KISA URUN BILGISI

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
AIRFIX 4 mg sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Montelukast sodyum 4.157 mg (4 mg montelukasta esdeger)
Yardimci maddeler:

Sorbitol (E420) 495.843 mg

Yardimci maddeler icin 6.1.e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sase.
Beyaz renkli toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

AIRFIX 4 mg, 12 ay-5 yas aras! hastalarda, hafif-orta siddette persistant astimin inhale
kortikosteroidlerle kontrol altina alinamamasi ve kisa etkili beta agonistlerin yetersiz kalmasi
durumlarinda, ilave tedavi olarak astim tedavisi i¢in endikedir.

AIRFIX 4 mg, 2-5 yas arasi hafif persistant astimi olan, oral kortikosteroid kullanimini
gerektiren, ciddi astim atagi ge¢cmisi olmayan hastalarda ve inhale kortikosteroid
kullanamayan hastalarda alternatif tedavi secenegidir.

AIRFIX 4 mg, 2 yas ve Uzeri hastalarda, egzersizin yol actigi bronkokonstriksiyona bagli
astim profilaksisi i¢in endikedir.

AIRFIX 4 mg, 2 yas ve (izeri cocuk ve yetiskinlerde mevsimsel alerjik rinit ve 6 ay ve daha

biylk hastalarda pereniyal alerjik rinit sesmptomlarinin giderilmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

12 ay-5 yas arasi pediyatrik hastalarda doz giinde 1 paket 4 mg sase.



12 ay-5 vas arasi pedivyatrik hastalarda astim

AIRFIX giinde bir kez aksamlari alinmalidir.

Alerjik rinit

2-5 yas pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit

6 ay ve daha biiyik hastalarda pereniyal alerjik rinit

Alerjik rinit icin AIRFIX giinde bir kez alinmalidir. Uygulama zamani hastanin ihtiyaglarina
gore kisisellestirilebilir.

2 yasin altindaki mevsimsel alerjik rinitli pediyatrik hastalarda ve 6 aydan kiicik pereniyal
alerjik rinitli pediyatrik hastalarda givenlilik ve etkililik belirlenmemistir.

12 ay-5 vas arasi pedivyatrik hastalarda astim ve 6 ay—5 vas arasi pediyatrik hastalarda alerjik

rinit
Hem astimi hem de alerjik riniti olan hastalar aksamlari giinde sadece bir paket 4 mg sase

almalidir.

Uygulama sekli:

AIRFIX 4 mg sase dogrudan agizdan, soguk veya oda sicakligindaki 1 cay kasigi (5 ml) hazir
mama veya anne slti icerisinde ¢ozdurilerek veya soguk veya oda sicakligindaki bir kasik
dolusu yumusak gidalarla karistirilarak uygulanabilir; stabilite calismalarina gore sadece elma
puresi, havug, piring veya dondurma kullaniimalidir. Kullanima hazir oluncaya kadar paket
acilmamalidir. Paket acildiktan sonra tam doz (hazir mama, anne sitl veya besinlerle
karistirilarak veya Kkaristirilmadan) 15 dakika i¢inde uygulanmalidir. Hazir mama, anne st
veya gidalarla Karistirildiktan sonra AIRFIX sase sonraki kullanim igin saklanmamali,
kullanilmayan kisim atilmalidir. AIRFIX sase uygulama igin hazir mama veya anne sitii
disinda herhangi bir sivi icerisinde c¢ozdurilmemelidir. Ancak uygulamadan sonra sivilar
verilebilir. AIRFIX sase 6giin zamanlarindan bagimsiz olarak uygulanabilir.

Astim parametreleri lizerinde AIRFIX’in terapétik etkisi bir giin icinde baglar. AIRFIX sase
ac ya da tok karnina alinabilir. Hastalara, astim kontrol altina alindiktan sonra da, astimin

kotilestigi donemlerde de AIRFIX almaya devam etmeleri tavsiye edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur (bkz. bélim 5.2.).



Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz.

bolim 5.2.). Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara iligskin veri yoktur.

