,lFnarla..lirilmictir.

. I 0 mg fitm kaph tabletler I 5 yai ve iistiindeki yaklagrk 4000 ergen ve erigkin hastada

. 5 mg giEneme tabletle 6-14 yas amsmdaki 1750 pediyatrik hastada

o 4 mg gilneme tabletled 2-5 ya$ arasmdaki 851 pediyatrik hastada

Fasrlah ashm hastalannda yaprlan klinik gahgmalarda montelukast aqaltdaki gekillerde

delerlendirilmiStir.

. 4 mg $aniil ve giEneme tabletleri 6 ay-5 yag arasrndaki 1038 pediyatrik hastada

Montelukastla tedavi edilen 2-5 yai arasrnda fediyatrik astrmh hastalarda (bir 12 haftahk

gahqma, n=461), (bir 48 haftahk gahlma n=278) yaprlan klinik galtgmalarda, plaseboya giire

daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iligkili, yaygtn olarak (>l/100, <1/10) giiriilen, advers

reaksiyonlar a;aftdaki gibidir:

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygm: Kann aEnsl
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Genel bozukluklar ye uygulama biilgesine iliqkin hastahklar:

Yaygrn: Susama

Montelukastla tedavi edilen 15 yat ve iistii (iki 12 haftalk gahgma n=795) ergen ve erigkin
astrml hastalarda yaprlan klinik gahtmalarda, plaseboya giire daha yiiksek oranda rapor
edilen, ilagla ilitkili, yaygn olarak ()1/100, <l/10) gdriilen, advers reaksiyonlar a5alrdaki
gibidir:

Sinir sistemi hastahklarr:

Yaygrn: Ba$ aEnsr

Gastiointcstinal hastahklar:

Yaygm: Kann agnsl

Montelukastla tedavi edilen 6-14 ya9 arasrndaki pediyatrik astrmh hastalarda yaprlan (bir 8

haftalk gal4ma n=201), (iki 56 haftahk gahqma, n=615) klinik gahqmalarda, plaseboya gdre

daha yiiksek omnda rapor edilen, ilagla ilifkili, yaygrn olarak (21/100, <l/10) gitrtilen, advers

reaksiyonlar agalrdaki gibidir;

Sinir sistemi hastahklarr:

Yaygrn: Bat agnsl

Klinik gahqmalardaki belirli

2 yrla kadar ve 6-14 yaq

degifmemiftir.

Kiimiilatif olarak 2-5 yaq arasrndaki 502 pediyatrik hasta en az 3 ay boyunca monterukastla

tedavi edilrniq, 338 hasta 6 ay veya daha uzun siire ve 534 hasta 12 ay veya daha uzun siire
tedavi edilmiptir, Bu hastalarda da uzun siteli tedavide giivenlilik profili deliqmemiptir.

Pazarlama sonrasl deneyim

Pazarlama sonrasr kullammda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar Sistem Organ Srmfr ve
spesifik istenmeyen Olay Terimine giire listelenmektedir, Srkhk Kategorileri, ilgili klinik
gahgmalara dayanarak hesaplanmrftrr. Sftl* Kategorisi: Her bir istenmeyen Olay Terimi igin,
klinik gahgmalar veri tabantnda bildirilen insidans olarak tanrmlamr: Qok yaygrn (11/10),

Yaygrn (>l/100 ila <l/10), Yaygrn Olmayan (21/1.000 ila <1/100), Seyrek (tlll0.000 ila
<l/1.000), Qok seyrek (<l/l 0.000).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Qok yaygn: Ust solunum yolu enfeksiyonut 
, ^

saylda hastada yaprlan uzun siireli ashm tedavisinde erigkinlerde

arasrnda pediyatrik hastalarda 12 aya kadar giivenlilik profili
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Kan ve lenf sistemi hastahklarr:

Seyrek: Kanama ePiliminde artlt

BaE$rklk sistemi hastahklan:

Yaygm olmayan: Anaflaksiyi igeren aSrn duyarhlk reaksiyonlan

Qok seyrek: KaraaiEere eozinohlik infi ltrasyon

Psikiyatrik hastahklar:

Yaygrn olmayan: Kabuslar dahil riiya anormallikleri, uykusuzluk, anksiyete, agresif davramg

ya da dtigmanhk igeren ajitasyon, depresyon, uyurgezerlik, psikomotor hiperaktivite

