KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MONDES 5/10 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin maddeler:

Desloratadin 5 mg
Montelukast 10 mg (10,40 mg Montelukast sodyuma esdeger)

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (87,40 mg)
Kroskarmelloz sodyum (6,20 mg)
FD&C yellow #6/ sunset yellow FCF aluminum L (0,07 mg)

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film kapl1 tablet.
Pembe renkli, oblong, bikonveks, ¢entiksiz baskisiz film kapli tablettir.

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

4.3. Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
Onerilen doz 15 yas ve lizeri erigkinler i¢in glinde bir tablettir (5 mg desloratadin ve 10 mg
montelukast).

Uyum i¢in ayr tabletler halinde desloratadin ve montelukast alan hastalar ayni bilesen
dozlarini igeren MONDES'e gegebilirler.

Intermittan alerjik rinit (semptomlarmn haftada 4 giinden daha az ya da 4 haftadan daha kisa
slireyle var olmasi) hastanin oykiisii degerlendirilerek, bu 6ykii dogrultusunda MONDES ile
tedavi edilmelidir. Semptomlar gectikten 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 siireyle var olmasi), hastalara, alerjen temas donemleri boyunca siirekli tedavi
onerilebilir. Alerjik rinit ve alerjik kdkenli astim tizerinde MONDES'in terapotik etkisi bir
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giin i¢inde baglar. Hastalara, alerjik temasin yer aldigi donemlerde de MONDES almaya
devam etmeleri tavsiye edilmelidir.

Uygulama sekli:
MONDES, agiz yoluyla alinir. MONDES'in bir miktar su ile alinmasi 6nerilir. MONDES'in
ac veya tok karnina alinmasinda herhangi bir sakinca yoktur

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

edilmektedir.
Ciddi bobrek yetersizligi olgularinda doz ayarlanarak dikkatle kullanilmalidir.

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

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik veri bulunmamaktadir. (Child-Pugh skoru
>9).

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkinlikle ilgili verilerin olmamasi nedeniyle MONDES'in 15 yasin altindaki
hastalarda kullanilmas1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
MONDES bilesenlerinden desloratadinin geriyatrik popiilasyonda etkinlik ve giivenilirligi
heniiz belirlenmemistir. Bu nedenle geriyatrik popiilasyonda kullanimi 6nerilmemektedir.

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

Birlikte uygulanan tedavilerde dozun azaltilmasi

Bronkodilatorlerle tedavi:

Tek bronkodilatér kullanimi ile yeterli diizeyde kontrol altina alinamayan alerjik kokenli
astim hastalarmin tedavi rejimine MONDES eklenebilir. Klinik yanit alindiginda (genellikle
ilk dozdan sonra) hastanin bronkodilator tedavisi tolere edildigi kadar azaltilabilir.

Inhale kortikosteroidler:

Inhale kortikosteroid ile tedavi edilen alerjik kokenli astim hastalarinda MONDES tedavisi
ek klinik yarar saglar. Kortikosteroid dozu tolere edildigi oranda azaltilabilir. Doz, tibbi
denetim altinda kademeli olarak azaltilmalidir. Baz1 hastalarda, inhale kortikosteroidin dozu
yavas yavas tamamen kesilebilir. Baz1 hastalarda inhale kortikosteroidlerin yerine hemen
MONDES tedavisine baglanmamalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar
MONDES igerigindeki etkin maddeye ya da yardimci maddelere karsi asir1 duyarlilik
durumlarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve Onlemleri

Genel

15 yasin altindaki ¢ocuklarda etkinlik ve giivenirligi kanitlanmamistir.

Siddetli bobrek yetersizligi olgularinda doz ayarlanarak dikkatle kullanilmalidir.
Montelukast/desloratadinin akut astim ataklarinin tedavisindeki etkinligi kanitlanmamuistir.
Bu nedenle akut astim ataklarini tedavi etmek i¢in kullanilmamali; hastalara uygun ilaglarla
tedavi Onerilmelidir.

Akut alevlenmeler sirasinda MONDES tedavisine devam edilebilir.

Birlikte verilen inhale Kkortikosteroidin dozu tibbi denetim altinda kademeli olarak
azaltilabilirse de, oral veya inhale kortikosteroid tedavisi aniden kesilerek yerine MONDES
baslanmamalidir. Aspirine duyarlilig1 oldugu bilinen hastalar, MONDES kullanirken aspirin
veya non-steroidal antiinflamatuvar ajanlarin kullanimindan kaginmalidir.

Bir klinik farmakoloji calismasinda alkol ile birlikte alinan desloratadin tablet alkoliin
performans bozucu etkilerini potansiyalize etmemistir.

MONDES'in igerigindeki desloratadin ¢ok ender de olsa bazi insanlarda uykululuk hali
olusturabilmektedir ve durum ara¢ ve makine kullanma becerilerini bozabilmektedir.

