KISA URUN BIiLGisi
1. BESE%i TIBBI URUNUN ADI
MONAX 10 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiMi

Etkin madde:
Montelukast...............cccorvvverrrnnnnnn. 10 mg (10.4 mg montelukast sodyum olarak)
Yardimci maddeler:

Laktoz monchidrat....................... 130 mg

Kroskarmeloz sodyum 520 mg

Yardime: maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Film tablet.

Bej renkli koseleri yuvarlatilmis kare tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

MONAX 15 yag ve lizeri hastalarda persistan astim tedavisi (glindiiz ve gece semptomlarinin
onlenmesi, aspirine duyarli astim hastalarimin  tedavisi ve egzersizin yol agtif

bronkokonstriksiyonun énlenmesi) icin endikedir.

MONAX 15 yas ve lizeri hastalarda mevsimsel alerjik rinit ve pereniyal alerjik rinit (y1l boyu
devam eden) semptomlarinin giderilmesi icin endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
15 yag ve lizeri adolesanlar ve eriskinlerde doz giinde bir defa bir adet 10 mg tablettir,

15 yas ve lizeri hastalarda persistan astim:
MONAX giinde bir kez aksamlari alinmalidir.

Alerjik rinit:

15 yay ve vizeri hastalarda mevsimsel alerjik rinit ve pereniyal alerjik rinit

Alerjik rinit icin MONAX giinde bir kez alinmalidir. Uygulama zaman hastanin ihtiyaglarina
gore kisisellestirilebilir.

15 yag ve lizeri hastalarda astim ve alerjik rinit:
Hem astimi hem de alerjik riniti olan hastalar akgamlar: giinde sadece bir adet 10 mg film
tableti almalidir.
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Uygulama sekii:
Astim parametreleri iizerinde MONAX’1n terapétik etkisi bir giin iginde baglar. MONAX ag
ya da tok karnina alinabilir. Hastalara, astim kontrol altina alindiktan sonra da, astimin

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Babrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas; yapmaya gerek yoktur (bkz. bsliim 5 2.).

Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz.
béliim 5.2.). Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

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

Montelukastin 2-14 yas arasi pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit tedavisi ve 6 aylik-
14 yas arasi pediyatrik hastalarda yil boyu devam eden alerjik rinit tedavisindeki etkililigi, 15
yag ve lzeri alerjik rinitli hastalarda gosterilen etkililigin ekstrapolasyonu ile ve bu
popiilasyonlarda hastalik seyrinin, patofizyolojisinin ve ilacin etkisinin bu popiilasyonlarda
oldukea benzer oldugu varsayimiyla desteklenmektedir.

Geriyatrik popiilasyon

Montelukast klinik ¢alismalarina dahil edilen toplam denek sayisinin %3.5%ni 65 yz§ ve {izeri
kisiler ve %0.4tinii 75 yasg ve lizeri kisiler olusturmugtur. Bu kisiler ile daha geng kisiler
arasinda giivenlilik veya etkililik bakimindan genel farklar gézlenmemis ve bildirilen diger
deneyimler yagli ve geng hastalar arasinda yanitlar yoniinden farklar belirlememistir. Ancak
bazi yash kisilerde duyarliligin artmas: diglanamaz,

Diger astim tedavileriyle. birlikte MONAX ile tedavi:
Inhale kortikosteroidler: Inhale kortikosteroidlerle ve/veya beta-2 agonistlerle yeterli klinik

4.3. Kontrendikasyonlar
Bu iirfintin herhangi bir bilesenine kars1 agir1 duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve inlemleri

Hastalara oral montelukast: akut astim ataklarinin tedavisi igin hicbir zaman kullanmamalar
ve kendi olagan kurtaric: ilaglarim bu amagla kullanmak iizere kolayca erigebilecekleri bir
yerde géz 6niinde tutmalar: gerektigi soylenmelidir.

Akut bir atak yasandiginda kisa etkili inhale bir beta-agonist kullanilmalidyr. Hastalar kisa
etkili beta-agonistlerin normalden daha fazla inhalasyonuna ihtiyag duyduklarindz miimkiin
olan en kisa siirede doktorlarma bagvurmahdir.

Montelukast inhale veya oral kortikosteroidler kesilerek bunlarin yerine ani olarak
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baslanmamalidir,

Es zamanli olarak montelukast verildiginde oral kortikosteroidlerin kesilebilecegini ggsteren
higbir veri yoktur.

Noropsikiyatrik olaylar

Montelukast kullanan yetigkin, adélesan ve pediyatrik hastalarda noropsikiyatrik olaylar
bildirilmistir. Pazarlama sonrasi verilerde montelukast kullanimy strasinda ajitasyon, saldirgan
davramiglar veya diismanlik hissetme, endise, depresyon, disoryantasyon, rilya anormallikleri,
haltisinasyonlar, uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar diisiincesi ve

arasinda tutarli bir iligkinin varlig1 belitlenmistir.

