
KISA i]RtJN BiLGisi

1.BE$ERi TIBBi iJRiJNiiN ADI
AIRCOMB 5/10 mg film kaph tabtet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLE$iMi
Etkin maddeler:

Desloratadin 5 mg

Montelukast 10 rng (10,40 mg Montelukast sodyum,a eqdeger)

Yardrmcr maddeler:

Sodyum stearil fumarat (0,30 mg)

Kroskarmelloz sodyum (4,00 mg)

Mannitol DC (E 421)(147,85 mg)

Sodyum ve mannitol uyansr iqin aynca 4.4'e bakruz.

Yardrmcl maddeler iqin biilijm 6.1'e baknrz.

3. FARMASOTiK FORMU

Film kaph tablet.

Pembe, oblong, bikonveks, film kaph iki katmanl tabletler.

4. KLiNiK 6ZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Alerjik rinit ve aleiik dnitle birlikte olan ashm tedavisinde ve semptomla.nm giderilmesinde

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloj i/uygu lama srkhfr ve siiresi:

dnerilen doz 15 yag ve iizeri erigkinler igin giinde bir tablettir (5 mg desloratadin ve l0 mg

montelukast).

U',um igin ayn tabletler halinde desloratadin ve montelukast alan hastalar aynr bileqen dozlannt

iqeren AIRCOMB'a gegebilirler.



intermittan alerjik rinit (semptomlann haftada 4 gtinden daha az ya da 4 haftadan daha klsa

siireyle var olmasr) hastanrn iiykiisii degerlendirilerek, bu iiykii dogrultusunda AIRCOMB ile

tedavi edilmeljdir. Semptomlar gegtikten sonra tedaviye son verilebilir ve semptomlar yeniden

ortaya grkttgrnda tedavi tekrar ba$latllabilir.

Persistan alerjik dnitte (semptoolann haftada 4 giin ya da daha fazla ve 4 haftadan daha uzun

siireyle var olmasl), hastalara, alerjen temas ddnemleri boyunca siirekli tedavi iinerilebilir.

Aledik rinit ve alerjik kdkenli ashm iizerinde AiRCOMB,un terapdtik etkisi bir giin iginde

bailar. Hastalar4 alerjik temasrn yer aldrgr ddnemlerde de AiRCOMB almaya devam etmeled

tavsiye edilmelidir.

O Uygulama gekli:

AiRCOMB, agrz yoluyla almrr. AiRCOMB,un bir miktar su iie ahnmasr dnerilir. AiRCOMB.un

ag veya tok karnrna almmasrnda herhangi bir saktnca yoktur.

Ozel popiilasyonlara ili$kin ek bilgiler:

B6brek/KaraciEer yetmezliEi:

Hafiften ortaya deligen diizeylerde karaciler ve b6brek yetmezligi olan hastalarda

farmakokinetik verilere dayanarak desloratadin baglangrg dozu giin a$rn 5 mg tablet tavsiye

edilmektedir.

Ciddi btibrek yetersizlili olgularrnda doz ayarlanarak dikkatle kullanrlmahdrr.

Grup
Kreatinin klerensi

(mVdakika)
Dozaj ve srldrlr

Hafif 50-79 Giin altn 5 mg desloratadin

Orta 30-49 Giin a$rn 5 mg desloratadin

ciddi <30

Hekim tarafrndan doz

ayaxlamlarak dikkatle

kullanllmahdrr.

$iddetli karaciler yetmezlili olan hastalarla klinik veri bulunmamaktadrr (Child-pugh skoru >9).



Pediyatrik popiilasyon:

ciivenlilik ve etkinlikle ilgili verilerin olmamasr nedeniyle AiRcoMB,un 15 yarrn altrndaki
hastalarda kullanrlmasr dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

AiRCOMB bilegenlerinden desloratadinin geriyatrik popiilasyonda etkinlik ve giivenitirtigi
heniiz belirlenmemi$tir. Bu nedenle geriyatrik poptilasyonda kullanrmr dnerilmemektedir.

Diger astrm tedavileriyle birlikte AiRCOMB ile tedavi

AiRCOMB hastanrn var olan tedavisine eklenebilir.

Birlike uygulanan tedavilerde dozun azalttlmasl

Bronkodilat6rlerle tedavi :

Tek bronkodilatdr kullanrmr ile yeterri d0zeyde konhol alhna allnamayan areiik L6kenli astrm
hastalannn tedavi rejimine AiRCOMB eklenebilir. Klinik yarut alndr{rnda (genellikle ilk
dozdan sonra) hastanrn bronkodilatdr tedavisi tolere edildigi kadar azaltrlabilir.

inhale kotikosteroidler:

Inhale kortikosteroid ile tedavi edilen alerjik kiikenli astrm hastalannda AiRcoMB tedavisi ek
klinik yarar saElar. Koftikosteroid dozu tolere edildigi o.anda azalttlabilir. Doz, trbbi denetim
altrnda kademeli olarak azaltrlmaltdr. Bazt hastalarda, inhate koftikosteroidin dozu yavaq yavag

tamamen kesilebilir. Bazl hastalarda inhale koftikosteroidlerin yerine hemen AIRCOMB
tedavisine ba5lanmamahdrr.

4,3. Kotrtrendikasyonlar

AiRCOMB igeriEindeki etkin maddeye ya da yardrmq maddelere karqr a$rn duyarlrlrk
durumlannda kontendikedir.

4.4.62e1 kullanrm uyarllarr re iiDlemleri

Genel

15 yagrn altmdaki qocuklarda etkinljk ve giivenirligi kanltlanmamrrtu.

$iddetli bdbrek yetersizligi olgulannda doz ayarlanarak dikkatle kullanrlmahdrr.



AiRCOMB'un akut astrm ataklannm tedavisindeki etkinligi kanltlanmamr$trr. Bu nedenle akut

astrm ataklannr tedavi etmek igin kullanrlmamalt; hastalara uygun ilaglarla tedavi iinerilmelidir.

Akut alevlenmeler slrasrnda AiRCOMB tedavisine devam edilebilir.