Eozinofili

MONDES alan hastalarda montelukast i¢eriginden dolay1 nadir olarak, montelukast tedavisi
goren hastalarda oldugu gibi sistemik eozinofili ve bazende sistemik kortikosteroidlerle
tedavi edilen bir vaskiilit tiirii olan Churg-Strauss Sendromu ile uyumlu Klinik bulgular
goriilebilir. Bu durum, genellikle sistemik kortikosteroid dozunun azaltilmasi ile iligkilidir.
Hekimler hastalarda goriilebilecek eozinofili, vaskiilit dokiintli, pulmoner semptomlarda
kotiilesme, kardiyak komplikasyonlar ve/veya noropati agisindan dikkatli olmalidir.
Montelukast kullanimi ile tanimlanan sartlar arasinda nedensel bir iligki saptanmamis
olmakla birlikte MONDES alan hastalarda sistemik kortikosteroidlerin azaltilmasi sirasinda
dikkatli olunmasi ve uygun klinik gézlem onerilir.

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

Hastalar ve doktorlar ndropsikiyatrik olaylar yoniinden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu
tir degisiklikler ile karsilagmalart halinde doktorlarini bilgilendirmeleri gerektigi
konusunda uyarilmalidir. Doktorlar bu tiir durumlarin ortaya ¢ikmasi halinde MONDES
tedavisine devam etmek i¢in ilacin riskleri ve yararlarini dikkatlice degerlendirmelidirler.

Sodyum uyarisi

Bu tibbi {irlin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum igermez
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Laktoz uyarisi

MONDES, laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

MONDES’in kaplamasinda bulunan sunset yellow alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Desloratadin ile baglantili etkilesimler

Birlikte kullanimlar1 sirasinda dikkat edilmesi gerekenler

Yapilan ¢ok dozlu etkilesim ¢alismalarinda ketokonazol, eritromisin, azitromisin, fluoksetin
ve simetidin, desloratadinin plazma konsantrasyonlarinda 6nemli bir degisiklige sebep
olmamugtir. Gida ve greyfurt suyunun desloratadinin dispozisyonu iizerinde higbir etkisi
bulunmamaktadir. Desloratadin, alkol ile birlikte alindiginda alkoliin performans bozucu
etkilerini artirmamastir.

Montelukast ile baglantili etkilegimler

Birlikte kullanimlar1 sirasinda dikkat edilmesi gerekenler

Montelukast astimin profilaktik ve kronik tedavisinde rutin olarak kullanilan diger tedaviler
ile birlikte uygulanabilir. Ilag etkilesim ¢alismalarinda montelukastin Onerilen klinik
dozunun asagidaki ilaglarin farmakokinetigi tizerinde klinik ag¢idan Onemli bir etkisi
saptanmamugtir: ~ 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) yaklagik %40 oraninda azalmistir. Montelukast CYP 3A4 ile
metabolize oldugundan fenitoin, fenobarbital, rifampisin gibi CYP 3A4 indiikleyicisi ilaglar
ile beraber verildiginde plazma degeri azalir.

In vitro calismalar montelukastin bir CYP 2C8 inhibitdrii oldugunu gdstermistir.
Montelukast baglica CYP 2C8 ile metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini inhibe
edebilir (6rnegin; paklitaksel, rosiglitazon, repaglinid). Bununla birlikte in vivo etkilesme
caligmalar1 gerceklestirilmemistir.

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

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planlanmis bir gebelikten dnce uygun bir alternatif tedaviye gecilmelidir.
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Gebelik donemi

MONDES'in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir, insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MONDES, hayvanlardaki iireme ¢aligmalar1 her zaman insanlardaki cevabin bir gostergesi
olmadigindan gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

MONDES'in anne siitiiyle atilimi bilinmemekte olup, emziren kadinlarda bir g¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle, emziren kadinlarin MONDES kullanmamalar1 ya emzirmeyi
birakmalar1 ya da tedaviyi kesmeleri gerekmektedir. MONDES'in, emziren annelerde
kullanilmamas tavsiye edilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar tizerinde yapilan aragtirmalar {ireme toksititesinin bulundugunu gostermistir,
(ayrica boliim 5.3'e bakiniz) insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. MONDES gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

MONDES'in ara¢ ve makine kullanmaya etkisini belirlemek tizere ¢alisma yapilmamustir.
Ancak, ara¢ ve makine kullanirken tedavi sirasinda sersemlik ve uyku hali goriilebilecegi
akilda tutulmalidir. Doktorlarin hastalar1 bu yonde uyarmalar1 gerekir.

