Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/75/reconvan-500-ml
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/VO6DB

KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
FIXDUO 2.5/4 mg ¢igneme tableti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Levosetirizin dihidrokloriir 2.5mg
Montelukast sodyum 4.157 mg (4 mg montelukasta esdeger)

Yardimci maddeler:

Aspartam 1.8 mg
Mannitol DC 105.54 mg
Sodyum hidrojen karbonat 9.30 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Cigneme tableti.

Pembe ve beyaz ¢ift katmanli oval, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Alerjik rinit (intermittan/persistan veya mevsimsel/perennial) ve alerjik rinitle birlikte olan

astim tedavisinde ve semptomlarinin giderilmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

15 yas ve iizeri gocuklar ve yetiskinler: Giinde bir kez iki adet FIXDUO 2,5/4 mg ¢igneme
tableti kullanilir.

2-14 yas arasindaki ¢ocuklar: Giinde bir kez bir adet FIXDUO 2,5/4 mg ¢igneme tableti
kullanilir.

Uyum i¢in ayrn tabletler halinde levosetirizin ve montelukast alan hastalar ayni bilesen

dozlarmni igeren FIXDUO’ya gegebilirler.



Alerjik rinit ve alerjik kokenli astim {izerinde FIXDUO’un terapdtik etkisi bir giin icinde
baslar. Hastalara, alerjik temasin yer aldig1 dénemlerde de FIXDUO almaya devam etmeleri

tavsiye edilmelidir.

Uygulama sekli:
FIXDUO, ag1z yoluyla ¢ignenerek alimir.
FIXDUO ag veya tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Levosetirizin i¢in bobrek yetmezligi olan hastalarda doz araliklari, bobrek fonksiyonlarina
gore ve agagidaki tablodan yararlanarak ayarlanmalidir. Bu dozaj tablosundan yararlanmak
icin, hastanin ml/dakika cinsinden kreatinin klerensi (Clcr) degerine ihtiyag vardir. Cler
(ml/dakika), asagidaki formiilden yararlanilarak elde edilen serum kreatinin (mg/dl)
degerleriyle hesaplanabilmektedir:

[140 - yas (y1))] x agirlik (kg)
Cler = (x 0,85 [bayanlar i¢in])

72 x serum kreatinin degeri (mg/dl)

Bobrek Fonksiyonlart Bozuk olan Hastalar i¢in Doz Ayarlamasi

Kreatinin klerensi

Grup Dozaj ve sikhgi
(ml/dakika)
Normal >80 Giinde 5 mg levosetirizin
Hafif 50-79 Giinde 5 mg levosetirizin
Her 2 gilinde 5 mg
Orta 30-49 o
levosetirizin
o Her 3 giinde 5 mg
Ciddi <30 o
levosetirizin
Son donem bobrek yetmezligi ve
<10 Kontrendikedir

diyalizdeki hastalarda




Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda doz, hastanin renal klerensi ve viicut agirhigi goz
Oniine alinarak bireysel olarak uyarlanmalidir. Bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar igin spesifik

verl bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Ancak ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar {izerine veri bulunmamaktadir.

Karaciger ve bobrek yetmezligi bir arada olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
FIXDUO’nun 2 yasin altindaki ¢ocuk ve bebeklerde veri bulunmamasi nedeniyle kullaniimasi

Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmez. Yaglilarda genel olarak bobrek, karaciger ve kalp
fonksiyonlarinda azalma sikliginin daha yiiksek olmasi ve eslik eden hastalik veya diger ilag

tedavileri nedeniyle doz se¢iminde dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e FIXDUO, levosetirizine, montelukasta veya tablet bilesiminde yer alan yardimci
maddelerden herhangi birine ya da piperazin tiirevlerine karsi asir1 duyarliligi olan
kisilerde,
e Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 10 ml/dakika’nin altinda) olan kisilerde

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

FIXDUO alkol ile birlikte alindiginda dikkatli olunmasi &nerilir.

Montelukast, status asthmaticus dahil akut astim nobetlerinde bronkospazmin geriye
dondiiriilmesinde kullanilamaz. Bu nedenle hastalarin akut astim ndbetlerinin tedavisi igin
yanlarinda uygun bir ila¢ bulundurmalar1 saglanmalidir. Astimin akut siddetlendigi hastalarda
FIXDUO kullanilabilir. Ancak egzersiz sonrasi akut atak olustugunda, kisa etkili inhale beta-

agonisti kullanilmalidar.



Oral ya da inhale kortikosteroid tedavisi aniden kesilip yerine hemen FIXDUO ile tedaviye
baslanmamalidir. Beraberinde FIXDUO alindiginda, oral kortikosteroidin dozunun
azaltilacagini1 gosterir veri bulunmamaktadir. Birlikte kullaniminda inhale kortikosteroid dozu

tibbi gozetim altinda kademeli olarak azaltilabilir.