Birlikte verilen inhale kortikosteroidin dozu trbbi denetim altmda kademeii olarak azalttlabilirse

de, oral veya inhale kortikosteroid tedavisi aniden kesilerek yerine AiRCOMB ba'lanmamahdrr.

Aspirine duyarhhlr oldugu bilinen hastalar. AiRCOMB kullanrrken aspirin veya non-steroidal

antiinfl amatuvar ajanlann kullanrmtndan kagnmaLdrr.

Bir klinik farmakoloji gahsmaslnda alkol ile birlikte altnan desloratadin tablet alkoliin performans

bozucu etkilerini potansiyalize etmemi$trr.

AiRCOMB'un iqerigindeki desloratadin gok ender de olsa bazr insanlarda uykululuk hali

oluStumbilmektedir ve durum araQ ve makine kullanma becerilerini bozabilmektedir.

Eozinolili

AiRCOMB alan hastalarda montelukast igeriginden dolayr nadir olarak, montelukast tedavisi

gdren hastalarda oldugu gibi sistemik eozinofili ve bazende sistemik kortikosteroidlerle tedavi

edilen bh vaskiilit tiirii olan Churg-Strauss Sendromu ile uyumlu klinil bulgular giiriilebilir. Bu

durum, genellikle sistemik kortikosteroid dozunun azaltrlmasr ile iliqkiJidir. Hekimler hastalarda

gtifilebilecek eozinofili, vaskiilit ddkiintii, pulmoner semptomlarda k6tiile$me, kardiyak

komplikasyonlar ve/veya ndropati aglsrndan dikkatli olmahdrr. Montelukast kullanrmr ile

tanlmlanan iatlar arasrnda nedensel bir iligki saptanmamrq olmakla birlikte AIRCOMB alan

hastalarda sistemik kortikosteroidlerin azaltllmast srrasrnda dikkatli olunmast ve uvsun klinik

gdzlem iinerilir.

AiRCOMB kullanan yetigkin, adiilesan ve pediyalrik hastalarda nitropsikiyarrik olaylar

mporlanmrstlr. Pazarlama sonmsr verilerde AIRCOMB kullanrmr srrasrnda ajitasyon, saldrrgan

davranrtlar veya duqmanlft hissetme, endiqe, depresyon, riiya anormallikleri, haliisinasyonlar,

uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar diiliincesi ve dawanr$t (intihar

girigimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmittir. AiRCOMB ile ilgili olarak bildirilen

pazarlama sonrasr bazl mporla n klinik dzellikleri ile advers etkiler arasrnda tutarh bir iliqkinin

varhF belirlenmittir.

Hastalar ve doktorlar nairopsikiyaffik olaylar yiiniinden dikkatli olmahdrrlar. Hastalar, bu tiir
degiliklikler ile kargrlaqmalan halinde doktorlannl bilgilendirmeleri gerektigi konusunda



uyanlmaldrr. Doktorlar bu tiir durumla n ortaya qrkmast halinde AIRCOMB tedavisine devam

etmek igin ilacm riskleri ve yararlannl dikkatlice degerlendirmelidirler.

Mannitoluyansl

AIRCOMB yardrmcr madde olarak mannitol igerir ve hafifderecede laksatifetkisi olabilir.

Sodyum uyarrsl

Bu trbbi iiriin her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasrnda

sodyum igermez

4.5. DiEer trbbi iiriinler ile etkiletimler ve diEer etkile$im tekilleri
Desloratadin ile baElanhh etkiletinler

Birlikte kullanrmlan srrasmda dikkat edilmesi gerekenler

Yaprlan gok dozlu etkiletim gah$malannda ketokonazol, eritromisin, azitromisin, fluoksetin ve

simetidin, desloratadinin plazma konsantrasyonlannda ijnemli bir degigiklige sebep olmamlgtu.

Glda ve greyfu( suyunun desloratadinin dispozisyonu iizerinde hiqbir etkisi bulunmamaktadf.

Desloratadin, alkol ile birlikte altndrgrnda alkoliin performans bozucu etkilerini arhrmamrStr.

Montelukast ile baElant* etkileSimler

Birlikte kullanrmlarr sraslnda dikkat edilmesi gerekenler

Montelukast astrmrn profilaktik ve konik tedavisinde rutin olarak kullantlan diger tedaviler ile

birlikte uygulanabilir. ilaq etkilefirn gahgmalarrnda montelukastm dnerilen klinik dozunun

asagldaki ilaglann farmakokinetili iizerinde klinik agtdan dnemli bir etkisi saptannamrgtrr:

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

terfenadin, digoksin ve varfarin.

Fenofibrat ile birlikte kullanlldlgmda montelukast plazma konsantrasyon zaman egrisi alttnda

kalan alan (EAA) yakla k o/o40 oranmda azalmr$trr. Montelukast CYP 3A4 ile metabolize

oldulundan fenitoin, fenoba6ital, rifampisin gibi CYP 3A4 indiikleyicisi ilaqlar ile beraber

verildifinde plazma degeri azalrr.

In vitro qah'malar montelukastrn bir CYP 2C8 inhibititrii oldugunu gitstermiqtir. Montelukast

bathca CYP 2C8 ile metabolize edilen ilaglann metabolizmasr inhibe edebilir (iimefin;

paklitaksel, rosiglitazon, repaglinid). Bununla birlikte in vivo etkilegme qalt$malan

gergeklestirilmemittir.



o

6zel popiilasyonlara iligkin ek bitgiler

dzel popiiJasyonlara iliqkin ek bilgiler mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatlik popiilasyona ili$kin herhangi bir etkileSim gah$masr tespit edilmemiqtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C'dir.

9ocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Planlanmr$ bir gebelikten iince uygun bir alternatiftedaviye geqilmelidir.

Gebelik diinemi

AIRCOMB'un gebe kadrnlarda kullanrmrna iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yaprlan qahqmalar, gebelik /ve-veya,/ embriyonal/fetal geligim /ve-veya/

dolum /ve-veya./ dogum sonrasl gelilim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir. insanlara

ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

AiRCOMB, hayvantardaki 0reme gahqmalarr her zaman insanlardaki cevabrn bir gdstergesi

olmadlgrndan gerekli olmadrkga gebel ik diineminde kullamlmamaLdr.