4.8. istenmeyen etkiler
Tim ilaglar gibi MONDES'in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Her bilesen hakkinda ilave bilgi

Desloratadin

Alerjik rinit ve kronik idiopatik {irtikerin de icinde bulundugu bir dizi endikasyonu
kapsayan klinik arastirmalarda, Onerilen giinliik 5 mg dozlarda, desloratadin kullanan
hastalarin %3"inde plasebodan daha fazla yan etki goriilmiistiir.

Bu reaksiyonlar, sistem organ sinifina ve goriilme sikligina goére: ¢ok yaygin (>]/10),
yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila
<1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin: Bitkinlik, bas agrisi.

Cok seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar: (anaflaksi, anjiyoddem, dispne, kasinti, dokiintii
ve lrtiker).
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Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Agiz kurulugu.
Cok seyrek: Bas donmesi, somnolans, uykusuzluk, psikomotor hiperaktivite, ndbetler.

Psikiyatrik bozukluklar
Cok seyrek: Haliisinasyonlar.

Kardiyak bozukluklar
Cok seyrek: Tasikardi, palpitasyonlar.

Gastrointestinal bozukluklar
Cok seyrek: Abdominal agri, bulanti, kusma, dispepsi, ishal.

Hepatobiliyer bozukluklar
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselme, bilirubin artis1, hepatit.

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklar:
Cok seyrek: Miyalji.

Montelukast

Montelukast genellikle iyi tolere edilir. Cogunlukla hafif olan yan etkiler genellikle
tedavinin kesilmesini gerektirmemistir. Montelukast ile bildirilen yan etki insidans1 plasebo
ile benzerdir. Uzun siireli tedavilerde advers etki profilinde anlamli bir degisiklik
goriilmemigtir.

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

Astimli 15 yas ye iizeri hastalar
Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Sersemlik,

yorgunluk

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik, burun tikaniklig, iist solunum yolu enfeksiyonu

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, dis agrisi, gastroenterit

Deri ve Qeri alt1 doku hastahiklari
Yaygin: 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 tizeri erigkin hastalar
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Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Pereniyal alerjik rinitli yetiskinler ve 15 yas ve tizeri eriskin hastalar

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklari
Yaygin: Siniizit, tist solunum yollar1 enfeksiyonu, siniis bag agrisi, 0kstiriik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: epistaksis

Arastirmalar
Yaygin: ALT artis1
Uyku hali durumunun goriilme siklig1 plasebo ile benzerdir.

Pazarlama sonrasi deneyimi: Pazarlama sonrasi kullanima bagli olarak agagidaki yan etkiler
bildirilmistir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anafilaksi, anjiyoddem, deri dokiintiisii, kasinti,
urtiker ve ¢ok ender olarak hepatik eozinofilik infiltrasyon), riiya anormallikleri ve
haliisinasyonlar, davranis degisiklikleri, uyuklama, psikomotor hiperaktivite (iritabilite,
agresif davraniglart igeren ajitasyon, huzursuzluk ve tremor), depresyon, uykusuzluk,
parestezi/hipoestezi ve ¢ok ender ndbet; artralji, kas kramplart dahil miyalji; kanama
egiliminde artig, ¢iirlime; palpitasyon; 6dem; bulanti, kusma, dispepsi, diyare ve ¢ok nadir
olarak pankreatit. Cok nadir olarak kolestatik hepatit, hepatoseliiler karaciger hasar1 ve
karisik tip karaciger hasart montelukast kullanimi ile raporlanmistir.

Bu etkilerin ¢ogu baska ilaglarin kullanimi, alkol kullanimina bagli karaciger hastaliginda
ya da diger hepatitler gibi diger faktorlerle kombinasyon halinde s6z konusu olabilir.

Montelukastla tedavi gdren astim hastalarinda c¢ok nadir olarak, bazen Churg-Strauss
sendromu ile tutarli vaskiilit klinik 6zellikler gosteren, sistemik kortikosteroidlerle tedavi
edilen sistemik eozinofili goriilebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reasksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 0008 faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
MONDES ile heniiz doz asim1 deneyimi yoktur.

Desloratadin

Desloratadin ile doz asiminin belirtileri uyuklama, kalp atim hiz1 ve QT araliginda artis,
haliisinasyonlar ve uyusukluk olmustur. Asir1 doz vakalarinda, absorbe edilmemis etken
maddeyi uzaklastiracak standart onlemler alinmali ve semptomatik ve destekleyici tedavi
saglanmalidir. Erigkinler ve adolesanlarda 45 mg'a kadar (klinik dozun 9 kati) desloratadin
uygulanan ¢ok dozlu bir klinik arastirmada, ciddi herhangi bir etki gézlenmemistir.
Desloratadin hemodiyaliz ile elimine edilmemektedir; periton diyalizi ile elimine olup
olmadig1 bilinmemektedir.
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Montelukast