Hastalarin FIXDUO tedavisi sirasinda ne kadar siklikta kisa etkili inhale beta-agonist ilag
kullanimina gereksinim duyduklar takip edilmelidir. Hasta ve yakinlar1 s6z konusu inhaler
ilacin kullanimi her zamankinden daha fazla ya da giinliik maksimum kullanim miktarinin

iizerine ¢ikmast durumunda doktora bilgi vermeleri konusunda uyarilmalidirlar.

Aspirine duyarli oldugu bilinen hastalar, FIXDUO alirken, aspirin veya non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAI) kullanimindan kaginmalidirlar. Montelukast, aspirine karsi
duyarlilig1 belgelenmis astimli hastalarda solunum yolu fonksiyonunun diizeltilmesinde etkili
olmakla birlikte, aspirine duyarli astim hastalarinda, aspirin ve diger NSAI ilaglara bagl

olusan bronkokonstriktor yanit1 kestigi gosterilmemistir.

Hasta ve yakinlari, hastanin regete edildigi sekilde, ister asemptomatik ister alevlenme
doénemlerinde de olsa, her giin diizenli olarak FIXDUO’yu kullanmasi ve astimlar1 iyi kontrol

altina alinamayan hastalar i¢in doktora danismalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

FIXDUO kullanan hastalarda, doktor kontrolii disinda FIXDUO nun dozu azaltilmamali ya da

stirekli kullanilan antiastmatik ilaglarin kullanimi sonlandirilmamalidir.

Eozinofilik sartlar

Nadir vakalarda, montelukast dahil astima kars1 etkili ilaglarla tedavi goren hastalarda,
sistemik eozinofili goriilebilir, bazen de sistemik kortikosteroidler ile tedavi edilen
Churg- Strauss Sendromuyla benzer vaskiilitin klinik 6zellikleri goriilebilir. Bu durum her
zaman olmasa da genellikle, oral kortikosteroid dozunun azaltilmasi ya da sonlandirilmasi ile
iligkilidir. Doktorlar, hastalarinda olabilen eozinofili, vaskiilitik dokiintii, pulmoner
semptomlarda kotiilesme, kalp komplikasyonlar1 ve/veya noropatiye karst dikkatli

olmalidirlar.



Montelukast ve tanimlanan durumlar arasinda nedensel bir iliski saptanmamistir. FIXDUO
alan hastalarda sistemik kortikosteroidlerin dozu azaltilirken dikkatli olunmasi ve uygun

klinik gézlem onerilmektedir.

FIXDUO kullanan yetiskin, adblesan ve pediatrik hastalarda noropsikiyatrik olaylar
raporlanmistir. Pazarlama sonrasi verilerde FIXDUO kullanimi sirasinda ajitasyon, saldirgan
davraniglar veya diismanlik hissetme, endise, depresyon, riiya anormallikleri, haliisinasyonlar,
uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar diislincesi ve davranisi (intihar
girisimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmistir. FIXDUO ile ilgili olarak bildirilen
pazarlama sonrasi bazi raporlarin klinik Ozellikleri ile advers etkiler arasinda tutarli bir

iligkinin varlig1 belirlenmistir.

Hastalar ve doktorlar néropsikiyatrik olaylar yoniinden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu tiir
degisiklikler ile karsilagmalari1 halinde doktorlarmi bilgilendirmeleri gerektigi konusunda
uyarilmalidir. Doktorlar bu tiir durumlarin ortaya ¢ikmasi halinde FIXDUO tedavisine devam

etmek icin ilacin riskleri ve yararlarini dikkatlice degerlendirmelidirler.

Aspartam uyarisi

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

Mannitol uyarisi

Yardimc1 madde olarak 105,54 mg mannitol igerir. Hafif derecede laksatif etkisi olabilir.
Sodyum uyarisi

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

sodyum i¢ermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Levosetirizin ile baglantili etkilesimler

Levosetirizin ile yapilmis etkilesim ¢alismasi yoktur (CYP3A4 indiikleyicilerle yapilan bir
calisma da yoktur). Levosetirizinin rasemat bilesigi olan setirizin ile yapilan ¢aligmalarda,
klinikte anlamli advers etkilesimlerin olmadig1 gosterilmistir (psddoefedrin, simetidin,
ketokonazol, eritromisin, azitromisin, glipizid ve diazepam ile). Teofilin (giinde bir kez 400
mg) ile yapilan ¢ok dozlu bir ¢alismada setirizin klerensinde kiiciik bir azalma (%16)

gozlenmis; ancak setirizin ile birlikte uygulandiginda teofilinin dagilimi1 degismemistir.
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FIXDUO gidalar ile birlikte alindiginda emilim hizinda azalma olmasina karsin emilim
miktar1 degismemektedir.