O Laktasyon dainemi

AiRCOMB'un anne siitiiyle atrlmr bilinmemekte olup, emziren kadrnlarda bir gahgma

bulunmamaktadrr. Bu nedenle, emziren kadrnlann AIRCOMB kullanmamalan ya emzirmeyi

brrakmalan ya da tedaviyi kesmele gerekmektedir. AIRCOMB'un, emziren annelerde

kullanrlmamasr tavsiye edilir.

Oreme yeteneEi/Tertilite

Haywanlar iizerinde yapllan ara$trrmalar iireme toksititesinin bulundugunu giistermi$tir. (aynca

biiliim 5.3'e bakrnrz) Insanlara yiinelik potansiyel risk bilinmemektedir.



Hayvanlar iizerinde yapllan gahgmalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal geligim ve/veya dogum

ve/veya dogum sonrasr gelilim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir. lnsanlara ytinelik

potansiyel risk bilinmemektedir. AjRCOMB gerekli oJmadrkga gebelik diineminde

kullanrlmamahdr.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

AiRCOMB'un araQ ve makine kullanmaya etkisini belirlemek iizere galgma yapllmamritrr.

Ancak, Arag ve makine kullanrrken tedavi srrasrnda se$emlik ve uyku hali gdriilebilecegi aktlda

tutulmalldlr. Doktorlann hastalan bu y6nde uyarmalan gerekir.

I 4.8. istenmeyen etkiler

Tiim ilaqlar gibi AiRCOMB'un iQeriginde bulunan maddelere duyar| olan kiqilerde yan etkiler

olabilir.

Her bileqen haklxnda ilave bilgi

Deslorctadik

Ale{ik rinit ve kronik idiopatik iirtike n de iginde bulundugu bir dizi endikasyonu kapsayan

klinik araqbrmalarda, tinerilen giinliik 5 mg dozlarda, desloratadin kullanan hastalann o%3'iinde

plasebodan daha fazla yan etki gttriilmiittiir.

Bu reaksiyonlat sistem organ smlfina ve giiriilme srkhgrna gdre: qok yaygln (>l/10), yaygln

(>l/100 ila <l/10), yaygrn olmayan (>l/1000 ila <1/100), seyrek (>l/10.000 ila <1/1.000), qok

seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulam. bdlg€sine iligkin hastahklan

Qok yaygrn: Bitkinlik, baq a[rrsr.

Qok seyrek: Afln duyarhhk reaksiyonlafl (anaflaksi, anjiyoddem, dispne, kalmtr, d6kiintii ve

iirtiker).

Sinir sistemi bozukluklarr

Qok yaygn: Alrz kurululu.

Qok seyrek: Baq ddnmesi, somnolans, uykusuzluk, psikomotor hiperaktivite, ndbetler.



Psikiyatrik bozukluklar

Qok seyrek: Haliisinasyonlar.

Kardiyak bozukluklar

Cok seyrek: Ta$ikardi, palpitasyonlar.

Gastrointestinal bozukluklar

Qok seyrek: Abdominal aSr, bulantr, kusma, dispepsi, ishal.

Hepatobiliyer bozukluklar

Qok seyrek: Karaciler enzimlerinde yiikselme, bilirubin artlgr, hepatit.

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklan

Qok seyrek Miyalji.

Montelukast

Montelukast genellikle iyi tolere edilir. Qogunlukla hafif olan yan etkiler genellikle tedavinin
kesilmesini gerektirmemigtir. Montelukast ile bildirilen yan etki insidansr plasebo ile benzerdir.

Uzun siireli tedavilerde advers etki profilinde anlamh bir degiliklik giiriilmemiqrlr.
qok yaygrn Ql/10), yaygrn (>l/100 ila <1/10); yaygrn olmayan (>t/1.000 ila <t/100); seyrek
(>l/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Asttmh 15 yaS re izeri hastalar

Sinir sistemi hastahklan

Yaygm: Sersemlik, yorgunluk

Solunum, g6giis bozukluktarr ve mediastinal hastahklarr

Yaygrn: oksiiriik, burun trkanlkhgr, iist solunum yolu enfeksiyonu

Gastrointestinal hastal*larr

Yaygrn: Kann alrrsr, dispepsi, di$ agnsr, gastroenterit

Deri ve deri altl doku hastaltklarr

Y aygrn: ls lK



Kas iskelet bozukluklarL baE doku ve kemik hastalklarr

Yaygm: Zaylflrk

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine ilifkin hastalrklarl

Yaygm: ate$, nezle benzeri semptomlar, travma

Mevsimsel aletik rinitli yetitkinler w I5 yaS w ikeri eri$kin hastalal

Solunum, giiliis bozukluklan ve mediastinal hastahklarr

Yaygn: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Peleniyal alerjik finitli yetiskinler w 15 yaS ve iizeri eriqkin hastalar

Solunum, gtiEiis bozukluklan ve mediastinal hastahklarr

Yaygln: Siniizit, iist solunum yollan enfeksiyonu, siniis ba$ a$tst, itksiiriik

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine ilitkin hastahklan

Yaygm: epistaksis

Ara$tlrmalar

Yaygm: ALT artlsl

Uyku hali durumunun gdriilme slkhF plasebo ile benzerdir.

Pazarlama sonrast deneyimi: Pazarlama sonrast kullaruma bagl olaxak asagrdaki yan etkiler

bildirilmiqtir. Atm duyarllrk reaksiyonlan (anafilaksi, anjiyoijdem, deri dtikiinriis0, kasrntr,

iifiiker ve 9ok ender olarak hepatik eozinofilik infiltrasyon), riiya anormallikleri ve

haliisinasyonlar, davranrg defiqiklikleri, uluklama" psikomotor hiperaktivite (iritabilite, agresif

davranr$lan igeren ajitasyon, huzursuzluk ve tremor), depresyon, uykusuzluk,

parestezi,4lipoestezi ve gok ender ndbetj artralji, kas kramplan dahil miyalji; kanama eliliminde
artr$, Qiirtime; patpitasyon; iidem; bulantr, kusma, dispepsi, diyare ve gok nadir olarak pankeatit.