Montelukast ile doz asimi tedavisi hakkinda spesifik bir bilgi yoktur. Kronik astim
caligmalarinda 22 hafta siireyle giinde 200 mg'a kadar olan dozlarda montelukast ve kisa
stireli tedavilerde (yaklasik 1 hafta siireyle) giinde 900 mg'a kadar verilen montelukast
klinik agidan istenmeyen bir etki goriilmeksizin uygulanmigtir. Pazarlama sonrasi
deneyimde ve klinik c¢alismalarda giinde 150 mg'a kadar dozlarda montelukast ile
cocuklarda akut doz asimi bildirilmistir. Klinik ve laboratuar bulgulari yasca biiylik
pediyatrik hastalar ile eriskinlerde giivenilirlik profilini icermektedir. Bildirilen vakalarin
cogunda istenmeyen etki yer almamaktadir. En sik gozlenen istenmeyen etkiler; susuzluk
hissi, uyku hali, midriyazis, hiperkinezi ve karin agrist olmustur.

Montelukastin peritoneal diyaliz ya da hemodiyaliz yoluyla diyaliz edilip edilmedigi
bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antihistaminikler-Hi reseptor antagonistleri ve lokotrien reseptor
antagonisti kombinasyonu

ATC kodu: R06 AK

Desloratadin

Desloratadin selektif periferik histamin Hi reseptor antagonisti aktivite gosteren, sedasyon
yapmayan, uzun etkili bir histamin reseptor antagonistidir. Desloratadin, oral uygulamadan
sonra santral sinir sistemine gegisinin olmamasi nedeniyle, periferik histamin HI-
reseptorlerini selektif olarak bloke eder.

Desloratadin, yapilan in vitro ¢alismalarda antialerjik 6zellikler gostermistir. Insan mast
hiicreleri ve bazofillerden 1L-4, IL-6, IL-8 ve IL-13 gibi proinflamatuar sitokinlerin
saliminin inhibisyonu ve endotel hiicreleri iizerinde adezyon molekiili P-selektin
ekspresyonunun inhibisyonu bu etkiler arasindadir. Bu gozlemlerin tasidigi klinik 6nem,
heniiz dogrulanmay1 beklemektedir. Desloratadin oral liyofilizat, yiriitilen iki ayr1 tek
dozlu arastirmada iyi tolere edilmis ve bu durum klinik laboratuar bulgulari, fizik
muayeneler, vital bulgular ve EKG interval verileriyle belgelendirilmistir. Ayrica,
desloratadin ¢ok dozlu bir arastirmada iyi tolere edilmistir.

Klinik etkinlik

On dort giin siireyle, giinde 20 mg'a kadar desloratadin uygulanan ¢ok dozlu bir klinik
aragtirmada, istatistik ya da klinik agidan Onemli higbir kardiyovaskiiler etki
gbzlenmemistir. On giin siireyle, giinde 45 mg (klinik dozun dokuz kati) desloratadin
verilen bir klinik farmakoloji arastiritlmasinda, QTc intervalinde uzama goriilmemistir.

Cok dozlu ketokonazol ve eritromisin etkilesim caligmalarinda, desloratadin plazma
konsantrasyonlarinda klinik olarak onemli bir degisiklik gozlenmemistir. Desloratadin
santral sinir sistemine kolayca penetre olmaz. Onerilen giinliik 5Smg dozda yiiriitiilen klinik
arastirmalarda, somnolans insidansinda plaseboya kiyasla bir artis olmamustir.

Klinik arastirmalarda giinde tek doz 7.5mg verilen desloratadin psikomotor performansi
etkilememistir.
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Erigkinlerde yiiriitilen bir tek doz caligmasinda 5mg desloratadin, siibjektif uykululuk
halinin siddetlenmesi veya ugusla ilgili faaliyetleri de kapsayan, standart ugus performansi
Ol¢iimlerini etkilememistir.

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda alkol ile birlikte uygulama, alkoliin indiikledigi
performans bozuklugunu ya da uyku halini artirmamistir. Tek basina ya da alkol ile birlikte
verildiginde, desloratadin ve plasebo gruplar1 arasinda psikomotor test sonuglarinda anlamli
farkliliklar bulunmamustir.