(initabilite, huzursuzluk, trcmof dahil)

Seyrek: Dikkat eksiklifi, unutkanhk

qok seyrek: Haliisinasyonlar, intihar diigiincesi ve davramqr (intihar elilimi), davramg

deliqiklikleri

Sinir sisterni hastahklan:

Yaygln olmayan; Bat diinmesi, sersemlik, parestezi/hipoestezi, niibet

Kardiyak hastahklar:

Selrek Qarprntr

Solunum, giigus bozukluklarr ve mediyastinal hastahklar:

Yaygrn olmaya[: Epistaksis

qok selrek: Churg-strauss Sendromu (CSS) (bkz. Bitliim 4.4), pulmoner eozinofili

Gastiointestinal hastahklar

Yaygm: Diyaret, bulantrt, kusmai

Yaygrn olmayan: AErz kurululu. dispepsi

Hepatobiliyer hastahklar:

Yaygn: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyelerinde ylikselme

Qok seyrek: Hepatit (hepatoseliiler ve kangrk dtizenli karaciler yarasrmn da dahil oldulu

kolestatik hepatit)

Deri ve deri altr doku hastahklarr

raygln: uoKunru'

Yaygm olmayan: Morluk, ittiker, prurit

Se,,rek: Anjiyoitdem

Qok seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme
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Kas-iskelct bozukluklarr ve ba! doku ve kemik hastahklan:

Yaygm olmayan: Artralji, kas kramplarr dahil miyalji

Gcnel bozukluklar. ve uygulama biilgesinc iliqkin hastahklar:

raygrn: PrreKsll

Yaygrn olmayan: Bitkinlik/halsizlik, huzursuzluk, ddem

I Montelukast alan hastalarda Qok Yaygrn olarak bildirilen bu istenmeyen otay, klinik
gahgmalarda plasebo alan hastalarda da Qok Yaygrn olarak bildirilmi5tir.

I Montelukast alan hastalarda Yaygrn olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik gahgmalarda

plasebo alan hastalada da Yaygrn olarak bildirilmigtir.

$ Srkl* kategodsi: Seyrek

$iipheli advers reaksiyonlann mporlanrnasr:

Ruhsatlandma somasl fiipheli ilag advers reaksiyonlanrun raporlanmasl biiyiik iinem
ta$lmaktadf. Raporlama yapllmasl, ilacln yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saghk meslegi mensuplanrun herhangi bir qiipheli advem reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.t4 e-posta: tufarn@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks:0 312 218 35 99)

4.9. Doz asrmr ye tedayisi

LEVMONT ile hennz doz agrmr deneyimi yoktur.

Levosetirizin

Doz a$rmlnln belirtileri erigkinlerde uyugukluk; gocuklarda ise dnce ajitasyon ve huzursuzluk,

ardlndan da uyugukluk geklinde ortaya grkmaktadr. Bilinen belirli bir antidotu yoktur, Doz
aflmr meydana geldiEinde, semptomatik veya destekleyici tedavi ijnerilir. Alnmasrnm
iizerinden krsa bir siirc gegmigse mide lavajr diigiintilmelidir. Levosetirizin, hemodiyaliz ile
etkili bir sekilde at amaz.

Montelukast

Montelukast doz aymrmn tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik astrm galrgmalairnda

montelukast erigkin hastalara 22 hafta siireyle giinde 200 mg'a kadar dozlarda ve krsa sureli
qallgmalarda yakla'rk t hafta stireyle giinde 900 mg'a kadar dozlarda uygulanmrq ve klinik
ydnden iinemli istenmeyen olaylarla kargrlafrlmamlstr.
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Pazarlama sonrasr deneyimde ve montelukast ile yaprlan klinik gahgmalarda akut doz a$lml
bildirimleri yaprlmrptrr. Bunlar erigkinlerde ve gocuklarda 1000 mg kadar yiiksek dozlan
bildiren raporlarr igermektedir (42 ayhk bir gocukta yakla$rk 6l mg/kg). Gdzlenen klinik ve
laboratuvar bulgulan eri;kin ve pediyatdk hastalardaki giivenlilik profiliyle uyumludur. Doz
atrmr raporlannln biiyiik krsmrnda higbir istenmeyen olay yoktur. En srk gijriilel istenmeyen
olaylar montelukastrn giivenlilik profiliyle uyumludur ve abdominal afrr, uyku hali, susama,
ba! agnsl, kusma ve psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukastm periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklaitrnlabildiline iligkin bilgi yoktur.

5, FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER
5.1. Farmakoditramik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik

antagonistleri kombinasyonu

ATC Kodu: R06AK

antihistaminik, piperazin tiirevleri ve liikotrien reseptdr

Le|osetirizih

Levosetirizin, setirizinin (R) enantiyomeri, giiglii ve selektif bir periferik Hr_reseptdr
antagonistidir.

Ballanma galqmalal, levosetirizinin insan Hr-reseptorlerine yiiksek afinitesi oldufiunu
giistermektedir (Ki = 3,2 nmol/l). Levosetirizin afinitesi, setirizinin kinin (Ki: f,3 nmoUl) iki
katrdrr. Levosetirizin, I 15 + 38 dakikahk bir yanlanma ijmrti ile Hr_reseptdrlednden aynllr.

Tek uygulama soffaslnda, levosetirizinin reseptdr tutma oranl 4 saatte yo9}, 24 saatte
%57'dh-

Sall*L gdniilliilerde yaprlan farmakodinamik gallmalar, yan dozda levosetirizinin, hem
deride hem de burunda setirizin ile benzer aktiviteye sahip oldufunu gdstermektedir,

Levosetirizinin farmakodinamik aktivitesi mndomize, kontrollt gahlmalarda incelenmistir:
Levosetirizin 5 mg, desloratadin 5 mg ve plasebonun, histamin ile indtikrenen kabankhk ve
krzarrkhklar tizerindeki etkilerini kar$llashran bir gahgmada, prasebo ve desroratadin ile
kar$rlattl'ldrglnda levosetirizin tedavisi kaba'krrk ve krzarrkhk olugumunu, ilk 12 saatte en
yiiksek olmak iizere 24 saat siiren etki ile, anlamh derecede (p<0,001) azaltnrfllr.

Alerjene maruziyet testi odasr modelinde yap an plasebo kontrollii gah$malarda, polen ile
indiiklenen belirtilerin kontroliinde, levosetirizin 5 mgln etki ba5langlcr, ilag ahmlndan I saat
sonra giizlenmiftir.
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riz vitro gal4malarda ("Boyden Chamber" ve hllcre tabakalama teknikleri), levosetirizinin cilt

ve akciler hiicreleri boyunca eotaksin ile indiiklenen, eozinofil transendoteliyal migrasyonunu

inhibe ettigi gdsterilmiftir. fi viro ("skin chamber" teknifi ile), 14 yetigkin hastada yaprlan

farmakodinamik deneysel bir qaLSmada, polen ile indtiklenen reaksiyonunun ilk 6 saatinde,

plaseboya kryasla, levosetirizin 5 mg'rn 3 ana inhibitijr etkisi saptanmrghr: Vasktiler Hiicre

Adhezyon Molekiilii-l (VCAM-l) sahverilmesinin inhibisyonu, vaskiiler permeabilitenin

modiilasyonu ve eozinofi I toplanmasrnda azalma,

Mevsimsel alerjik rinit, pereniyal alerjik rinit ya da persistan alerjik rinitli yetigkin hastalarda

yaprlan gok sayrda gift-ktir, plasebo kontrollii klinik gahqmada, levosetirizinin etkililifi ve

gtvenlilili giisterilmiqtir. Bazr gahgmalarda, levosetirizinin alerjik rinitin, nazal obstdiksiyon

dahil, tiim belirtile ni iinemli derecede iyilegtirdiEi giisterilmi$tir.

Persistan alerjik dnitli (belirtile n haftada 4 giin ve en az 4 ardrslk hafta siirmesi) ve ev tozu

akarlanna ve gim polenine kargt duyarh olan 551 yetigkin hastada (levosetirizin kullanan 276

hasta dahil) yaprlan 6 ayhk klinik gahgmada, 5 mg levosetirizinin, tiim gahsma sliresi boyunca

tagifilaksi geliqmeden, alerjik dnit toplam semptom skorunu azalttrgr, plaseboya giire klinik

ve istatistiksel olarak anlamlt derecede daha etkili oldulu gdsterilmiftir' Tiim qahsma

boyunca, levosetirizinin hastalann yaqam kllitesini anlaml sekilde iyileqtirdili giiriilmngtiir.