Rasemat setirizinin alkoliin etkisini artirmadigi gosterilmis olsa da, hassas hastalarda, alkol
veya diger Santral Sinir Sistemi depresanlarinin setirizin veya levosetirizin ile birlikte
eszamanli kullaniminin, santral sinir sistemi tizerine etkisi olabilir.

Ritonavir (giinde iki kez 600 mg) ve setirizin (giinde 10 mg) ile yapilan bir ¢oklu doz
caligmasinda, setirizine maruziyet yaklasik %40 artmus, setirizin ile birlikte uygulandiginda

ritonavirin dagilimi hafifce azalmistir (- %11).

Montelukast ile baglantili etkilesimler

Montelukast astimin profilaktik ve kronik tedavisinde ve alerjik rinitin tedavisinde rutin
olarak kullanilan diger tedavilerle birlikte kullanilabilir. Ilac etkilesim calismalar1 dnerilen
klinik dozlarda montelukastin, teofilin, prednizon, oral kontraseptifler
(etinil estradiol/noretindron 35/1), digoksin ve varfarin ile klinik olarak anlamli bir etkilesime

sahip olmadigin1 gostermistir.

Tek doz 10 mg montelukastin uygulanimi takiben, hepatik metabolizmay1 indiikleyen
fenobarbital uygulandiginda montelukastin plazma konsantrasyon—zaman egrisi altinda kalan
alan (EAA) degeri yaklastk %40 azalmistir. Montelukast i¢in doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Montelukast sitokrom P450 (CYP 3A4) ile metabolize edildiginden,
fenitoin, fenobarbital, karbamezapin ve rifampisin gibi CYP 3A4 enzim indiikleyicileri ile

birlikte kullanilmast durumunda, 6zellikle ¢ocuklarda klinik izleme yapilmasi uygundur.

In vitro calismalar, montelukastin P 450 2C8 (CYP 2C8) potent inhibitérii oldugunu
gostermistir. Bununla beraber, montelukast ve rosiglitazonun (CYP 2C8 ile metabolize olan
ilaglar1 temsil eden tani iirlinii) in vivo klinik ilag etkilesim c¢aligsmalari, montelukastin CYP
2C8’1 inhibe etmedigini gostermektedir. Bu nedenle montelukast, bu enzim ile metabolize
olan ilaclarin (6rn: paklitaksel, rosiglitazon, repaglinid) metabolizmasini belirgin olarak

artirmaz.

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

diizeyleri azalabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonel/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verirken dikkatli olunmalidir.

Gebelik donemi
FIXDUO gebelikte sadece gerekli oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Setirizin insan siitline gegmektedir.

Montelukastin insan siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar montelukastin anne siitii ile atildigin1 géstermektedir.

Emziren kadinlarda FIXDUO recetelenirken dikkatli olunmalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite
Levosetirizin ile ilgili hayvanlarda yapilan ¢aligmalar fertiliteye bir etkisinin olmadiginm

gostermistir.

Montelukast disi sicanlarda 200 mg/kg doz (yetiskinlerde maksimum Onerilen giinliik oral
dozun yaklagik 70 kati EAA) fertilitede azalmaya yol agsa da 100 mg/kg’lik dozlarda
(yetiskinlerde maksimum Onerilen giinliikk oral dozun yaklasik 20 kati EAA) fertilitede
herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Montelukast, erkek sicanlarda 800 mg/kg
(yetigskinlerde maksimum Onerilen giinliik oral dozun yaklasik 160 katt EAA) kadar fertilite

iizerine herhangi bir etki gostermemistir.



4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Karsilastirmali klinik ¢alismalar, levosetirizinin onerilen dozlarda zihinsel uyanikligi, arag
kullanma reaktivitesini veya yetenegini azaltmadigini ortaya koymustur. Bununla beraber
levosetirizin tedavisi altinda iken baz1 hastalarda somnolans, yorgunluk ve asteni goriilebilir.
Montelukastin ara¢ ve makine kullanimi iizerine herhangi bir olumsuz etkisi

beklenmemektedir. Ancak ¢ok nadir vakalarda uyusukluk bildirilmistir.

Bu nedenle, ara¢ kullanmasi1 gereken, potansiyel olarak tehlikeli aktivitelerde bulunan veya

makine kullanmak zorunda olan hastalar, ilaca verdikleri yanit1 dikkate almalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler
Tiim ilaglar gibi FIXDUO nun igeriginde bulunan maddelere duyarl olan kisilerde yan etkiler

olabilir.