Pediyatrik populasyon:

Montelukastin 6-14 yas arasi astimli pediyatrik hastalardaki givenliligi ve etkililigi, yeterli,
iyi kontrol edilmis ¢alismalarda ortaya koyulmustur. Bu yas grubundaki glivenlilik ve etkililik
profilleri eriskinlerdekiyle benzerdir.

Montelukastin 2-14 yas arasi pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit tedavisi ve
6 ay—14 yas arasi pediyatrik hastalarda pereniyal alerjik rinit tedavisindeki etkililigi, 15 yas ve
uzeri alerjik rinitli hastalarda gosterilen etkililigin ekstrapolasyonu ile ve bu poptlasyonlarda
hastalik seyrinin, patofizyolojisinin ve ilacin etkisinin oldukca benzer oldugu varsayimiyla
desteklenmektedir.

Montelukast 4 mg sase 12-23 aylik astimli pediyatrik hastalardaki guvenliligi 172 pediyatrik
hastada yapilan analiz ile gosterilmistir. Bu hastalardan 124°G 6 haftalik c¢ift-kor,
plasebo-kontrolli bir calismada montelukast ile tedavi edilmistir (bkz. bolim 4.8.). Bu yas
grubunda montelukastin etkililigi 6 yas ve Uzeri astimli hastalarda benzer ortalama sistemik
maruz kalimla (Egri Alti Alan; EAA) gosterilen etkililige ve hastalik seyrinin,
patofizyolojisinin ve ilacin etkisinin bu poputlasyonlarda oldukca benzer oldugu varsayimina
dayanarak genellestirilmistir. Etkililik, arastirma amacli bir degerlendirme oldugu bir
guvenlilik calismasinin etkililik verileriyle desteklenmistir.

Montelukast 4 mg sase pereniyal alerjik rinitli cok kicuk yasta (6 aylik) pediyatrik
hastalardaki guvenliligi dis degerlendirme calismalariyla desteklenmistir. Bu calismalar; 6 ay
ila 23 ay arasindaki astimli pediyatrik hastalarda yapilan calisma ve eriskin hastalar ile
6 ayhk-23 aylik hastalar arasindaki sistemik maruz kalimi Kkarsilastiran farmakokinetik
calismalardir.

Yas! 12 ayin altindaki astimh pediyatrik hastalarda ve yasi 6 ayin altindaki pereniyal alerjik

rinitli pediyatrik hastalarda guvenlilik ve etkililik belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Montelukast klinik ¢alismalarina dahil edilen toplam denek sayisinin %3.5’ini 65 yas ve Uzeri

Kisiler ve %0.4’Un0 75 yas ve Uzeri Kisiler olusturmustur. Bu Kisiler ile daha genc Kisiler



arasinda giivenlilik veya etkililik bakimindan genel farklar gézlenmemis ve bildirilen diger
deneyimler yasli ve genc hastalar arasinda yanitlar yoninden farklar belirlememistir. Ancak
bazi yasli kisilerde duyarliligin artmasi diglanamaz.

Diger astim tedavileriyle birlikte AIRFIX ile tedavi:

Inhale kortikosteroidler: Gerekli durumlarda inhale kortikosteroidin dozu yavas yavas
azaltilabilir ve hatta tamamen kesilebilir, tedaviye AIRFiX ile devam edilebilir. Ancak highir
zaman steroidler aniden kesilerek AIRFIX ile tedavi baslanmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bu driindn herhangi bir bilesenine karsi asiri duyarliligr olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel

Pediyatrik hastalara (12 ay-2 yas) persistan astim tanisi, pediyatri veya gogus hastaliklari
uzmani tarafindan koyulmalidir.

AIRFIX status astmatikus dahil akut astim ataklarinda bronkospazmin geri dondiiriilmesinde
kullanim igin endike degildir.