Alerjik rinitli hastalarda desloratadin hapsirik, burunda akint1 ve kasinma, ayni1 zamanda
gozlerde kasinma, yasarma ve kizariklik ve damakta kasmmma gibi semptomlarin
giderilmesinde etkili olmustur. Desloratadin tablet semptomlar1 24 saat suresince etkili bir
sekilde kontrol altina almistir. Etkinlik, 12-17 yas arasindaki hastalarda net bir sekilde
ortaya konulmamistir. Desloratadinin mevsimsel alerjik rinite bagli sikayetlerin
hafifletilmesindeki etkinligi, inokonjonktivit yasam kalitesi anketindeki toplam skorlar ile
gosterilmistir. En biiyiik iyilesme, pratikteki problemler ve semptomlar tarafindan kisitlanan
giinliik aktivitelerde goriilmiistiir. Kronik idiopatik tirtikeri olan hastalarda yiiriitiilen alti
hafta siireli, plasebo kontrollii iki arastirmada desloratadin, tedavinin birinci giliniinden
itibaren, kasintinin hafiflemesinde ve derideki kabarti ve kizarikliklarin biyiiklik ve
sayisinin azalmasinda etkili olmustur. Her calismada etkiler, 24 saatlik dozlama aralig1
siiresince degismeden devam etmistir. Kronik idiopatik trtikerde yiritilen diger
antihistaminik arastirmalarinda oldugu gibi, antihistaminiklere yanitsiz olarak tanimlanan
ve azinlikta olan hastalar ¢alisma disinda tutulmustur. Kasintida %50'in iizerinde iyilesme
desloratadin ile tedavi edilen hastalarin %55'inde ortaya cikarken, plasebo ile tedavi
edilenlerde bu oran %19 olmustur. Desloratadin ile tedavi ayn1 zamanda, bu degiskenlerin
degerlendirilmesinde kullanilan dort puanlik bir skala ile dl¢tildiigi sekilde, uyku ve giinliik
rutin aktiviteler ile etkilesimde anlamli 6l¢lide azalma saglamistir.

Montelukast

Sisteinil 16kotrienler (LTCs4, LTDa4, LTE4) mast hiicresi ve eozinofiller dahil cesitli
hiicrelerden salinan giiclii inflamatuvar eikozanoidlerdir. Bu &nemli pro-astmatik
mediyatorler sisteinil 16kotrien (CysLT) reseptorlerine baglanir. CysLT tip-1 (CysLT1)
reseptori, solunum yolu diiz kas hiicreleri ve solunum yolu makrofajlar1 da dahil olmak
tizere insanin solunum yolunda ve diger pro-infiamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli
miyeloid kok hiicreler dahil) bulunur. Astim ve alerjik rinitin patofizyolojisiyle CysLT'ler
arasinda iliski vardir. Astimda lokotrien aracili etkiler bronkokonstriksiyon, mukoz
sekresyon, damar gegirgenligi, ve eozinofil birikimi gibi bir dizi solunum yolu aktivitesini
icerir. Alerjik rinitte, CysLTT ’ler hem erken hem de ge¢ fazli reaksiyonlar sirasinda
alerjene maruz kaldiktan sonra burun mukozasindan salgilanir ve alerjik rinitin
semptomlartyla iligkilidir. CysLT'lerin intranazal yoldan uygulanmasi sonucu nazal
solunum yolunun direncinin ve nazal tikanma semptomlarinin arttigi gdsterilmistir.
Montelukast astima bagli inflamasyon parametrelerini anlamli olarak iyilestiren giiglii ve
oral yoldan etkili bir bilesiktir. Biyokimyasal ve farmakolojik biyoanalizlere dayanarak
CysLT1 reseptoriine (prostanoid, kolinerjik veya B-adrenerjik reseptor gibi farmakolojik
bakimdan onemli diger havayolu reseptorleri yerine) yiiksek bir afinite ve segicilikle
baglanir. Montelukast, herhangi bir agonistik aktivite gostermeksizin CysLTi reseptoriinde
LTC4, LTD4 ve LTE4"n fizyolojik etkilerini kuvvetle inhibe eder.

Desloratadin / Montelukast

Persistant alerjik rinitli hastalar desloratadin, montelukastla tek ya da kombine olarak 6
haftalik tedaviye alinmistir. 20 hasta 10 mg/giin montelukast ve/veya 5 mg/giin desloratadin
yada plasebo almigtir. Tedavi periyotlari 2 haftalik tedavi yapilmayan donemlerle
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ayrilmistir. Hastalara, semptom skorlama, deri prick testi, spirometri testi, rinometri testi ve
nazal lavaj yapilmistir. Eozinofil katyonjk protein seviyeleri nazal lavajla tespit edilmistir.
Ortalama SD total temel nazal semptom skoru tedaviden once 7.7 +/- 0.55 iken
desloratadinle 3.74 +/- 0.54, montelukastla 3.6+/- 0.48 ve desloratadin/montelukast ile
kombine kullanimda 3.04 +/- 0.4 bulunmustur. Nazal semptomlarda en biiyiik iyilesme
kombinasyon tedavisinden sonra olusmustur. Eozinofil katyonik protein seviyelerinde
diistis en iyi montelukastin desloratadin ile kombine kullaniminda elde edilmistir.