Qok nadir olarak kolestatik hepatit, hepatoseliiler karaciEer hasan ve karrsrk tip karaciger hasan

monlelukast kullanrmr ile raporlanmi5ltr.

Bu etkilerin gogu baqka ilaglarrn kullanrmr, alkol kullanrmrna bagh karaciEer hastahErnda ya da

diler hepatitler gibi diger fakttirlerle kombinasyon halinde sdz konusu olabilir.



Montelukastla tedavi gijren astrm hastalannda qok nadir olarak, bazen Churg-Stauss sendromu

ile tutarh vaskiilit klinik 6zellikler gdsteren, sistemik kortikosteroidlerle tedavi edilen sisteoik

eozinofi li gtiriilebilir.

4.9. Doz atlml ye tedavisi

AiRCOMB ile heniiz doz aqrmr deneyimi yollur.

Desloratadin

Desloratadin ile doz atlmnu belirtileri uyuklama, kalp atrm htzl ve eT araltgmda artr$,

haliisinasyonlar ve uyufukiuk olmuttur. Atrrr doz vakalarrnda, absorbe edilmemig etken maddeyi

uzakla$lracak standart iinlemler ahnmaL ve semptomatik ve destekleyici tedavi saglanmahdrr.

Eriqkinler ve adolesanlarda 45mg'a kadar (klinik dozun 9 katr) desloratadin uygulanan gok dozlu

bir klinik araqtrrmada, ciddi herhangj bir etki gdzlenmemigtir.

Desloratadin hemodiyaliz ile elimine edilmemekredir; periton diyalizi ile elimine olup olmadrgl

bilinmemektedir.

Montelukast

Montelukast ile doz attml tedavisi hakklnda spesifik bir bilgi yollur. Kronik astrm gallgmalannda

22 hafta si.ireyle giinde 200mg'a kadar olan dozlarda Montelukast ve klsa siireli tedavilerde

(yaklaqrk I hafta siireyle) giinde 900mg'a kadar verilen Montelukast klinik agrdan istenmeyen bir
etki gori.ilmeksizin uygulanml$tlr. Pazarlama sonrasr deneyimde ve klinik qalllmalarda giinde 150

mg'a kadar dozlarda montelukast ile gocuklarda akut doz a$lml bildirilmi$tir. Klinik ve laboratuar

bulgularr ya;ga btiy0k pediyatrik hastalar ile erigkinlerde g0venilirlik profilini igermektedir.

Bildirilen vakalarm gogunda istenmeyen etki yer almamaktadr. En srk gdzlenen istenmeyen

etkiler; susuzluk hissi, uyku hali, midriyazis, hiperkinezi ve kann ag sr olmu$tur.

Montelukastrn peritoneal diyaliz ya da hemodiyaliz yoluyla diyaliz edilip edilmedigi

bilinmemektedir.

l0



5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik gubu: Antihistaminikler-Hr reseptdr antagonistleri ve ldkotrien resepttir

antagonisti kombinasyonu

ATC kodu: R06 AK

Desloratadin

Desloratadin selektif periferik histamin Hr reseptiir antagonisti aktivite gijsteren, sedasyon

yapmayan, uzun etkili bir histamin reseptiir antagonistidir. Desloratadin, oral uygulamadan sonra

santral sinir sistemine gegiginin olmamasl nedeniyle, periferik histamin H 1-reseptitrlerini selektif

olarak bloke eder.

Desloratadin, yaprlan in vito gallgmalarda antialerjik iizellikler gdstermigtir. insan mast hiicreleri

ve bazofillerden IL-4, IL-6, IL-8 ve IL-13 gibi proinflamatuar sitokinlerin sa|mmrn inhibisyonu

ve endotel hiicreleri iizerinde adezyon molekiilii P-selekin ekspresyonunun inhibisyonu bu

etkiler arasmdadr. Bu giiziemlerin tatldtgr klinik iinem, heniiz do#ulanmayr beklemektedir.

Desloratadin oral liyofilizat, yiiriitiilen iki ayn tek dozlu aragtrmada iyi tolere edilmig ve bu

durum klinik laboratuar bulgulan, fizik muayeneler, vital bulgular ve EKG interval verileriyle

belgelendirilmigtir. Aynca, desloratadin gok dozlu bir ara$trmada iyi tolere edilmittir.

Klinik etkinlik

On ddrt giin siireyle, giinde 20mg'a kadar desloratadin uygulanan gok dozlu bir klinik
aratlrmada, istatistik ya da klinik a9rdan irnemli higbir kardiyovaskiiler etki gdzlenmemi;tir. On

giin siircyle, giinde 45mg (klinik dozun dokuz katr) desloratadin verilen bir klinik farmakoloji

arattlrmasmda, QTc intewalinde uzama gtiriilmemigtir.

Qok dozlu ketokonazol ve eritromisin etkilegim gah9malannda, desloratadin plazma

konsantrasyonlannda klinik olarak iinemli bir deligiklik gdzlenmemi$tir. Desloratadin santral

sinir sistemine koJayca penetre olmaz. Onerilen giinliik 5mg dozda yiiriittlen klinik
angrrmalarda, somnolans insidansrnda pJaseboya klyasla bir artr$ olmaml$tlr.

Klinik ara$trrmalarda giinde tek d,oz 7.5mg ve len Desloratadin psikomotor performansr

etkilememittir. Eriqkinlerde yiiriitiilen bir tek doz gahgmasrnda 5mg desloratadin, siibjellif
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uykululuk halinin $iddetlenmesi veya ugulla ilgili faaliyetleri de kapsayan, standart uguf

perfbrmansr dlgiimlerini etkilememigtir.

Klinik farmakoloji gahgmalannda alkol ile birlikte uygulama, a1ko10n indiikledigi perfornans

bozukluEunu ya da uyku halini artlrmamr$trr. Tek bagtna ya da alkol ile birlikte verildiginde,

desloratadin ve plasebo gruplarr arasrnda psikomotor test sonuqlannda anlamlt larkhltklar

bulunmamrstlr.