Hastalara uygun kurtarict ilact hazir bulundurmalari tavsiye edilmelidir. Akut astim
alevlienmeleri sirasinda AIRFIX tedavisine devam edilebilir. Egzersiz ile indiklenen
bronkospazm tedavisinde tek basina kullanilmamalidir. Egzersizden sonra astim
alevlenmeleri yasayan hastalar, kurtarici kisa etkili inhale beta-agonisti hazir bulundurmahidir.
inhale kortikosteroid dozu tibbi gézetim altinda basamakli olarak azaltilabilir ancak AIRFIX
inhale veya oral kortikosteroidler kesilerek bunlarin yerine ani olarak baglanmamalidir.
Aspirine duyarli oldugu bilinen hastalar AIRFIX kullanirken aspirin veya non-steroid
antienflamatuvar ajanlardan kacinmaya devam etmelidir. AIRFIX aspirine duyarhlig
belgelenmis astimli hastalarda solunum yolu fonksiyonunu iyilestirmede etkiliyse de, aspirine
duyarli astimli hastalarda aspirin ve diger non-steroid antienflamatuvar ilaglara
bronkokonstriksiyon yanitini ortadan kaldirdigi gésterilmemistir.

Noropiskiyatrik olaylar

AIRFIX kullanan yetiskin, addlesan ve pediyatrik hastalarda noropsikiyatrik olaylar
bildirilmistir. Pazarlama sonrasi verilerde AIRFIX kullanimi sirasinda ajitasyon, saldirgan



davranislar veya dismanlik hissetme, endise, depresyon, riiya anormallikleri, halusinasyonlar,
uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar dusiincesi ve davranisi (intihar
girisimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmistir. AIRFIX ile ilgili olarak bildirilen
pazarlama sonrasi bazi raporlarin klinik Ozellikleri ile advers etkiler arasinda tutarli bir
iliskinin varhgi belirlenmistir.

Hastalar ve doktorlar néropsikiyatrik olaylar yoninden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu tir
degisiklikler ile karsilasmalari halinde doktorlarini bilgilendirmeleri gerektigi konusunda
uyarilmalidir. Doktorlar bu tir durumlarin ortaya ¢ikmasi halinde AIRFIX tedavisine devam
etmek icin ilacin riskleri ve yararlarini dikkatlice degerlendirmelidirler (bkz. boliim 4.8.).
Eozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, AIRFIX tedavisi alan astimli hastalar bazen Churg-Strauss sendromu
(genellikle sistemik kortikosteroid tedavisiyle tedavi edilen bir durum) ile uyumlu Klinik
vaskilit bulgulariyla kendini gosteren sistemik eozinofili tablosuyla basvurabilirler. Bu
olaylar her zaman olmamakla birlikte genellikle oral kortikosteroid tedavisinin azaltimi ile
iligkilendirilmistir. Hekimler hastalarindaki eozinofili, vaskilitik dokuntu, kétilesen akciger
semptomlari, kardiyak komplikasyonlar ve/veya noropatiye karsi dikkatli olmalidir. Bu altta
yatan olaylar ile AIRFIX arasinda nedensel bir iliski kurulamamustir (bkz. bolim 4.8.).
Sorbitol uyarisi:

Uriin sorbitol (E420) icermektedir. Nadir kalitimsal frilktoz intolerans problemi olan

hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi drdnlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Montelukast astim profilaksisinde ve astimin kronik tedavisinde rutin olarak kullanilan diger
tedavilerle birlikte uygulanmis ve istenmeyen reaksiyonlarda belirgin bir artis gérilmemistir.
Ilag etkilesim calismalarinda montelukastin onerilen klinik dozu asagidaki ilaglarin
farmakokinetik 6zellikleri Gzerinde klinik yonden 6nemli etkilere yol agcmamistir: teofilin,
prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (noretindron 1 mg/etinil estradiol 35 mikrogram),
terfenadin, digoksin ve varfarin.

Spesifik etkilesim ¢alismalari yapilmamis olmasina ragmen, klinik ¢alismalarda montelukast
yaygin bicimde recetelenen genis bir yelpazedeki ilaclarla birlikte uygulanmis ve istenmeyen
Klinik etkilesimlere dair kanitlar bulunmamistir. Bu ilaglar tiroid hormonlari, sedatif
hipnotikler, non-steroidal antienflamatuvar ajanlar, benzodiazepinler ve dekonjestanlari

icermektedir.



Karaciger metabolizmasini indlkleyen fenobarbital, montelukastin tekli 10 mg dozundan
sonra montelukast EAA’sini yaklasik %40 oraninda azaltmistir. AIRFIX dozunda ayarlama
onerilmez. Fenobarbital veya rifampin gibi sitokrom P450’nin gicli enzim indukleyicileri
AIRFIX ile birlikte uygulanirken uygun Kklinik takip yaptimasi énerilir.