Her bilesen hakkinda ilave bilgi
Levosetirizin
Levosetirizin ile yapilmis 935 hastanin dahil oldugu klinik ¢alismalarda bildirilen istenmeyen

etkiler sunlardir:

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

hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Somnolans, bag agrisi.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Karin agrist.

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bélgesine Iliskin Hastaliklar
Yaygin: Halsizlik.

Yaygin olmayan: Asteni.



Klinik g¢aligmalarda bildirilen ve yukarida listelenen advers reaksiyonlara ilaveten, ilacin
pazara sunulmasini takiben asagida listelenen advers etki vakalar1 ¢ok seyrek bildirilmistir.
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Anafilaktik sok dahil asir1 duyarlilik.

Psikiyatrik hastahklar

Cok seyrek: Agresyon, ajitasyon.

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Konviilsiyon

Goz hastahklar

Cok seyrek: Gorme bozuklugu.

Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek: Palpitasyonlar.

Solunum, torasik ve mediastinal hastahklar

Cok seyrek: Dispne.

Gastro-intestinal bozukluklar

Cok seyrek: Bulanti.

Hepato-bilier hastahiklar

Cok seyrek: Hepatit.

Deri ve derialti doku bozukluklari

Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem, sabit ilag eriipsiyonu, kasinti, dokiintii, tirtiker.
Kas- iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahiklar:

Cok seyrek: Kas agris1 (miyalji).

Arastirmalar

Cok seyrek: Kilo artis1, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik.

Montelukast
Montelukast genellikle iyi tolere edilir. Cogunlukla hafif olan yan etkiler genellikle tedavinin
kesilmesini gerektirmemistir. Montelukast ile bildirilen yan etki insidansi1 plasebo ile

benzerdir. Uzun siireli tedavilerde advers etki profilinde anlamli bir degisiklik goriilmemistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100) seyrek
(>1/10000 ila <1/1000), ¢cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).



e Astiml 15 yas ve iizeri hastalar

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Sersemlik, yorgunluk.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Yaygin: Oksiiriik, burun tikaniklig, iist solunum yolu enfeksiyonu.
Gastrointestinal hastalhiklar:

Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, dis agrisi, gastroenterit.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Isilik.

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Zayiflik.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Ates, nezle benzeri semptomlar, travma.

e Astimli 6-14 yas aras1 pediyatrik hastalar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Influenza, viral enfeksiyon.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Yaygin: Otit.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Farenjit, larenjit, siniizit.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, diyare, dispepsi.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Ates.

e Astimhi 2-5 yag arasi1 pediyatrik hastalar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygn: influenza, varisella.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi.

Goz hastaliklan

Yaygin: Konjonktivit.
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Kulak ve ickulak hastaliklar:

Yaygin: Otit, kulak agrisi.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Yaygin: Rinore, siniizit, 6kstiriik, pndmoni.

Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin: Karin agrisi, diyare, gastroenterit.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygn: Isilik, egzema, deri dokiintiisii.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Ates.

e Mevsimsel alerjik rinitli yetiskinler ve 15 yas ve iizeri erigkin hastalar
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu.

e Mevsimsel alerjik rinitli 2—14 yas aras1 pediyatrik hastalar
Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi.
Kulak ve ickulak hastahiklar
Yaygin: Otitis media.
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:

Yaygin: Farenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu.

e Pereniyal alerjik rinitli yetiskinler ve 15 yas ve iizeri erigkin hastalar
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Yaygin: Siniizit, iist solunum yollar1 enfeksiyonu, siniis bas agris1, oksiiriik.
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Epistaksis.
Arastirmalar

Yaygin: ALT artis1

Uyku hali durumunun goriilme siklig1 plasebo ile benzerdir.
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Pazarlama sonrasi deneyim

Pazarlama sonrasi kullanima bagli olarak asagidaki yan etkiler bildirilmistir:

Asirt duyarlilik reaksiyonlar (anafilaksi, anjiyoddem, deri dokiintiisii, kasinti, iirtiker ve ¢ok
ender olarak hepatik eozinofilik infiltrasyon), ritya anormallikleri ve haliisinasyonlar, davranig
degisiklikleri, uyuklama, psikomotor hiperaktivite (iritabilite, agresif davranislari iceren
ajitasyon, huzursuzluk ve tremor), depresyon, uykusuzluk, parestezi/hipoestezi ve ¢ok ender
nobet; artralji, kas kramplar1 dahil miyalji; kanama egiliminde artis, ¢iirlime; palpitasyon;
O0dem; bulanti, kusma, dispepsi, diyare ve cok nadir olarak pankreatit. Cok nadir olarak
kolestatik hepatit, hepatoseliiler karaciger hasar1 ve karisik tip karaciger hasart montelukast
kullanimu ile raporlanmistir.