Persistant alerjik rinitli 20 hastada 2 koldan 32 hafta randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii,
capraz ge¢isli ¢alisma yapilmistir. 20 hasta 10 mg/giin montelukast ve/veya Smg/giin
desloratadin yada plasebo almistir. Tedavi periyotlar1 2 haftalik tedavi yapilmayan
donemlere ayrilmistir. Yasam kalitesi Ol¢timlerinde (SEM) plasebo alan hastalarda skor
2.16, desloratadin alan hastalarda skor 1.79, montelukast alan hastalarda skor 1.48 ve
desloratadin/montelukast alan hastalarda skor 1.59 Sl¢tlilmiistiir. Montelukastin desloratadin
ile kombine olarak verilmesi monoterapilere kiyasla persistant alerjik rinitli hastalarda daha
iyi etkiler saglamistir.

Mevsimsel alerjik riniti ve hafif intermittan astimi olan 30 hastada randomize, ¢ift-kor,
paralel gruplu ¢alisma yapilmistir. Hastalara 2 hafta montelukast/desloratadin verilmistir.
Tedaviden Once ve sonra hastalara spirometri, nazal kazima ve lavaj yapilmistir. Hastalarin
nazal semptomlari, eozinofil/nétrofil sayilari, ILS ve IL8 seviyeleri Olgiilmiistiir.
Montelukast/desloratadin ile kombine kullanim nazal semptomlar1 (p<0.001), eozinofilleri
ve notrofilleri (p<0.001), IL5 seviyesini (p<0.01), IL8 seviyesini (p<0.05) anlamli sekilde
azaltmastir.

Hafiften orta dereceye atopik astimi olan 10 hasta randomize, 4-kol ¢apraz ge¢isli plasebo
kontrollii bir ¢alismaya alinmistir. Calismada hastalara plasebo, 5 mg desloratadin, 10 mg
montelukast ve 5mg desloratadin/l0 mg montelukast alerjen maruziyetinden 26 saat ve 2
saat Oonce en az 7 gin boyunca verilmistir. Geometrik alerjen PC20 ortalamasi
desloratadin/montelukast, desloratadin, montelukast ve plasebo i¢in sirasiyla 697 p/mL, 338
U/mL, 123 U/mL ve 104 U/mL bulunmustur. Plaseboya kiyasla kombine tedavi alerjen
PC20 seviyesini anlamli derecede artirmistir. Montelukast alerjen PC20 seviyesini tek
basina 4.8 kat artirirken desloratadin ile kombine tedavi 8.9 kat artirmistir.

Atopik astimli 10 hastada alerjen inhalasyonuna maruziyetten 2 saat 6nce verilen 5Smg
desloratadin/10 mg montelukast kombinasyonu ile bunlarin tek tek uygulanmasin
kiyaslayan ¢ok merkezli randomize, ¢ift-kor, ¢apraz gecisli ¢calisma yapilmistir. Metakolin
uyarimi alerjen maruziyetinden 24 saat 6nce ve sonra gergeklestirilmistir. Ekshale nitrik
oksit degerleri ve sputumdaki enflamatuvar hiicre sayilarina bakilmistir. Desloratadine ve
montelukasta kiyasla ilaglarin kombine kullanimlari astmatik yaniti daha iyi inhibe etmistir.
Montelukast ekshale NO seviyesini alerjenden 24 saat sonra azaltmistir. Alerjen etkili
sputumdaki eozinofil sayisi desloratadin ve kombine tedavi ile 7 saatte baskilanirken,
montelukast ve kombine tedavi ile 24 saatte baskilanmustir. Tek doz desloratadin ve
montelukastin alerjen maruziyetinden 2 saat once kombine verilmesinin klinik olarak
astmatik yanit1 ve eozinofil toplanmasini monoterapilere kiyasla daha iyi ortadan kaldirdig:
gorilmiistiir.

Astimin degerlendirilmesinde solunum yolu asir1 duyarlilik stimiilasyonu 6énemli mediyator

histamin ve sistein 16kotrienleri yaninda yarali bir non-invaziv enflamatuvar yerine konmus
markerdir. Hafiften orta dereceye kadar persistant astimi olan 15 hasta randomize, ¢ift-kor,
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capraz ge¢isli calismaya almmustir. Hastalara 10 mg montelukast/5mg desloratadin
kombinasyonu, 10 mg montelukast ve plasebo, adenozin monofosfat (AMP) ve mannitol
maruziyetinden 10-14 saat 6nce verilmistir. Mannitol esik deger dozu, adenozin monofosfat
esik deger konsantrasyonu ve iyilesme zamani maruziyetten sonra akciger fonksiyonlari ile
Ol¢iilmiistiir. Plaseboya kiyasla, montelukast/desloratadin AMP esik deger konsantrasyonu
ve mannitol esik deger dozunda sirasiyla 3.2 ve 2.4 kat iyilesme saglamistir. Montelukast
ise plasebodan farkli degildir. Hem montelukast/desloratadin ve montelukast monoterapisi
plaseboyla kiyaslandiginda her iki maruziyetten sonra iyilesme zamaninda AMP ig¢in
sirastyla montelukast/desloratadin i¢in 27 dakika, montelukastta 29 dakika azalma;
mannitol i¢in sirasiyla 27dakika ve 26 dakikalik azalma olmustur.