Bu etkilesme bulgulari belli doz ve uygulama sekilleriyle iligkilidir. Montelukast hepatik
CYP3A4 ile metabolize olur ve fenitoin, fenobarbital, rifampisin ve St. John’s wort gibi bu
enzimin indikleyicisi olan maddeler ile beraber verildiginde plazma degerinde azalma olur.
CYP2C9’un indukleyicileri montelukastin plazma duzeylerini/etkilerini azaltabilir (Ornegin;
karbamezapin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin, rifapentin ve sekobarbital).

Yine CYP3A4 indikleyicileri de montelukastin plazma dizeylerini/etkilerini azaltabilir.
(Ornegin; aminoglutetimid, karbamezapin, nafsilin, nevirapin, fenobarbital, fenitoin ve

rifampisin).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda treme yetenegi Uzerine etkilerine iliskin

yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Sicanlarda ginde 400 mg/kg’a kadar oral dozlarda (hesaplanan maruz kalim 6nerilen
maksimum ginlik oral dozda eriskinlerin EAA’sinin yaklasik 100 katiydi) ve tavsanlarda
gunde 300 mg/kg’a kadar oral dozlarda (hesaplanan maruz kalim 6nerilen maksimum gunlik
oral dozda erigkinlerin EAA’sinin yaklasik 110 katiydi) teratojenite gdzlenmemistir.
Montelukast sicanlarda ve tavsanlarda oral dozajdan sonra plasentadan gecer.

Gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar (zerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. bolim 5.3.).

Mutlak gerekli olmadik¢a gebe kadinlarda kullaniimamalidir. Gebelik doneminde farkina

varilmadan montelukast kullaniimissa mutlaka doktora bildirilmelidir.



Tim dunyadaki pazarlama deneyiminde, gebelik doneminde montelukast ile tedavi edilen
kadinlardan dogan bebeklerde konjenital ekstremite defektleri nadiren bildirilmistir. Bu

olaylar ile montelukast arasinda nedensel bir iliski kanitlanmamistir.

Laktasyon dénemi

Montelukastin insan suttyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar (sigcanlar) Gzerinde
yapilan ¢alismalar, montelukastin sitle atildigini gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da AIRFIX tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacinihip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve

AIRFIX tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Disi sicanlarda yapilan fertilite calismalarinda montelukastin 200 mg/kg oral dozu
(hesaplanan maruz kalim o6nerilen maksimum glnlik oral dozda eriskinlerin EAA’sININ
yaklasik 70 katiydr) fertilite ve fekondite (dogurganlik) gostergelerinde azalmalara yol
acmistir. 100 mg/kg (hesaplanan maruz kalim oOnerilen maksimum gunluk oral dozda
eriskinlerin EAA’sinin yaklasik 20 katiydi) oral dozda disilerde fertilite veya fekondite
Uzerinde higbir etki gozlenmemistir.

Montelukast 800 mg/kg’a (hesaplanan maruz kalim 6nerilen maksimum gulnlik oral dozda
eriskinlerin EAA’sinin yaklasik 160 katiydi) kadar oral dozlarda erkek sicanlarda fertilite
Uzerinde hicbir etki gostermemistir.

Montelukastin insanlar tzerindeki treme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Montelukastin hastalarin ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez. Ancak,

cok nadir vakalarda uyusukluk ve bas donmesi bildirilmistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢calismalarda montelukast asagidaki sekillerde degerlendirilmistir:
10 mg film tabletler 15 yas ve stlindeki yaklasik 4000 eriskin hastada

5 mg ¢igneme tabletleri 6-14 yas arasindaki 1750 pediyatrik hastada

4 mg cigneme tabletleri 2-5 yas arasindaki 851 pediyatrik hastada

4 mg saseler 6 ay—2 yas arasi 175 pediyatrik hastada



Montelukastla tedavi edilen 6 ay—2 yas arasi pediyatrik hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda,
plaseboya gore daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iliskili, yaygin olarak (>1/100 ve
<1/10) gorilen, advers reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Hiperkinezi.