Bu etkilerin ¢ogu baska ilaglarin kullanimi, alkol kullanimina bagl karaciger hastaliginda ya
da diger hepatitler gibi diger faktorlerle kombinasyon halinde s6z konusu olabilir.
Montelukastla tedavi goren astim hastalarinda ¢ok nadir olarak, bazen Churg-Strauss
sendromu ile tutarli vaskiilit klinik 6zellikler gosteren, sistemik kortikosteroidlerle tedavi

edilen sistemik eozinofili goriilebilir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

FIXDUO ile heniiz doz asimi1 deneyimi yoktur.

Levosetirizin

Doz asiminin belirtileri erigskinlerde uyusukluk; ¢ocuklarda ise dnce ajitasyon ve huzursuzluk,
ardindan da uyusukluk seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bilinen belirli bir antidotu yoktur. Doz
asim1 meydana geldiginde, semptomatik veya destekleyici tedavi Onerilir. Alinmasinin
iizerinden kisa bir siire gecmisse mide lavaji diisliniilmelidir. Levosetirizin, hemodiyaliz ile

etkili bir sekilde atilamaz.

Montelukast

Montelukast ile doz asiminin tedavisi iizerine spesifik bir bilgi bulunmamaktadir. Kronik
astim caligmalarinda, yetiskin hastalara 22 hafta siireyle 200 mg/giin ve kisa donem
caligmalarinda (yaklasik 1 hafta siireyle) 900 mg/giin dozuna kadar montelukast uygulanmis
ve klinik agidan 6nemli herhangi bir istenmeyen olay gézlenmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde ve klinik caligmalarda akut doz asimlar1 bildirilmistir. Bu
bildirimler arasinda ¢ocuk ve yetiskinlerde giinde 1000 mg’a kadar dozlarda montelukastin
uygulanimi ile akut doz asimlar1 da yer almaktadir. Yetigkinlerde ve pediyatrik hastalarda

gozlenen klinik ve laboratuar bulgular1 giivenlik profili ile uyumludur. Bu raporlarin ¢ogunda
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advers etki yer almamaktadir. En sik gozlemlenen yan etkiler arasinda karin agrisi, susuzluk,
bas agrisi, uyku hali, kusma ve psikomotor hiperaktivite yer almaktadir.

Montelukast ile doz asimi durumunda bilinen bir antidot bulunmamaktadir. Doz asimi
durumunda, emilmemis maddenin gastrointestinal kanaldan uzaklastirilmasi, hastanin klinik
gozlem altinda tutulmasi ve gerektiginde destekleyici tedavinin uygulanmasi uygun olur.
Montelukastin  peritonal diyaliz veya hemodiyaliz yoluyla viicuttan uzaklastirilip

uzaklastirilmadig bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Piperazin tiirevleri ve 16kotrien reseptor antagonistleri kombinasyonu

ATC Kodu: RO6AK

Levosetirizin

Setirizinin (R) enantiyomeri olan levosetirizin, piperazin tiirevi, giiglii ve selektif bir periferik
H;-reseptor antagonistidir. Saglikli goniillillerde yapilan farmakodinamik caligmalar, yarim
dozdaki levosetirizinin, hem ciltte hem de burunda setirizin ile esdeger aktiviteye sahip
oldugunu gostermektedir. 5 mg levosetirizin, histamin kaynakli kabariklik ve kizarikliklarda
10 mg setirizine benzer inhibisyon gostermektedir. Levosetirizinin eozinofillerin cilt ve
akciger hiicrelerine transmigrasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Levosetirizinin vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1 (Vascular cell adhesion molecule-1/VCAM-1) salinimini inhibe
ettigi, damar gecirgenligini diizenledigi ve eozinofil migrasyonununu azalttig1 gosterilmistir.

EKG caligmalarinda, levosetirizinin QT intervali lizerinde etkilerinin olmadig1 gosterilmistir.

Montelukast

Montelukast, sisteinil 16kotrien (CysLT) reseptoriinii yiiksek afiniteyle selektif olarak inhibe
eden, oral yoldan etkili bir I6kotrien reseptor antagonistidir.

Sisteinil 10kotrienler (LTC4, LTD4, LTE4) arasidonik asit metabolizma iiriinleridir ve mast
hiicresi ve eozinofiller dahil gesitli hiicrelerden salinan gii¢lii enflamatuar eikozanoidlerdir.
Bu eikozonoidler CysLT reseptorlerine baglanir. CysLT tip-1 (CysLT1) reseptorii insan
solunum yollarinda (havayolu diiz kas hiicreleri ve havayollar1 makrofajlar) ve diger
proinflamatuar hiicrelerde (eozinofiller ve miyeloid kok hiicreler dahil) bulunur. Astim ve

alerjik rinitin patofizyolojisi ve CysLT’ler arasinda iliski vardir. Astimda solunum yolu
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0demi, diiz kas kontraksiyonu ve inflamasyonla seliiler aktivitenin artig1 gibi 16kotrien aracili
etkiler s6z konusudur.