Histamin ile indiiklenen deri reaksiyonlanna etkisi, plazma konsantrasyonlanna baErmh

delildir.

EKc'lerde levosetirizinin QT arallEr iizerine etkisi gddilmemi$ir.

Montelukast

Sisteinil ldkotrienler (LTCr, LTD+ LTEr) mast hiicreleri ve eozinofiller dahil gegitli

hiicrelerden salnan giiglu enflamatuvar eikozanoidlerdir. Bu dnemli pro-astmatik

mediyatiirler sisteinil ltikotrien (CysLT) reseptitrledne baElanrrlar. CysLT tip-l (CysLTr)

reseptiirii, insan solunum yolunda (solunum yolundaki diiz kas htcreleri ve solunum

yolundaki makrofajlar) ve diEer pro-enflamatuvar hiicrclerde (eozinofiller ve belirli miyeloid

kdk hiicreleri) bulunur. Cysl-T'ler astrm ve alerjik rinit patofizyolojisiyle iligkilendirilmigtir.

Astrmda ldkotrienlerin aracrhk ettigi etkiler bronkokonstriksiyon, mukdz sekesyon, damar

gegirgenlifi ve eozinofil birikimini igerir. Alerjik rinitte CyslT'ler alerjen ile karlllatmadan

sonra hem erken hem de ge9 faz reaksiyonlannda burun mukozastndan sahverilir ve alerjik

dnit semptomlanyla iliqkilidirler. Cysl-T'lerin intranazal yolla burun hava yolu direnci ve

burun trkamkllr semptomlannl artlrdlEl gitsterilmi$tir.
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Levosetirizin / Montelukast

Persistan alerjik riniti olan 20 hasta ile yaprJ.ar' 32 haftahk randomize, gift k6r, plasebo

kontrollii, gapraz gegigli bir gahqmada, hastalara montelukast 10 mg/gtin velveya levosetirizin

5 mg/giin veya plasebo verilmigtir. Uyku problemlerinin yam sra, yafam kaliteleri tedaviye

ba$lamadal dnce ve tedavinin son giiniinde Rinokonjunktivit Yasam Kalitesi OlqeEi

kullamlarak deferlendirilmigtir. Qahqmada tedavi iincesi ortalama yaiam kalitesi skoru 2,58

(0,49) iken, plasebo tedavisi sonrasrnda 1,78 (0,46), levosetirizin tedavisi sonrasrnda 1,38

(0,42), montelukast tedavisi sonrasnda 1,36 (0,37) ve montelukast ile birlikte levosetirizin

tedavisi sonrasr ise 1,26 (0,39) gdzlenmiftir. Persistan alerjik rinit tedavisinde, monoterapi ile
kargrlagtrnldrfrnda, kombine tedavinin daha etkili oldugu gdzlenmigtir.

Randomize, gift kitr, plasebo kontrollii, gapraz gegigli bir gahgmada, persistan alerjik riniti
olan hastalara levosetirizin (5 mglgiin), montelukast (10 mglgtln), plasebo veya levosetirizin

ve montelukast kombinasyonu verilmi$tir. Tedavi siireci 2 haftahk annma periyoduna

aynlm4tr. Tedavi dncesinde ve tedavinin son giiniinde semptom skorlama, deri prick testleri,

spircmet , rinometri ve nazal lavaj uygulanmtgtrr. Eozinofil katyonik protein seviyeleri nazal

lavaj ortalamalan ile delerlendidlmigtir. Ortalama SD total ba$langrg nazal semptom skoru

tedaviden 6nce '1,95+/-0,68 iken levosetirizinle 3,02+/-0,64, montelukastla 3,44+/-0,55 \e
montelukastlevosetirizin kombine kullanrmtnda 2,14+l-0,39 bulunmugur. Nazal

semptomlarda en biiyiik iyile$me kombinasyon tedavisinden sonra oluqmuqtur. Eozinofil
katyonik protein seviyelerinde azalma en fazla montelukastrn levosetirizin ile kombine

kullammrnda elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel ttzellikler

LEVMONT, oral olarak verildikten sonra, levosetirizin ve montelukast doruk plazma

konsantnsyonlanna 3 saat sonra ula$maktadlrlar. LEVMONT'un emilim hrzl ve miktan tek

tablet olarak verilen levosetirizin ve montelukastn biyoyararlammrna egdelerdir.