Solunum, g6gus ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Astim.

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: ishal.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Egzamat6z dermatit, dokinta.

Montelukastla tedavi edilen 2 yas-5 yas arasi pediyatrik hastalarda yapilan klinik
calismalarda, plaseboya gore daha yuksek oranda rapor edilen, ilagla iliskili, yaygin olarak
(>1/100 ve <1/10) gorulen, advers reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Karin agrisi.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Susama.

Klinik calismalardaki belirli sayida hastada yapilan uzun sureli tedavide eriskinlerde 2 yila
kadar ve 6-14 yas arasindaki pediyatrik hastalarda 12 aya kadar guvenlilik profili
degismemistir. Kiimulatif olarak 2-5 yas arasindaki 502 pediyatrik hasta en az 3 ay boyunca
montelukastla tedavi edilmis, 338 hasta 6 ay veya daha uzun sire ve 534 hasta 12 ay veya
daha uzun silre tedavi edilmistir. Bu hastalarda da uzun sireli tedavide guvenlik profili
degismemistir.

6 ay ile 2 yas arasindaki pediyatrik hastalarda 3 aya kadar yapilan tedavide guvenlilik profili

degismemistir.

Pazarlama sonrasi deneyimde asagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Ust solunum yolu enfeksiyonu.

Kan ve lef sistemi hastaliklari: Kanama egiliminde artis.



Bagisiklik sistemi hastaliklari: Anaflaksiyi iceren asirt duyarhilik reaksiyonlari, karacigere
eozinofilik infiltrasyon.

Psikiyatrik bozukluklar: Kabuslar dahil riiya anormallikleri, halusinasyonlar, uykusuzluk,
iritabilite, anksiyete, huzursuzluk, agresif davranisi iceren ajitasyon ya da dusmanlik
hissetme, titreme, depresyon, uyurgezerlik, intihar dustincesi ve nadiren davranisi, davranis
degisiklikleri.

Sinir sistemi hastaliklari: Bas donmesi, rehavet, parestezi/hipoestezi, nobet.

Kardiyak hastaliklari: Carpinti.

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari: Epistaksi.

Gastrointestinal bozukluklar: Diyare, agiz kurulugu, dispepsi, bulanti, kusma.
Hepatobiliyer hastaliklar: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyelerinde yikselme,
hepatoseliiler ve karisik diizenli karaciger yarasinin da dahil oldugu kolestatik hepatit.

Deri ve deri alti doku hastaliklari: Anjiyoddem, morluk, Grtiker, prurit, dokuntd, eritema
nodozum.

Kas-iskelet bozukluklari ve bag doku ve kemik hastaliklari: Artralji, kas kramplari dahil
miyalji.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar: Bitkinlik/halsizlik,
huzursuzluk, 6dem, pireksi.

Astimli hastalarda montelukast tedavisi sirasinda ¢ok nadir durumlarda Churg-Strauss
Sendromu (CSS) rapor edilmistir (bkz bélim 4.4.).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

5000 mg/kg’a kadar tekli oral montelukast dozlarindan sonra farelerde (hesaplanan maruz
kalim onerilen maksimum ginliik oral dozda eriskinlerin ve ¢ocuklarin EAA’sInIn sirasiyla
yaklasik 335 ve 210 katiydi) ve sicanlarda (hesaplanan maruz kalim o6nerilen maksimum
gunlik oral dozda eriskinlerin ve cocuklarin EAA’sInin yaklasik 230 ve 145 katiydi) mortalite
gorulmemistir.

Montelukast doz asiminin tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik astim calismalarinda
montelukast eriskin hastalara 22 hafta sureyle giinde 200 mg’a kadar dozlarda ve kisa sureli
calismalarda yaklasik 1 hafta sireyle giinde 900 mg’a kadar dozlarda uygulanmis ve klinik
yonden dnemli istenmeyen olaylarla karsilagiimamistir. Doz asimi durumunda sindirilmemis
materyalin gastrointestinal kanaldan uzaklastiriimasi ve klinik takip gibi klasik destekleyici

yontemlerin kullaniimasi ve gerekirse destekleyici tedavi uygulanmasi gerekir.