Alerjik rinitte, CysLT’ler hem erken hem de ge¢ fazli reaksiyonlar sirasinda alerjene maruz
kaldiktan sonra burun mukozasindan salgilanir ve alerjik rinitin semptomlariyla iliskilidir.
CysLT’lerin intranazal yoldan uygulanmasi sonucu, nazal solunum yolu direncinin ve nazal
tikanma semptomlarinin arttig1 gosterilmistir.

Montelukast, astima bagli enflamasyon parametrelerini anlamli derecede iyilestiren, giicli
oral yoldan etkin bir bilesiktir. Biyokimyasal ve farmakolojik biyoanalizlere dayanarak
CysLT1 reseptoriine (prostanoid, kolinerjik veya p-adrenejik reseptor gibi diger farmakolojik
acidan Onemli havayolu reseptorleri yerine) yiiksek bir afinite ve segicilikle baglanir.
Montelukast herhangi bir agonist aktivite gostermeksizin CysLT1 reseptoriinde LTC4, LTD4,
LTE4'lin fizyolojik etkilerini kuvvetle inhibe eder.

Levosetirizin / Montelukast

Persistan alerjik riniti olan 20 hasta ile yapilan 32 haftalik randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, capraz gecisli bir calismada, hastalara montelukast 10 mg/giin ve/veya levosetirizin
5 mg/giin veya plasebo verilmistir. Uyku problemlerinin yani sira, yasam kaliteleri tedaviye
baslamadan 6nce ve tedavinin son giiniinde Rinokonjunktivit Yasam Kalitesi Olgegi
kullanilarak degerlendirilmistir. Calismada tedavi oncesi ortalama yagam kalitesi skoru 2.58
(0.49) iken, plasebo tedavisi sonrasinda 1.78 (0.46), levosetirizin tedavisi sonrasinda 1.38
(0.42), montelukast tedavisi sonrasinda 1.36 (0.37) ve montelukast ile birlikte levosetirizin
tedavisi sonrast ise 1.26 (0.39) gézlenmistir. Persistan alerjik rinit tedavisinde, monoterapi ile
karsilastirildiginda, kombine tedavi daha etkin gozlenmistir.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢capraz ge¢isli bir calismada, persistan alerjik riniti
olan hastalara levostirizin (5 mg/giin), montelukast (10 mg/giin), plasebo veya levosetirizin ve
montelukast kombinasyonu verilmigtir. Tedavi siireci 2 haftalik arinma periyoduna
ayrilmistir. Tedavi dncesinde ve tedavinin son giliniinde semptom skorlama, deri prick testleri,
spirometri, rinometri ve nazal lavaj uygulanmistir. Eozinofil katyonik protein seviyeleri nazal
lavaj ortalamalar ile degerlendirilmistir. Ortalama SD total baslangic nazal semptom skoru
tedaviden Once 7.95+/-0.68 iken levosetirizinle 3.02+/-0.64, montelukastla 3.44+/-0.55 ve
montelukast/levosetirizin ~ kombine  kullaniminda  2.14+/-0.39  bulunmustur.  Nazal

semptomlarda en biiyiik i1yilesme kombinasyon tedavisinden sonra olusmustur. Eozinofil
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katyonik protein seviyelerinde diisiis en iyi montelukastin levosetirizin ile kombine

kullaniminda elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

FIXDUO, oral olarak verildikten sonra, levosetirizin ve montelukast doruk plazma
konsantrasyonlarina 3 saat sonra ulasmaktadirlar. FIXDUO’nun emilim hizi ve miktari tek

tablet olarak verilen levosetirizin ve montelukastin biyoyararlanimina esdegerdir.

Levosetirizin

Emilim:

Levosetirizin, oral yolla alindiginda hizla ve biiyilk oranda emilir. Tepe plazma
konsantrasyonuna doz alimindan 0.9 saat sonra ulasir. Kararli duruma 2 saat sonra ulasir.

Besinler levosetirizinin emilimini etkilemez.

Dagilim:

Levosetirizinin insanlarda doku dagilimina ve kan-beyin-engelini asmasina dair bilgi
bulunmamaktadir. Rat ve kopeklerde, en yiiksek doku konsantrasyonu karaciger ve
bobreklerde, en diisiik olan1 ise santral sinir sistemi kompartimaninda saptanmustir.