Levosetirizin

Emilim:

Levosetirizin, oral yolla ahndrlrnda hzla ve biiyiik oranda emilir. Doruk konsantrasyonuna

doz ahmrndan 0,9 saat sonra ulagrr. Kararh duruma 2 saat sonm ulagrr. Besinler levosetirizinin

emilimini etkilemez.
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DaErllm:

Levosetirizinin insanlarda doku dagrhmrna ve kan-beyin-engelini agmasma dair bilgi
bulunmamaktadr. Rat ve kiipeklerde, erl yiiksek doku konsantrasyonu karaciler ve

btibreklerde, en diigiik olam ise santral sinir sistemi kompartrmanmda saptanmlftr.

Levosetidzin plazma proteinlerine o/o90 oramnda baflamr. Dalrhm hacmi 0,4 l/kg
oldulundan, dalthmr srntrhdrr.

Biyotransformasvon:

insanlarda levosetirizin biyotransformasyon oram dozun %l4'iinden azdrr ve bu nedenle

genetik polimorfiznden veya enzim inhibititrlerinin eg zamanh ahmndan kaynaklanan

farklann ihmal edilebilir olmasr beklenmektedir. Metabolik yolaklar, aromatik oksidasyonu,

N- ve O- dealkilasyonu ve taurin konjugasyonunu kapsar. Dealkilasyon yolaklannda birincil
olarak CYP 3A4 ile diizenlenirken; aromatik oksidasyon, qoklu velveya tarumlanmamrq Cyp
izoformlannr igerir. levosetirizin 5 mg oml doz ile ula5rlan doruk konsantrasyonlann ilstiinde

bile 1A2,2C9,2C19, 2D6, 2El ve 3A4 CYP izoenzimlerinin aktiviteleri iizerinde herhansi

bir etki giistermemiqtir.

Diigiik metabolizmasr ve metabolik inhibisyon potansiyelinin yoklufundan dolayr,

levosetirizin diler maddelerle, diler maddelerin de levosetirizin ile etkilegimi beklenmez.

Eliminasyon:

Yetigkinlerdeki plazma yanlanma timdi 7,9 + 1,9 saattir. Kitgiik gocuklada yanlanma dmru

daha krsadrr. Yetiqkinlerde ortalama gddiniir toplam vticut klerensi 0,63 ml/dk&g'drr.

levosetirizin ve metabolitlerinin baphca eliminasyon yolu idrardrr, dozun ortalama o/o85,4,ii,

idrarla viicuttan ahhlar. Dozun sadece %o12,9'u dtgkr yoluyla atllmaktadr. Levosetirizin hem

glomeriil filtrasyonu, hem de aktiftiibiiler sekesyonla viicuttan atlh.

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum:

Levosetirizinin farmakokinetifi, denekler arasr deliqkenlili dit$iik, doz ve zamandan

balrmsz olarak dofrusaldrr. Emilim ve at lm siireci esnasrnda hig bir kiral ters gevirme

odaya grkmamaktadlr.
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Montelukast

Emilim:

Montelukast oral uygulamayr takiben hrzla emilir. Yetipkinlerde 10 mg film tablet

uygulamaslnln ardrndan ortalama plazma doruk konsantrasyonuna (C'*') 3-4 saat iginde

ulatlhr. Ortalama oral biyoyararlamm %64'diir. Oral biyoyararlamm ya da Cmak, standart

sabah kahvalhsrndan etkilenmez.

4 mg gigneme tableti igin ortalama Cnak'a 2-5 ya$ pediyatrik hastalara aghk durumunda

uygulandrktan sonraki 2 saat iginde ulagrlrr. 10 mg Film Tablet alan yetilkinlere gdre ortalama

C'*' %66 daha fazla ve ortalama Cdin daha dtisiiktilr,

DaElllm:

Montelukast Yo99'dan fazlasr plazma prcteinlerine ballamr. Montelukastm kararll durum

dalrlm hacmi ortalama 8-ll litredir. Hayvan gahgmalannda kan-beyin bariyerini minimal

oranda gegtigi gdstedlmi$tir. Aynca son dozdan 24 saat sonra difier dokulardaki

konsantrasyonlan da minimal diizeyde olmugtur.