Pazarlama sonrasi deneyimde ve montelukast ile yapilan klinik ¢alismalarda akut doz asimi
bildirimleri yapilmistir. Bunlar erigkinlerde ve cocuklarda 1000 mg kadar ylksek dozlari
bildiren raporlari icermektedir. Gozlenen klinik ve laboratuvar bulgulari eriskin ve pediyatrik
hastalardaki guvenlilik profiliyle uyumludur. Doz asimi raporlarinin biyik kisminda hichir
istenmeyen olay yoktur. En sik gorilen istenmeyen olaylar montelukastin gtivenlilik profiliyle
uyumludur ve abdominal agri, midriyazis, uyku hali, susama, bas agrisi, kusma ve psikomotor
hiperaktivitedir.

Montelukastin periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklastirilabildigine iliskin bilgi yoktur.

Montelukastin spesifik antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik Grubu: Lokotrien reseptor antagonisti
ATC Kodu: RO3DCO03

Etki Mekanizmasi

Sisteinil l6kotrienler (LTC,4, LTD4 LTE,) arasidonik asit metabolizmasinin Grlnleridir ve
mast hicreleri ve eozinofiller dahil olmak uzere cesitli hicrelerden sahiverilirler. Bu
eikozanoidler sisteinil I6kotrien (CysLT) reseptorlerine baglanirlar. CysLT tip-1 (CysLT;)
reseptori insan solunum sisteminde (solunum yolundaki diiz kas hicreleri ve solunum
yolundaki makrofajlar) ve diger pro-enflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid
kok hucreleri) bulunur. Sisteinil I6kotrienler astim ve alerjik rinit patofizyolojisiyle
iliskilendirilmistir. Astimda I0kotrien-aracili etkiler solunum yolunda 6dem, duz kas
kontraksiyonu ve hucre aktivitesinde enflamatuvar stirecle iliskili degisiklikleri icerir. Alerjik
rinitte sisteinil 16kotrienler alerjen ile karsilasmadan sonra hem erken hem de ge¢ faz
reaksiyonlarinda burun mukozasindan saliverilir ve alerjik rinit semptomlariyla iliskilidirler.
Sisteinil 16kotrienlerin intranazal yolla uygulanmasinin burun hava yolunda direnci ve burun
tikanikhgr semptomlarini artirdigi gosterilmistir. Montelukast intranazal test ¢alismalarinda

incelenmemistir. Intranazal test calismalarinin klinik 6nemi bilinmemektedir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Montelukast oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir. 4 mg sase
formulasyonu a¢ karnina erigkinlere uygulandigi zaman 4 mg c¢igneme tabletiyle
biyoesdegerdir. Oral sase formilasyonunun elma paresiyle birlikte uygulanmasi
montelukastin  farmakokinetik 0Ozellikleri Gzerinde klinik yonden anlamh bir etki
yaratmamistir. Sabah ylksek oranda yag iceren Oglnin alinmasi montelukast sasenin
EAA’sini etkilememis ancak 0gln Cma’t %35 azaltmis ve Tna’t 2.3 = 1.0 saatten
6.4 + 2.9 saate uzatmistir.

Montelukastin astimli hastalardaki giivenliligi 4 mg sase formiilasyonunun aksamlari gidanin
alinma zamanindan bagimsiz olarak uygulandigi klinik calismalarda da gosterilmistir.
Dagilim:

Montelukast plazma proteinlerine %99°’dan daha yiiksek oranda baglanir. Montelukastin
kararli durum dagilim hacmi 8-11 litre arasindadir. Radyoizotopla isaretlenmis montelukast
ile sicanlarda yapilan calismalar kan-beyin bariyerini  minimal olarak gectigini
gOstermektedir. Ayrica, radyoizotopla isaretlenmis materyalin dozdan sonra 24 saatteki
konsantrasyonlari diger tim dokularda minimaldir.

Biyotransformasyon:

Montelukast yaygin sekilde metabolize olur. Terap6tik dozlarla yapilan calismalarda,
montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari eriskinlerde ve pediyatrik hastalarda
kararli durumda Olculemeyecek kadar dusuktr.