Levosetirizin plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir. Dagilim hacmi 0,4 lkg

oldugundan, dagilimi siirhidir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda levosetirizin biyotransformasyon oran1 dozun %]14’{iinden azdir ve bu nedenle
genetik polimorfizmden veya enzim inhibitorlerinin es zamanli alimimdan kaynaklanan
farklarin ihmal edilebilir olmasi beklenmektedir. Metabolik yolaklar, aromatik oksidasyonu,
N- ve O- dealkilasyonu ve taurin konjugasyonunu kapsar. Dealkilasyon yolaklarinda birincil
olarak CYP 3A4 ile diizenlenirken; aromatik oksidasyon, ¢oklu ve/veya tanimlanmamis CYP
izoformlarini igerir. levosetirizin 5 mg oral doz ile ulasilan doruk konsantrasyonlarin iistiinde
bile 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 CYP izoenzimlerinin aktiviteleri iizerinde herhangi
bir etki géstermemistir.

Diisiik metabolizmas1 ve metabolik inhibisyon potansiyelinin yoklugundan dolayi,

levosetirizin diger maddelerle, diger maddelerin de levosetirizin ile etkilesimi beklenmez.
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Eliminasyon:

Yetiskinlerdeki plazma yarilanma émrii 7.9 + 1.9 saattir. Kii¢iik cocuklarda yarilanma émri
daha kisadir. Yetigkinlerde ortalama goriiniir toplam viicut klerensi 0.63 ml/dk/kg’dir.
levosetirizin ve metabolitlerinin baslica eliminasyon yolu idrardir, dozun ortalama %85.4'i,
idrarla viicuttan atilirlar. Dozun sadece %12.9’u diski yoluyla atilmaktadir. Levosetirizin hem

glomertl filtrasyonu, hem de aktif tiibiiler sekresyonla viicuttan atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Levosetirizinin farmakokinetigi, denekler arasi degiskenligi diisiik, doz ve zamandan
bagimsiz olarak dogrusaldir. Emilim ve atilim siireci esnasinda hi¢ bir kiral ters ¢evirme

ortaya ¢ikmamaktadir.

Montelukast

Montelukast oral uygulamayi takiben hizla emilir. Yetiskinlerde 10 mg film tablet
uygulamasinin ardindan ortalama plazma doruk konsantrasyonuna (Cpaks) 3—4 saat iginde
ulagilir. Ortalama oral biyoyararlanim %64 diir. Oral biyoyararlanim ya da Cpaks, Standart
sabah kahvaltisindan etkilenmez.

5 mg ¢igneme tableti i¢in aglik kosullarinda uygulamay1 takiben Cmaks’a ortalama 2-2.5 saat
sonra ulasilir. Ortalama biyoyararlanim, ac¢lik durumunda %73 ve standart sabah
kahvaltisindan sonra %63’diir.

4 mg ¢igneme tableti i¢in ortalama Cpas’a 2-5 yas pediyatrik hastalara aglik durumunda
uygulandiktan sonraki 2 saat i¢inde ulasilir. 10 mg Film Tablet alan yetigkinlere gore ortalama
Cinaks %06 daha fazla ve ortalama C,;, daha diistiktiir.

4 mg oral graniil, yetiskinlere acglik kosulunda uygulandiginda, 4 mg ¢igneme tableti ile
biyoesdegerdir. Graniil formiilasyonunun elma piiresi ile birlikte kullanilmasiyla montelukast
farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli bir etki goriilmemistir. 6 ay-12 ay arasi
bebeklerde 4 mg oral graniil uygulamasini takiben Cp.ks’a 2 saat i¢inde ulasilir. Bu yas
grubunda Cmaks 10 mg Film Tablet alan yetiskinlere gore yaklasik 2 kat daha fazladir.

Yag oram yiiksek bir sabah diyeti montelukast oral graniiliin EAA’sii etkilememekle birlikte

yemek Cpas’1 %35°e kadar azaltmakta ve Tyaks 2.3 + 1.0 saat ila 6.4 + 2.9 saat uzamaktadir.
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Dagilim:

Montelukast %99°dan fazlasi plazma proteinlerine baglanir. Montelukastin kararli durum
dagilim hacmi ortalama 8-11 litredir. Hayvan calismalarinda kan—beyin bariyerini minimal
oranda gectigi goOsterilmistir. Ayrica son dozdan 24 saat sonra diger dokulardaki

konsantrasyonlari da minimal diizeyde olmustur.

Bivotransformasyon:

Montelukast genis oranda metabolize olur. Terapotik dozlarla yapilan ¢aligsmalarda, eriskin ve
cocuk hastalarda montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar1 kararli durumda
saptanamaz diizeydedir.

Yapilan in vitro c¢alismalar sitokrom P450 3A4, 2A6 ve 2C9 enzimlerinin montelukast

metabolizmasinda yer aldigini gostermistir.