BiyotransformasYon:

Montelukast yaygrn fekilde metabolize olur. Terapiitik dozlarla yaprlan gahqmalarda,

montelukast metabolitle nin plazma konsantmsyonlan eriqkinlerde ve pediyatrik hastalarda

kararh durumda dlgiilemeyecek kadar dii$iiktiir.

Insan karaciEer mikrozomlannll kullanldtlt in vitro gahimalar P450 3A4 ve 2C9

sitokomlannln montelukast metabolizmasrnda rol oynadrlrm gijstermektedir. insan karaciler

mikozomlanndan elde edilen ek in yitro sonuglara giire, montelukastln teraptitik plaana

konsanhasyonlafl P450 3A4, 2C9, 142, 246, 2Cl9 veya 2D6 sitokrcmlann inhibe etmez.

Metabolitlerin montelukastrn terapdtik etkisine katkrsr minimal diizeydedir,

Eliminasvon:

Saghkh yetigkinlerde montelukashn plazma klercnsi ortalama 45 ml/dk'drr. Oral uygulamayr

takiben radyoaktif igaretli montelukast 5 giin iginde oZ86 oramnda fekal ve <o/o0.2 oramnda

idrar iginde elde edilmigtir. Montelukast ve metabolitled viicuttan hemen hemen tiimiiyle

safra yoluyla ahlmaktadrr.

DoErusalhk/DoErusal olmavan durum:

Plazma eliminasyon yan iimrii ise 2.7-5.5 saattir. Montelukast famakokinetiEi 50 mg'a kadar

oral dozlarda lineere yakrndr. Giinde 1 kez 10 mg giinliik dozu ile ana ilaqta az miktarda

(o/ol 4) birikme mevcuttur.
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Hastalardaki karakteristik iizellikler

Irk:

ilacrn emilim ve biyotransformasyon ijzelliklerine bakrlarak hastann etnik orijininin

levosetirizinin farmakokinetik parametreled lzerine bir etkisinin olmayacalr beklenir.

Cinsivet:

Levosetirizin doruk plazma konsantrasyonlan ve total emilimi erkeklere kryasla kadrnlarda

yaklaqrk %20 ve %15 daha yiiksektir. Genellikle, yanlanma dmrii kadrnlarda (7,1 saat),

erkeklere (8,6 saat) gdre krsmen daha krsa olma elilimindedir. Bununla birlikte, viicut

alrhgma gdre ayarlanmrp klerensler kadrnlarda (0,67 ml/dak/kg) erkeklerdekine (0,59

ml/dak&g) benzerdir. Bu farklar klinik olarak anlamh delildir ve bu nedenle benzer giinliik

dozlar ve dozlama araLklan kadrn ve erkefie uygulanabilir.

Bdbrek / KaraciEer yetmezliEi:

Levosetirizinin vticuttan gdriinen temizlenmesi ile kreatinin klerensi arastnda bir korelasyon

vardr. Bu yiizden, levosetirizinin ahm arahklanmn, orta ve aElr fiddette bdbrek yetmezliEi

olan hastalardq kreatinin klerensine gtire ayarlanmasr iinerilir. Aniirik son evre biibrek hastasr

olan giintilliilerde, toplam viicut klerensi, normal gontilliilerle kargrla'hnldrfrnda yaklagrk

7o80 azalmaktadr. Standad 4 saatlik bir hemodiyaliz srrasrnda ahlan levosetirizin miktan

<%10'dur.

Hafif-orta derecede karaciger yetmezliEi olan hastalarda montelukast dozunun ayarlarnasr

gerekmez. Ciddi karaciger yetrnezliEi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda montelukastrn

farmakokinetiline iligkin higbir veri yoktur.