Insan karaciger mikrozomlarinin kullanildigi in vitro calismalar P450 3A4 ve 2C9
sitokromlarinin montelukast metabolizmasinda rol oynadigini géstermektedir. Sitokrom P450
3A4 (6rn., ketokonazol, eritromisin) veya 2C9’un (6rn., flukonazol) bilinen inhibitdrlerinin
montelukastin farmakokinetik 6zelliklerine etkisini arastiran klinik calismalar yapiimamistir.
Insan karaciger mikrozomlarindan elde edilen ek in vitro sonuglara gore, montelukastin
terapotik plazma konsantrasyonlari P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya 2D6 sitokromlarini
inhibe etmez (bkz. bélim 4.5.). In vitro calismalar montelukastin sitokrom P450 2C8’in gicli
bir inhibitorii oldugunu gostermistir; ancak montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak
CYP2C8 ile metabolize edilen ilaglari temsil eden bir “prob” substrati) igeren bir klinik ilag

etkilesimi calismasinin verileri montelukastin in vivo kosullarda CYP2C8’i inhibe etmedigini

11



gostermistir. Dolayisiyla montelukastin  bu enzim ile metabolize edilen ilacglarin
metabolizmasini degistirmesi beklenmez (bkz. bolim 4.5.).

Eliminasyon:

Montelukastin plazma klerensi saglikli erigkinlerde ortalama 45 ml/dakikadir. Radyoizotopla
isaretlenmis montelukastin oral bir dozundan sonra, radyoaktivitenin %86’s1 5 gunlik feces
orneklerinde ve <%0.2’si idrarda saptanmistir. Montelukastin oral biyoyararlanim
rakamlariyla birlikte ele alindiginda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece
safra yoluyla atildigini gosterir.

Bircok calismada montelukastin ortalama plazma yarilanma 6mri saghkli geng eriskinlerde
2.7-5.5 saat arasinda degismistir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Montelukastin farmakokinetik verileri 50 mg’a kadar oral dozlarda lineere yakindir. 10 mg
montelukastin glnde tek doz kullanimi sirasinda ana ilag plazmada cok az miktarda
birikmistir (yaklasik %14).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:

Montelukastin farmakokinetik 6zellikleri kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.

Yashlar:

Montelukastin tekli 10 mg oral dozunun farmakokinetik profili ve oral biyoyararlanimi yasli
ve geng eriskinlerde benzerdir. Montelukastin plazma yarilanma 6mriu yaslilarda biraz daha
uzundur. Yasllarda doz ayarlamasi gerekmez.

Irk:

Irka bagli farmakokinetik farklar incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede Kkaraciger yetmezligi ve Kklinik siroz bulgulart olan hastalarda
montelukastin metabolizmasinda azalma oldugunu gosteren kanitlar vardir ve tekli 10 mg
dozdan sonra montelukastin ortalama plazma konsantrasyon egrisi altinda kalan alani (EAA)
%41 (%90 GA=%7, %85) daha yulksektir. Montelukastin eliminasyonu saghkli gontllulere
gore biraz uzamistir (ortalama yar1 6mur= 7.4 saat). Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Montelukastin daha ciddi karaciger yetmezligi olan

hastalarda veya hepatitli hastalardaki farmakokinetik 6zellikleri incelenmemistir.
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Bobrek yetmezligi:

Montelukast ve metabolitleri idrarla atilmadigindan, montelukastin farmakokinetik 6zellikleri
bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Bu hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Pedivyatrik hastalar:

Farmakokinetik ¢alismalar 4 mg sase formilasyonunun sistemik maruz kalimini 6-23 ay arasi
pediyatrik hastalarda incelemistir.