Alerjik rinitli hastalarda Desloratadin haptrlk, burunda akmh ve kattnma, aynr zamanda

gijzlerde katmma, yaqanna ve krzanklk ve damakta ka;mma gibi semptomlarrn giderilmesinde

etkili olmuttur. Desloratadin tablet semptomlan 24 saat suresince etkili bir $ekilde kontrol alttna

almlgtr. Etkinlik, l2-17 yag arasrndaki hastalarda net bir gekilde ortaya konulmamr$tlr.

Desloratadin'in mevsimsei alerjik rinite bagl gikayetlerin hafifletilmesindeki etkinligi,

inokonjonktivit yaSam kalitesi anketindeki toplam skorlar ile giisterilmittir. En biiyi.ik iyile5me,

pratikteki problemler ve semptomlar tarafindan krsrtlanan giinliik akivitelerde gdriilmii$tiir.

Kronik idiopatik 0rtikeri olan hastalarda yiiditiilen altr hafta siireli, plasebo kontrollii iki
anltrrmada Desloratadin, tedavinin birinci giiniinden itibaren, kaFrntrntn hafiflemesinde ve

derideki kabarh ve krzankhklann biiyiikliik ve sayrsrnrn azalmasrnda etkili olmustur. Her

galsmada etkiler, 24 saatlik dozlama arahgl siiresince deligmeden devam etmigir. Kronik

idiopatik iirtikerde yiiriitiilen diger antihistaminik ara$trmalannda olduEu gibi, antihistaminiklere

yanltslz olarak tantmlanan ve aanllka olan hastalar galrgma drgmda futulmu$tur. Ka$tntlda
o%50'nin iizerinde iyileqme desloratadin ile tedavi edilen hastalann 7o55,inde ortaya qrkarken,

plasebo ile tedavi edilenlerde bu oran %19 olmugtur. Desloratadin ile tedavi aynr zamanda, bu

degitkenlerin delerlendirilmesinde kullanrlan diirt puanlk bir skala ile 6lqiildiiEii qekilde, uyku

ve giinliik rutin aktiviteler ile etkiletimde anlamll iilgiide azalma saglamrgtrr.

Monteluk<lst

Sisteinil ldkotrienler (LTC4, LTD4, LTE4) masr hiicresi ve eozinofiller dahil 9e$itli hiicrelerden

sallnan giiglii inflamatuvar eikozanoidlerdir. Bu tjnemli pro-astmatik mediyatdrler sisteinil

litkotrien (CysLT) reseptiirlerine baElanr. CysLT tjp-l (CysLTr) .eseptijrii, solunum yolu diiz

kas hiicreleri ve solunum yolu makrofajlal da dahil olmak iizere insanln solunum yolunda ve

diler pro-inflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kijk hiicreler dahil) bulunur.

Astrm ve alerjik rinitin patofizyolojisiyle Cysl-T'ler araslnda iliski vardlr. Astrmda liikotrien
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aracrll etkiler bronkokonstriksiyon, mukdz sekresyon, damar gegirgenligi. ve eozinofil birikimi

gibi bir dizi solunum yolu aktivitesini igerir. Alerjik rinitte, Cysl-T'ler hem erken hem de geq

fazh reaksiyonlar srrasrnda alerjene maruz kaldrktan sonra bunrn mukozasrndan salgrlanrr ve

alerjik rinitin semptomlanyla iliqkilidir. CysLT'lerin intranazal yoldan uygulanmasr sonucu nazal

solunum yolunun direncinin ve nazal trkanma semptomlannrn arttigr gdsterilmi$tir.

Montelukast astrma bagh inflamasyon parametrelerinj anlamh olarak iyileqtiren giiglii ve oral

yoldan etkili bir bilegiktir. Biyokimyasal ve farmakolojik biyoanalizlere dayanarak CysLTl

reseptdriine (prostanoid, kolinerjik veya p-adrenerjik reseptdr gibi farmakolojik bakrmdan iinemli

di[er havayolu reseptttr]e yerine) yiiksek bir afinite ve segicilikle ballanrr. Montelukast,

herhangi bir agonistik aktivite giistermeksizin CysLTr reseptdriinde LTCr, LTD4 ve LTEa'iin

fizyoloiik etkilerini kuwetle inhibe eder.

De slonit adin / Mont e lukast

Persistant alerjik rinitli hastalar desloratadin, montelukastla tek ya da kombine olarak 6 haftahk

tedaviye ahnmr$trr.20 hasta l0mg/giin montelukast velveya smg/giin deslomtadin yada plasebo

almrstu. Tedavi periyotlan 2 haftalk tedavi yaprlmayan ddnemlerle aynlmrgtrr. Hastalara,

semptom skorlama, deri prick testi, spirometri testi, rinomet testi ve nazal lavaj yaprlmlttu.

Eozinofil katyonik protein seviyeleri nazal lavajla tespit edilmi$tir. Ortalama SD total temel nazal

semptom skoru tedaviden dnce 7.7 +l- 0.55 iken desloratadinle 3.74 +/- 0.54, montelukastla

3.6+/- 0.48 ve desloratadin/montelukast ile kombine kullanrmda 3.04 +/- 0.4 bulunmu$ur. Nazal

semptomlarda en biiyiik iyileqme kombinasyon tedavisinden sonra olugmu$tur. Eozinofil

katyonik protein seviyelerinde diittit en iyi montelukastrn desloratadin ile kombine kullanrmrnda

elde edilmistir.

Persistant alerjik rinitli 20 hastada 2 koldan 32 hafta randomize, gift-kiir, plasebo kontrollii,

gapraz gegilli gallma yaprlmlqtlr.20 hasta l0mg/giin montelukast ve/veya 5mg/giin desloratadin

yada plasebo almlgtlr. Tedavi pe yotlan 2 haftahk tedavj yaprlmayan donemlere ayrrlmrqtrr.