Gecikmis basing trtikerli 36 hastada dermographometre kullanilarak randomize olarak 2
hafta giinde bir kere |.kol oral 5mg desloratadin/plasebo, 2.kol oral 5mg desloratadin/10mg
montelukast, 3. kol oral plasebo almistir. 70s basingtan sonra plasebo grubuna kiyasla
desloratadin+montelukast kombine kullaniminda papiil diyametrelerinde anlamli azalmalar
olmustur. Kortikosteroid tedavisinden kagmak isteyen hastalarda kombine olarak
desloratadin/montelukast kullanilmasi basinca bagli tirtikerde etkili oldugu kanitlanmigtir.
Kronik irtikeri olan 81 hastada randomize, cift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma
yapilmustir. Bir hafta siiren tek-kor plasebo kontrollii ¢alismayr alti haftalik ¢ift-kor aktif
tedavi periyotlar takip etmistir. Hastalar 5mg desloratadin/plasebo, 5mg desloratadin/10
mg montelukast, oral plasebo almistir. Desloratadin/montelukast ile birlikte kullanimda
kronik {irtikerli hastalarda yasam kalitesi 6lceginde anlamli etkiler elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

MONDES, oral olarak verildikten sonra, desloratadin ve montelukast doruk plazma
konsantrasyonlarina 3 saat sonra ulagmaktadirlar. MONDES'in emilim hiz1 ve miktar1 tek
tablet olarak verilen desloratadin ve montelukastin biyoyararlanimina esdegerdir.

Desloratadin

Emilim:

Desloratadin uygulamasindan sonra, plazmadaki ilag konsantrasyonu 30 dakika icinde
saptanabilir diizeye gelir. Desloratadinin emilimi iyidir ve maksimum plazma
konsantrasyona yaklasik 3 saat sonra ulasilir. Desloratadinin terminal faz yarilanma omrii
yaklagik 27 saattir. Desloratadinin birikim derecesi, yarilanma omrii (yaklasik 27 saat) ve
giinde tek doz uygulama siklig1 ile uyumludur. Desloratadinin biyoyararlanimi 5 ile 20 mg
araliginda doz ile orantilidir. Yiyecekler desloratadin oral liyofilizatin EAA ve Cmaks
degerlerini etkilemez; ancak yiyecekler desloratadinin Tmaks degerini 2.5'ten 4 saate, 3-OH-
desloratadinin Tmaks degerini ise 4'ten 6 saate uzatir. Ayri bir caligmada, greyfurt suyunun
desloratadinin dispozisyonu iizerinde bir etkisi bulunmamistir. Igme suyunun desloratadin
in biyararlanimi lizerinde etkisi yoktur.

Dagilim:
Desloratadin plazma proteinlerine orta derecede (%83 - %87) baglanir. 14 giin siireyle

giinde tek doz (5 mg ile 20 mg) desloratadin uygulamasini takiben, klinik olarak énem
tastyan herhangi bir ilag¢ birikim belirtisi bulunmamastir.

11/15



Biyotransformasyon:

Desloratadin, metabolizmas1 karacigerde gergeklesir. Desloratadin metabolizmasindan
sorumlu enzim henliz tanimlanmamis oldugundan diger ilaglarla olabilecek bazi
etkilesimler tamamen g6z ardi edilememektedir. Desloratadin CYP3A4'i in-vivo ortamda
inhibe etmez ve in-vitro ¢alismalar bu tibbi tiriiniin CYP2D6'y1 inhibe etmedigini ayrica P-
glikoproteinin substrati veya inhibitorii olmadigini géstermistir.

Saglikli erigkin olgularda tablet formulasyonuyla yiiriitiilen bir¢ok-dozlu farmakokinetik
calismada, dort olgunun desloratadini yavas metabolize ettigi bulunmustur. Bu olgularda 7.
saat civarindaki Cmaks konsantrasyonu yaklasik 3 kat daha yiiksektir ve terminal fazdaki
yarilanma Omrii 89 saat civarindadir.

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

Eliminasyon:
Desloratadin, ortalama eliminasyon yar1-Omrii 27 saat olarak hesaplanmigtir.