Montelukastm ytiksek dozlanmn kullanrm! ile (iinerilen yeti;kin dozunun 20 - 60 katl) plazma

teofilin konsantrasyonunda az-alma giizlenmigtir. Bu etki giinliik bir kez 10 mg'hk tavsiye

edilen dozda gddilmemigtir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Levosetirizin

Levosetirizin igin preklinik veriler; giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi,

genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve tireme toksikolojisi ile ilgili geleneksel gaLgmalann

temelinde insanlar igin ilzel bir tehlikeyi ortaya glkartmam$tll.
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Montelukast

Montelukast ile ilgili ha1'van toksisite gahfmalannda, serum biyokimyasrnda ALT, glukoz,

fosfor ve trigliserid diizeylerinde kiigtik, geqici deligiklikler gitdilmiiftiir. Hayvanlardaki

toksisite bulgulan artml$ tiikiiriik salgllanmasr, gastrointestinal semptomlar, yumuFk dlfkl ve

iyon dengesizlifidir. Bu olaylar klinik dozajda gdriilen sistemik maruz kalmln >17 katma yol

agan dozajlarda ortaya glkmritlr.

Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde l5O mg&g'dan yi.tksek dozlarda (klinik dozda

gitdilen sistemik maruz kahmn >232 katl) gitriilmiittUr. Hayvan galtgmalannda montelukast

klinik sistemik maruz kalrm:i.I' 24 katrndan daha fazla sistemik maruz kahmda fertilite veya

iireme perfomansml etkilememi$tir. Giinde 200 mg^g (klinik sistemik maruz kahmrn >69

katr) dozunu alan stganlarda yaprlan digi fertilite gallmasrnda yavrulann viicut agthErnda

kiieiik bir azalma kaydedilmigtir. Tavganlarda yaprlan gahgmalarda, klinik dozda giiriilen

klinik sistemik maruz kaltmm >24 kat iizerindeki sistemik maruz kahmda e5 zamanh

incelenen kontol hayvanlara gitre yetersiz kemik geligimi insidansrntn daha yiiksek oldulu

giirillmtittiir. Srganlarda higbir anormallik giiriilmemi$tir. Montelukashn ha)'vanlarda

plasentadan gegtiEi ve anne stitiine geqtiEi giisterilmigtir.

Farelerde ve srganlarda 5000 mg/kg a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast sodyum

dozlanmn (farelerde 15.000 mg/m2 ve srganlarda 30.000 mg/m21 tekli oral uygulanmasmdan

sonra higbir iiliim giizlenmemi$tir. Bu doz, itnerilen giinliik eriqkin insan dozunun (50 kg

aErhgmdaki hasta b^z almamk) 25.000 katrna denktir.

Farelerde giinde 500 mg/kg'a kadar (sistemik maruz kaltmm yaklallk >200 katl) montelukast

dozlannn UVA, UVB veya giiriiniir r$rk spektrumlarlnda fototoksik olmadr$ saptanmtqhr.

Montelukast kemirgen tiirlerinde in vilro ve in efuo lestlerde mutajenite veya tiimdr olu$umu

gtistermemi$ir.

6. FARMASOTiK dZELLiKLER

6,1. Yardrmcr rnaddelerin listesi

Mannitol DC (E 421)

Mikokistalin seliiloz (Avicel pH 102)

Hidroksi propil seliiloz olPC LH-11)

Kroskarmelloz sodlum (Acdisol)

Aspartam (E 95 I )

Qilek aromast
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Krem karamel aromasl

Magnezyum stearat

Sodyum hidrojen karbonat

Krrmrzr demir oksit (E 172)

6.2. Gcaimsizliklcr

Bilinen herhangi bir gegimsizlili yoktur.

6.3. Raf 6rnrii
24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik 62el tedbirler

25'C'nin altrndaki oda srcakhErnda saklaymrz. Nemden ve lltktan koruyunuz.

6.5. Ambalajrn nitcligivc iferigi

30 ve 90 adet gilneme tableti igeren, Al/Al blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beteri trbbi iiriinden arta kalan maddelcrin imhasr ve diEer tizel iinlcmler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Tlbbi At*lann Kontrclii YdnetrneliEi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atlklannln Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Nuvomed ilag San. Tic. A.g.

Ylldrz Teknik Universitesi Davutpala Kampiisii

Teknoloji Geligtirme Bdlgesi Dl Blok Kat:3

Esenle/iSTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks | 0 212 482 24 78

e-mail: info@nuvomedilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

249n5
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9. iLK RUHSAT TARiHI/RUHSAT YENiLEME TARiHi

llk ruhsat tarihi: 13-03.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10, KtiB't]N YENiLENME TARiHi
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