Yagam kalitesi tilqiimlerinde (SEM) piasebo 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 itlgiilmii$tiir. Montelukastrn desloratadin ile kombine olarak verilmesi

monoterapilere kryasla persistant alerjik rinitli hastalarda daha iyi etkiler saglamrstrr.
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Mevsimsel alerjik riniti ve hafif intermittan asttmt olan 30 hastada randomize, gift-kitr, paralel

gruplu gah$ma yapllmlgtrr. Hastalara 2 hafta montelukas'desloratadin verilmi$tir. Tedaviden

6nce ve sonm hastalara spiromet , nazal kazlma ve lavaj yapllml$tlr. Hastala n nazal

semptomlafl, eozinofil/nijtrofil saylla , IL5 ve IL8 seviyeleri iilgiilmiigtiir.

Montelukast/desloratadin ile kombine kullanrm nazal semptomlan (p<0.001), eozinofilleri ve

nittrofilleri (p<0.001), lL5 seviyesini (p<0.01), IL8 seviyesini (p<0.05) anlamh tekilde
azaltml;t1r.

Hafiften orta dereceye atopik astrmr olan l0 hasta randomjze, 4-kol gapraz gegiqli plasebo

kontrollii bir gah$maya almml$tr. Qahgmada hastalara pJasebo, 5mg desloratadin, l0mg

montelukast ve 5mg desloratadin/lomg montelukast alerjen maruziyetinden 26 saat ve 2 saat

dnce en az 7 giin boyunca verilmi$tir. Ceometrik ale{en PC20 ortalamasl

desloratadidmontelukast, desloratadin, montelukast ve plasebo igin srrastyla 697 u/ml-, 338

U/111L, 123 U/mL ve 104 U/mL bulunmuqtur. Plaseboya kryasla kombine tedavi alerjen pC20

seviyesini anlamh derecede aftrlm$trr. Montelukast alerjen PC20 seviyesini tek baSrna 4.8 kat

artrflrken desloratadin ile kombine tedavi 8.9 kat aftlmlqtlr.

Atopik astmh l0 hastada alerjen inhalasyonuna maruziyetten 2 saat itnce verilen 5mg

desloratadin/1omg montelukast kombinasyonu ile bunlann tek tek uygulanmasrnr kryaslayan gok

merkezli randomize, qift-kdr, gapraz gegi5li qalgma yaprlmrftrr. Metakolin uyanml alerjen

maruziyetinden 24 saat 6nce ve sonra gergekle$tirilmigtir. Ekshale nitrik oksit de{erleri ve

sputumdaki enflamatuvar hiicre sayrlanna bakrlmlqtr. Desloratadine ve montelukasta klyasla

ilaglann kombine kullanrmlan astmatik yanrtr daha iyi inhibe etmiqtir. Montelukast ekshale NO

seviyesini alerjenden 24 saat sonra azaltmrgtrr. Aleden etkili sputumdaki eozinofil sayrsr

desloratadin ve kombine tedavi iie 7 saatte baskrlanlrken, montelukast ve kombine tedavi ile 24

saatte baskrlanml$tlr. Tek doz desloratadin ve montelukashn alerjen maruziyetinden 2 saat ijnce

kombine verilmesinin klinik olarak astmatik yanrtr ve eozinofil toplanmasrnl monoterapilere

kryasla daha iyj ortadan kaldrrdrgr gddilmiigriir.

Astrmln degerlendirilmesinde solunum yolu atln duyarhlk stimiilasyonu iinemli mediyatiir

histamin ve sistein l6kotrienleri yanrnda yarah bir non-invaziv enflamatuvar yerine konmul

markerdr. Hafiften orta dereceye kadar persistant astrmr olan 15 hasta randomjze, aift-kiir,

Qapraz gegitli gal$maya allnmr$trr. Hastalara lomg montelukast/smg desloratadin

kombinasyonu, 10mg montelukast ve plasebo, adenozin monofosfat (AMp) ve mannitol
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maruziyetinden l0-1.1 saat 6nce verilmi$ir. Mannitol e$ik deger dozu, adenozin monofosfat elik
deger konsantrasyonu ve iyilesme zamanr maruziyetten sonra akciger fonksiyonlarr ile

ttlgiilmiigtur. Plaseboya kryasla, montelukasrdesloratadin AMp eqik deger konsantrasyonu ve

mannitol e'ik defer dozunda srasryla 3.2 ve 2.4 kat iyilegme saglamlgttr. Montelukast ise

plasebodan farkh delildir. Hem montelukast/desloratadin ve montelukast monoterapisi

plaseboyla klyaslandr[rnda her iki maruziyetten sonra iyilegme zamanmda AMp iqin strasryla

montelukast/desloratadin igin 27 dakika, montelukastta 29 dakika azalma; mannitol igin slrastyla

2Tdakika ve 26 dakikahk azalma olmustur.

Gecikmig basrng iirtikerli 36 hastada dermographometre kullanllarak randomize olarak 2 hafta

giinde bir kere l.kol oral 5mg desloratadiltplasebo, 2.kol oral 5mg desloratadin/lOmg

montelukastj 3.kol oral plasebo alml lr. 70s bastngtan sonra plasebo grubuna klyasla

desloaratdin+montelukast kombine kullanrmrnda papiil diyametrelerinde anlamll azalmalar

olmuttur. Kortikosteroid tedavisinden kagmak isteyen hastalarda kombine olarak

desloratadin/montelukast kullanrlmasr basmca baEh iiftikerde etkili oldugu kanttlanmr$Ilr.

Kronik iiltikeri olan 81 hastada randomize, gift-kdr, plasebo kontrollti bir gall$ma yapllmr$t,r. Bir
hafta siiren tek-kiir plasebo kontrollii gah$mayr altr haftalk gift-kijr aktif tedavi periyotlafl takip

etmittir. Hastalar 5mg desloratadin/plasebo, 5mg desloratadin/lomg montelukast, oral plasebo

almlttlr. Desloratadin/montelukast ile birlikte kullanrmda kronik i.irtikerli hastalarda vasam

kalitesi dlgeginde anlamL etkiler elde edilmigtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

AIRCOMB, oral olarak verildil(en sonra, desloratadin ve montelukast doruk plazma

konsantrasyonlanna 3 saat sonra ulatmaktadlrlar. AiRCOMB,un emilim hlzr ve miktan tek tablet

olarak verilen desloratadin ve montelukastrn biyoyararlantmma egdelerdir.
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Desloratadin

Emilim:

Deslontadin uygulamasrndan sonra, plazmadaki ilag konsantrasyonu 30 dakika iqinde

saptanabilir diizeye gelir. Desloratadinin emilimi iyidir ve maksimum plazma konsantrasyona

yakla$rk 3 saat sofia ula$rlrr. Desloratadinin terminal faz yanlanma timro yakla$rk 27 saattir.