5-20mg arasinda degisen tek oral dozlan izleyen Cmax ve EAA degerleri, dozla orantili
olarak artmustir. 14 giinliikk kullanim sonrasi birikim derecesi, eliminasyon yari-omriiyle ve
pozolojiyle bagdasmustir. Insanlardaki bir kiitle denge calismasi, 14C-desloratadin dozunun
yaklagik %87'sinin metabolitler seklinde ve esit miktarlarda olmak diskiyla ve idrarla
viicuttan uzaklastirildigint gostermistir. Plazmadaki 3-hidroksidesloratadin analizi, bu
metabolitin Tmax ve eliminasyon yari-Omrii degerlerinin, desloratadine ait degerlere
benzedigini gostermistir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Desloratadin onerilen doz araliginda dogrusal farmakokinetik gosterir. Herhangi bir birikim
olmaz.

Montelukast

Emilim:

Montelukast, oral uygulamadan sonra hizla ve hemen hemen tiimiiyle emilir. Eriskinlere a¢
kamina 10 mg'lik film kapl tablet verildiginde ortalama doruk plazma konsantrasyonuna
(Cmaks) 3 saatte (Tmaks) ulasilir. Ortalama oral biyoyararlanim %64'diir. Oral biyoyararlanim
ve Cmaks Standart yemekten etkilenmemektedir. 5 mg cigneme tabletini a¢ karnina alan
eriskinlerde ortalama Cmaks degerine 2-5 saatte ulasilir. Oral biyoyararlanim montelukast ag
karnina alindiginda %73 iken, tok karnina alindiginda %63'e diiser.

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.

Biyotransformasvon:

Montelukast kapsamli bir sekilde metabolize olur. Terapotik dozlarda yapilan g¢alismalarda
eriskin ve c¢ocuk hastalarda montelukast metabolitlerinin kararli durum plazma
konsantrasyonlar1 saptanamaz diizeydedir. Insan karaciger mikrozomlarinin kullamldig1 in
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vitro c¢aligmalar, sitokrom P450 3A4 ve 2C9un montelukast metabolizmasinda rol
oynadigin1 gostermektedir. Bilinen sitokrom P450 3A4 inhibitorleri (6rnegin;
ketokonazol, eritromisin) ve 2C9 inhibitorleririin -~ (6rnegin; flukonazol) montelukast
farmakokinetigi iizerine etkileri arastirlmamustir. In vitro ¢alismalarda terapétik plazma
konsantrasyonlarindaki montelukast sitokrom P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya
2D6'y1 inhibe etmemistir.

Eliminasvon:
Saglikli eriskinlerde montelukastin plazma klerensi ortalama 45 mL/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:
Montelukast farmakokinetigi 50 mg oral dozlara kadar hemen hemen dogrusaldir. Giinde 1
kez 10 mg giinliikk dozu ile ana ilagta az miktarda (%214) birikme mevcuttur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel hasta gruplari:

Yashilarda 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
icin renal yetmezligi olan hastalarda montelukastin farmakokinetigi degerlendirilmemistir.
Bu hastalarda 6zel doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Desloratadin

Desloratadin, loratadinin primer aktif metabolitidir. Desloratadin ve loratadin ile yiiriitiilen
klinik-oncesi ¢aligmalarda, desloratadin temasiyla kiyaslanabilir diizeylerdeki desloratadin
ve loratadinin toksisite profilleri arasinda kalitatif ya da kantitatif farkliliklar bulunmadigi
ortaya konulmustur. Desloratadin ile elde edilen klinik-dis1 veriler, gilivenlilik
farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve {ireme toksisitesine yonelik
konvansiyonel ¢alismalar temelinde, insanlar i¢in 6zel bir tehlikeye isaret etmemektedir.
Agizda dagilan tablet ile yiiriitilen klinik 6ncesi ve klinik irritasyon ¢alismalarinin toplu
analizinde, bu formiilasyonun klinik kullanimda lokal irritasyon riski tasimadigi
saptanmuistir. Desloratadin ve loratadin ile yiiriitiilen ¢calismalarda karsinojenik potansiyelin
bulunmadig1 gosterilmistir.

Montelukast

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (PH112)
Hidroksipropil seliiloz

Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat

Prejelatinize nisasta

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Mikrokristalin seliiloz (PH102)
Opadry 11 Pink 85F240126

Kaplama maddesi: Opadry Il Pink 85F240126 (polivinil alkol, titanyum dioksit,
makrogol/PEG, talk, FD&C red #40/allura red AC aluminum lake, FD&C yellow #6/ sunset
yellow FCF aluminum L, FD&C Blue #2/indigo karmin aluminum lake)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu/Alu folyo blister ambalaj;
Blister seritler i¢inde 30 ve 90 tabletlik kutular.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pharmactive ilag¢ San. ve Tic. A.S
Mahmutbey Mah. Dilmenler Caddesi No:19/3 Bagcilar-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2016/355
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

I1k ruhsat tarihi: 28.04.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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