6-11 aylik ¢ocuklarda montelukastin sistemik maruz kalimi ve montelukastin plazma
konsantrasyonlarindaki degiskenlik eriskinlerde gdzlenenden daha yuksektir. Popilasyon
analizlerine gore, ortalama EAA [4296 ngesaat/ml (aralik: 1200-7153)] eriskinlerdekinden
[ortalama EAA 2689 ngesaat/ml (aralik: 1521-4595)] %60 daha yuksek ve ortalama Cpmax
[667 ng/ml (aralik: 201-1058)] eriskinlerdekinden [353 ng/ml (aralik: 180-548)] %89 daha
yuksektir. 12-23 aylik cocuklarda sistemik maruz kalim daha az degiskendir ancak yine
eriskinlerde gozlenenden daha yulksektir. Ortalama EAA [3574 ngesaat/ml (aralik:
2229-5408)] eriskinlerde gdzlenenden %33 daha yiiksek ve ortalama Cpax [562 ng/ml (aralik:
296-814)] eriskinlerdekinden %60 daha yuksektir. 6-23 aylik 26 ¢ocukta yapilan bir tekli doz
farmakokinetik calismasinda montelukastin guvenliligi ve tolerabilitesi 2 yas ve uUzeri
hastalardakiyle benzerdir (bkz. bolim 4.8.). 4 mg sase 12—-23 aylik pediyatrik hastalarda astim
tedavisi icin veya 6-23 aylik pediyatrik hastalarda pereniyal alerjik rinit tedavisi igin
kullaniimalidir.

4 mg sase formulasyonu 4 mg cigneme tabletiyle biyoesdeger oldugundan, 2-5 yas arasi

pediyatrik hastalarda 4 mg ¢igneme tabletine alternatif formilasyon olarak kullanilabilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlardaki toksisite calismalarinda serum biyokimyasinda ALT, glukoz, fosfor ve
trigliserid duzeylerinde kugcuk, gecici degisiklikler gortlmustir. Hayvanlardaki toksisite
bulgulari; artmis tikdrik salgilanmasi, gastrointestinal semptomlar, yumusak diski ve iyon
dengesizligidir. Bu olaylar klinik dozajda gortlen sistemik maruz kalimin >17 katina yol agan
dozajlarda ortaya cikmistir. Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde 150 mg/kg’dan yuksek
dozlarda (klinik dozda gorilen sistemik maruz kahmin >232 kati) gorilmistir. Hayvan
calismalarinda montelukast klinik sistemik maruz kalimin 24 katindan daha fazla sistemik
maruz kalimda fertilite veya Ureme performansini etkilememistir. Gunde 200 mg/kg (klinik

sistemik maruz kalimin >69 kati) dozunu alan sicanlarda yapilan disi fertilite calismasinda
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yavrularin vicut agirhginda kucuk bir azalma kaydedilmistir. Tavsanlarda yapilan
calismalarda, klinik dozda gortlen klinik sistemik maruz kalimin >24 kat Gzerindeki sistemik
maruz kalimda es zamanh incelenen kontrol hayvanlara gore yetersiz kemik gelisimi
insidansinin daha yiiksek oldugu gérulmustir. Sicanlarda higbir anormallik gorilmemistir.
Montelukastin hayvanlarda plasentadan gegtigi ve anne sttiine gectigi gosterilmistir.
Farelerde ve sicanlarda 5000 mg/kg’a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast sodyum
dozlarinin (farelerde 15,000 mg/m? ve sicanlarda 30,000 mg/m?) tekli oral uygulanmasindan
sonra hicbir 6lim go6zlenmemistir. Bu doz, onerilen ginlik erigkin insan dozunun (50 kg
agirhgindaki hasta baz alinarak) 25,000 katina denktir.

Farelerde giinde 500 mg/kg’a kadar (sistemik maruz kalimin yaklasik >200 kati) montelukast
dozlarinin UVA, UVB veya gorunur isik spektrumlarinda fototoksik olmadigi saptanmistir.
Montelukast kemirgen tlrlerinde in vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya tumér olusumu

gOstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sorbitol (E 420)

6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf o6mru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakhiginda saklayiniz. Isiktan ve nemden koruyunuz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

4 mg’lik 28 sase, PE / aluminyum / kuse kagit icerisinde, karton kutuda kullanma talimati ile

beraber ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi Urtunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

~ 177

Kullanilmamis olan riinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 177

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroll Ydnetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Mentis Ilag San. Tic. Ltd. Sti.

Florya Asfalti Florya Is Merkezi

No: 88 B Blok No: 6

Bakirkoy / ISTANBUL

Tel :(0212) 4817952

Faks :(0212)4817952

e-mail : info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
21717

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENIiLEME TARIiHIi
[Ik ruhsat tarihi: 27.10.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
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