Eliminasyon:
Saglikli yetiskinlerde montelukastin plazma klerensi ortalama 45 mL/dk’dir. Oral uygulamay1

takiben radyoaktif isaretli montelukast 5 giin i¢inde %86 oraninda fekal ve <%0.2 oraninda
idrar i¢cinde elde edilmistir. Montelukast ve metabolitleri viicuttan hemen hemen tiimiiyle

safra yoluyla atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

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

miktarda (%14) birikme mevcuttur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Montelukast ya da metabolitleri idrar ile atilmadig1 i¢in bobrek yetmezligi olan hastalarda
degerlendirme yapilmamistir. Bu hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Orta veya ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda levosetirizin dozu ve uygulama
siklig1 azaltilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafiften orta dereceye kadar karaciger yetmezligi ve sirozlu hastalar ile yapilan ¢aligmada 10

mg tek oral dozu takiben montelukastin metabolizmasi azalmakta ve bu EAA’nin %41 (%90
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CI=%7, %85) oraninda daha yiliksek olmasina neden olmaktadir. Saglikli goniilliilerle
karsilastirildiginda montelukast eliminasyonu biraz uzamaktadir (ortalama yarilanma omrii,
7.4 saat).

Hafiften orta dereceye kadar karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Siddetli karaciger yetmezligi ya da hepatitli hastalarda herhangi bir ¢alisma
yapilmamustir.

Levosetirizin esas olarak degismeden bobrekler tarafindan atildig: i¢in tek basina karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda levosetirizin klerensinin anlamli derecede azalmasi
muhtemel degildir.

Gerivatrik hastalar:

Montelukastin tek 10 mg’lik oral doz i¢in farmakokinetik profil ve oral biyoyararlanimi yasl
ve gen¢ hastalarda benzerdir. Plazma yarilanma Oomrii yaglilarda biraz daha uzun olmakla
birlikte doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Levosetirizin dozu yagsl hastalarda bobrek fonksiyonunun durumuna gore ayarlanmalidir.

Pedivatrik hastalar:

Levosetirizinin yar1 6mrii, yetiskinlere kiyasla ¢ocuklarda daha kisadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Levosetirizin

Levosetirizin i¢in preklinik veriler; giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksikolojisi ile ilgili geleneksel ¢alismalarin

temelinde insanlar i¢in 6zel bir tehlikeyi ortaya ¢ikartmamustir.

Montelukast

Karsinojenite ¢alismalarinda 2 yillik Sprague—Dawley si¢anlarinda ya da 92 haftalik farelerde
sirastyla 200 mg/kg/glin ya da 100 mg/kg/giin gavaj yoluyla verilen dozlarda tumorijenite
bulgusuna rastlanmamistir. EEA’ya kars1 zaman egrisinde 0ngoriilen maruziyet yetiskin ve
cocuklar i¢in sirastyla maksimum 6nerilen oral dozun 120 ve 75 katidir. Farelerde hesaplanan
maruziyet yetigkin ve ¢ocuklar i¢in EEA sirastyla maksimum onerilen oral dozun 45 ve 25
katidir. Montelukast i¢in su metotlarla herhangi bir mutajenik ya da klastojenik aktivite
tanimlanmamustir: mikrobiyal mutajenez metodu, V-79 memeli hiice mutajenez metodu, sican
hepatositlerinde alkali eliisyon metodu, Cin hamster over hiicrelerinde kromozomal kirilma

metodu ve farelerde in vivo kemik iligi kromozomal kirtlma metodu.
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Disi sicanlarda 200 mg/kg doz (yetiskinlerde maksimum 6nerilen giinliik oral dozun yaklasik
70 kati EAA) fertilitede azalmaya yol agsa da 100 mg/kg’lik dozlarda (yetiskinlerde
maksimum Onerilen giinliik oral dozun yaklasik 20 kati EAA) fertilitede herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir. Montelukast, erkek sicanlarda 800 mg/kg (yetiskinlerde
maksimum Onerilen giinlik oral dozun yaklasik 160 kati EAA) kadar fertilite iizerine

herhangi bir etki gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mannitol DC (E 421)

Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)
Hidroksi propil seliiloz (HPC LH-11)
Kroskarmelloz sodyum (Acdisol)
Aspartam (E 951)

Cilek aromasi

Krem karamel aromasi

Magnezyum stearat

Sodyum hidrojen karbonat

Kirmizi demir oksit (E 172)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 ve 90 adet ¢igneme tableti igeren, Al/Al blister ve karton kutu ambalaj
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y onetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis Ila¢ San. Tic. A.S.

General Ali Riza Giircan Cad. Merter Is Merkezi

Bagimsiz Béliim No:2/2 Tozkoparan Giingéren/ISTANBUL
Tel: 0212 481 20 95

Fax: 0212 481 20 95

e-mail: info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

229/97

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{1k ruhsat tarihi: 01.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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