Desloratadinin birikim derecesi, ya lanma 6mrii (yaklasrk 27 saat) ve giinde tek doz uygulama

srkh!r ile uyumludur. Desloratadinin biyoyararlanrmr 5 ile 20 mg arahglnda doz ile orantrhdlr.

Yiyecekler Desloratadin oral liyofilizatrn EAA ve Cmaks degerlerini etkilemez; ancak yiyecekler

desloratadinin Tmaks degerini 2.5'ten 4 saate, 3-OH-desloratadinin Tmaks degerini ise 4'ten 6

saate uzatrr. Ayn bir gahgmada, greyfurt suyunun desloratadinin dispozisyonu i.izerinde bir etkisi

bulunmamrqtrr. igme suyunun desloratadinin biyararlanrmr iizerinde etkisi yoktur.

DaEllrm:

Desloratadin plazma proteinlerine orta derecede (%83 - %87 )baElanrr. 14 giin siireyle giinde tek

doz (5 mg iJe 20 mg) desloratadin uygulamaslnl takiben, klinik olarak tinem ta$tyan herhangi bir

ilaQ birikim belirtisi bulunmam$trr.

Bivotransformasyon:

Desloratadin, metabolizmasl karacigerde gergekleqir. Desloratadin metabolizmasmdan sorumlu

enzim heniiz tanrmlanmamrq oldulundan diger ilaglarla olabilecek baz etkilegimler tamamen 96z
ardt edilememekedir. Desloratadin CYP3A4'u rr-yiyo ortamda inhibe etmez \e in-\'itro

gah$malar bu trbbi iiriiniin CYP2D6'yr inhibe etmedigini aynca P-glikoproteinin substratr veya

inhibitdrii olmadrgrnr gdstermittir.

Sagl*ll eri$kin olgularda tablet formulasyonuyla yiiriitiilen bir Qok-dozlu farmakokinetik

9ah$mada, ditrt olgunun desloratadini yava$ metabolize ettigi bulunmu$tur. Bu olgularda 7. saat

civarndaki Cmaks konsanhasyonu yakla$* 3 kat daha yiiksektir ve terminal fazdaki yafllanma

6mrti 89 saat civanndadrr.

Bir farmakolojik ve klinik araFtlrmalar serisinde, olgulann 9/o6's1nda desloratadinin plazma

konsanhasyonlan daha yiiksek bulunmu$tur. Bu yavaq metabolize edici fenotipin prevalansr

eri$kin (%6) ve 2-11 yas arasr pediyatrik (%6) olgularda karqrla;trniabilir nitelikte, ve siyahlarda

(eri$kinler % 18, pediyatdk olgular 0z16) beyazlara (erigkinler Yo2. pediyatrik olgular 023) kryasla

daha yiiksektir; ancak bu olgulardaki giivenlilik profili, genel popiilasyondakinden farkh delildir.
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Eliminasyon:

Desloratadin, ortalama eliminasyon yarr-iimrii 27 saat olarak hesaplanmrStlr.

5-20mg arasrnda deEiten tek oral dozlan izieyen Cmax ve EAA de[erleri, dozla orantth olarak

artmrttr. 14 giinliik kullanlm sonrasr birikim derecesi, eliminasyon yarFijmrtiyle ve pozolojiyle

bagdaqmrgr. insanlardaki bir kiitle denge gahlmasr, 14c-desloratadin dozunun yakla$rk

%87'sinin metabolitler geklinde ve etit miktarlarda olmak drgkryla ve idrarla viicuttan

uzaklattlnldrgrnr gdstermiStir. Plazmadaki 3-hidroksidesloratadin analizi, bu metabolitin Tmax

ve eliminasyon yarr-(tmrii degerlerinin, desloratadine ait deEerlere benzedigini gitstermi$tir.

DoErusalllk/DoErusal Olmavan Durum:

Desloratadin iinerilen doz aralglnda dogrusal farmakokinetik gosterir. Herhangi bir birikim
olmaz.

Montelukast

Emilim:

Montelukast, oral uygulamadan sonra hrzla ve hemen hemen tiimiiyle emilir. Eri$kinlere aq

kamrna lomg'hk film kaph tablet verildiginde ortalama doruk plaana konsantrasyonuna

(Cmaks) 3 saatte (Tmaks) ula5rlrr. Ortalama oral biyoyararlanrm yo64'dit. Orcl biyoyararlanrm

ve Cmaks standaft yemekten etkilenmemektedir. 5mg gigneme tabletini ag karnrna alan

eri$kinlerde ortalama Cmaks degerine 2-5 saatte ulagtllr. Oral biyoyararlanrm montelukast aQ

kamrna ahndtElnda o/o73 iken, tok kamrna ahndr[rnda 0Z63'e diiqer.

DaErhm:

Montelukast plazma proteinlerine yo99'd^n fazla baElanr. Montelukast kararl durum dagtltm

hacmi ortalama 8-11 litredir. Ek olarak dozdan 24 saat sonra diger tiim dokularda radyoaktif

itaretli madde konsanhasyonla 9ok az mildarda bulunmugtur.

Bivotransformasvon:

Montelukast kapsaml bir qekilde metaboliz€ olur. Terapiitik dozlarda yaprlan qallqmalarda

eri$kin ve gocuk hastalarda montelukast metabolitlerinin kararll durum plazma konsantrasyonlan

saptanamaz diizeydedir. insan karaciler mikozomlaflnrn kullanlldtgr in vitro galt$malar,

sitolaom P450 3A4 ve 2C9'un montelukast metabolizmasrnda rol oynadrErnr gdstermektedir.

Bilinen sitokom P450 3A4 inhibitdrleri (ijmegin; ketokonazol, eritromisin) ve 2C9
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inhibitiirlerinin (ijmegin; flukonazol) montelukast farmakokinetigi iizerine etkile

amttrnlmaml$tlr. in vitro galtgmalarda terapdtik plazma konsantrasyonlanndaki montelukast

sitokom P450 3A4,2C9,1A2,2A6,2C19 yeya 2D6'yl inhibe etmemistir.

Eliminasyon:

Salhkh eriqkinlerde montelukastrn plazma klerensi ortalama 45 mlldakika,dtr. Radyoaktif

igaretli montelukastln oral dozunu takiben radyoakivitenin %86'sr 5 giinliik fekal birikimde

Vo1.2'den azt idrarda elde edilmi$ir. Montelukastrn oral biyoyararlantm hesapla da buna

eklendiginde montelukast ve metabolitle nin hemen hemen tiimiiyle safrayla attldlgr ortaya

clkmaktadlr-

Doirusalhk/DoErusal Olmayan Durum :

Montelukast farmakokinetigi 50 mg oral dozlara kadar hemen hemen dogrusaldu. Giinde I kez

10 mg giinliik dozu ile ana ilagta az miktarda (o/o14) birikme mevcuftur.

Hastalardaki karakteristik iizellikter

Ozel hasta sruolan:

Yaqhlarda veya hafif ve orta derecede karaciler yetmezligine sahip olan hastalarda doz

ayarlamasrna gerek yoktur. giddetli karaciger yetmezligi olan hastalar ile ilgili klinik veri

bulturmamaktadtr (Child-Pugh skoru >9). Montelukast ve metabolitleri idrardan atrlmadrfr igin

renal yetmezli[i olan hastalarda montelukastln farmakokinetigi degerlendirilmemi$tir. Bu

hastalarda dzel doz ayarlamasr ijnerilmemektedir.

Montelukashn yiiksek dozlarrnrn kullanrmr ile (tavsiye edilen yetitkin dozunun 20-60 kah)

plazma teofilin konsantrasyonlannda azalma gijzlenmi$ir. Bu etki giinliik l0mg,hk tavsiye

edilen dozda giiriilmemi$tir.

5,3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Desloratadin

Desloratadin, loratadinin primer akif metabolitidir. Desloratadin ve loratadjn ile yiiriitiilen

klinik-iincesi galgmalarda, desloratadin temasryla klyaslanabilir diizeylerdeki desloratadin ve

loratadinin toksisite profilleri arasrnda kalitatif ya da kantitatif farkhllklar bulunmadtgr ortaya

konulmuttur. Deslomtadin ile elde edilen klinik-drgr veriler, giivenlilik farmakolojisj, tekrarh doz

toksisitesi, genotokisite ve iireme toksisitesine yiinelik konvansiyonel 9ah$malar temelinde,



insanlar igin dzel bir tehlikeye isaret etmemektedir. Agrzda dagrlan rabler ile yiiriitiilen klinik
ttncesi ve klinik initasyon gahgrnalannln toplu analizinde, bu formiilasyonun klinik kullanrmda

lokal irritasyon sLi tafrmadlgr saptanmrttrr. Desloratadin ve loratadin ile yiiriitiilen calgmalarda

karsinojenik potansiyelin bulunmadrEl giisterilmi$tir.

Montelukast

Montelukast ile ilgili hayvan toksisite gah$malannda, ALT,da, glukozda, fosforda ve

triglise dlerde mindr serum biyokimyasal degigimleri g6zlenmigtir. Hayvanlarda toksisitenin

belirtisi tiikii ik atrlmtnda artrg, gastrointestinal semptoml,lr ve iyon dengesizlifidir. Bu klinik
dozda gd ilen sistemik maruz kalmanrn 17 katrndan daha biiyiik dozlannda gdriiliir.

Maymunlarda, lsmg,&g/giin dozlannda yan etkiler meydana gelmiqtir (klinik dozda gdriilen

sistemik maruz kalmanm 232 katrndan daha fazla). Ha).van gahgmalannda, montelukast

fertiliteyi etkilemez. Tav'anlar ile yaptlan galgmalarda, tamamlanmaml$ osifikasyonun daha

biiyiik insidansmtn klinik dozda gdriilen sistemik maruz kalmadan 24 kat daha fazla oldugu

gdriiliir. Farelerde anormallikler gijriilmemigtir.

6. FARMASOTiK OZELLiKLER

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Sit k asit anhidr

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat

Mikokistalin seliiloz

Mrsrr niiastasl

Talk

Sodyum stearil fumarat

Mannitol (E421)

Kroskarmelloz sodyum

Hidroksipropil selilloz

Kolloidal silikon dioksit

L-Leucin

Krrmrzr demir oksit (E172 ii)

Sar demir oksit (E172 iii)
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Titanyum dioksit (E l7l)
Siyah demir oksit (El72 i)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadrr.

6.3. Raf 6nrii
24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

O Celtis llag San. Ve Tic. A.g.

O 25oc'nin altlndaki oda stcakhgrnda saklaytruz. Nemden ve r$rktan komyunuz.

6.5. Ambalajrn niteliEi ve iteriEi

Alii/Alii folyo blister ambalaj;

Blister $eritler iginde 30 ve 90 tabletlik kutular.

6.6. Beseri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizeldnlernler

Kullanrlmamr5 olan iiriinler ya da attk materyaller "Trbbi Atlklann Kontrolii Yijnetmeligi" ve

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

7. RUIISAT SAIIiBi

Yrldrz Teknik Universitesi Davutpaga Kampiisii

Teknoloji Geli$tifme Bitlgesi Dl Blok Kat:3

Esenler/ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0 212 482 24 78

e-mail: info@qqti!il4q.qq!0.!!

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

229t70
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9. iLK RUHSAT TARiH'RUHSAT YENiLEME TARiHi

Ilk ruhsat tarihi:04.03.201 I

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KOB'UN YENiLENME TARiHi

I

2l