Hastalar ve doktorlar ndropsikiyatrik olaylar yéntinden dikkatli olmaltdirlar. Hastalar, by tiir
degisiklikler ile kargilasmalari halinde doktorlarin bilgilendirmeleri gerektigi konusunda
uyartlmalidir. Doktorlar bu tiir durumlarn ortaya ¢ikmasi halinde montelukast tedavisine
devam etmek igin ilacin riskleri ve yararlarimi dikkatlice degerlendirmelidirler (bkz. bliim
4.8.).

Eozinofilik durumiar

Nadir durumlarda, montelukast gibi antiastim ajanlaniyla tedavi edilen hastala- sistemik
eozinofili tablosuyla bagvurabilirler; by tabloya genellikle sistemik kortikosteroid ile tedavi
edilen ve Churg-Strauss sendromu adi verilen bir bozuklukla uyumlu vaskiilitin klinik

reseptor antagonistlerinin Churg-Strauss sendromunun ortaya ¢ikistyla iliskili olma olasihg:
dislanamamakta veya ispatlanamamaktadir.  Hekimler hastalarindaki eozinofili, vaskiilitik
dokitntii, kétiilegen akciger semptomlart, kardiyak komplikasyonlar ve/veya néropatiye karsi
dikkatli olmalidir. By semptomlarin gelistigi hastalar tekrar degerlendirilmeli ve aldiklar
tedavi rejimleri gézden gecirilmelidir, Montelukast tedavisi, aspirine duyarl; hastalanin aspirin
ve diger non-steroid antienflamatyvar ilaglart almaktan kaginma gerekliligini degigtirmez.

Yardimci madde:

Laktoz: Nadir kalitimsal fruktoz intolerans, glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya siikraz
1zomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin by ilact kullanmamalan gerekir.

Sodyum: Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez”,

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Montelukast astim profilaksisinde ve astimin kronik tedavisinde rutin olarak kullanilan diger
tedavilerle birlikte uygulanmgtir, Ilag etkilesim galismalaninda montelukastin 6nerilen klinik
dozu agagidaki ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri iizerinde klinik yonden 6nemli eikilere yol
agmarmugtir: teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (etinil estradiol / noretindron
35/1), terfenadin, digoksin ve varfarin.

Montelukastin plazma konsantrasyon egrisi altinda kalan alam (EAA) es zamanh olarak
fenobarbital uygulanan hastalarda yaklagik %40 azalmistir. Montelukast CYP 3A4,2C8 ve
2C9 ile metabolizma edildiginden, &zellikle ¢ocuklarda fenitoin, fenobarbital ve rifampisin
gibi CYP 3A4,2C8 ve 2C9 indiikleyicileriyle birlikte montelukast uygulanirken dikkatlj
olunmalidir.
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fazla artirmamistrr. Yetiskinlerde onaylanmis 10 mg dozundan daha yiiksek dozizrda (6rn.
yetigkin hastalarda 22 hafta siireyle giinde 200 mg ve yaklagik bir hafta slireyle 900 mg’a
kadar) klinik yonden onemli istenmeyen olaylarin gozlenmis olmasina dayanarak,
gemfibrozilin, montelukastin sistemik maruz kalym; tizerindeki etkisinin kiinjk yonden
anlamlr oldugu diigliniilmemektedir. Dolayisiyla gemfibrozil ile birlikte uygulandiginda
montelukast dozunda ayarlama yapimas; gerekmez. In vitro verilere gore, CYP 2C8’in
bilinen diger inhibitstieri (6rn. trimetropim) ile klinik yonden &nemli ilag etkilegimleri
beklenmemektedir. Ayrica, montelukastin sadece itrakonazol ile birlikte uygulanmas:
montelukastin sistemik maruz kaliminda anlaml; artisa yol agmamugtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Gebelik dénemi
Hayvaniar iizerinde yapian ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim ile ilgili olarak
zararli etkiler oldugunu gostermemektedir,

sirasinda nadiren bildirilen malformasyonlar (0rnegin, uzuv defektleri) ile montelukastin
arasinda nedensel bir iliski ortaya koymamaktadr.

MONAX gebelik déneminde sadece kesin bir gerekiilik olduguna karar verilirse kullanilabilir.

Laktasyon dénemi
Sicanlar iizerinde yapilan ¢ahsmalar, montelukastin stitle atildigin1 gostermektedir. (bkz.
Bélim 5.3) Montelukastin insan stitityle atilip atilmadig bilinmemektedir,

MONAX sadece kesin bir gereklilik  olduguna karar verilirse emzirme déneminde
kullanilabilir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Disi sicanlarda vapilan fertilite ¢alismalarinda montelukastin 200 mg/kg oral dozu
(hesaplanan maruz kalim 6nerilen maksimum glinliik oral dozda erigkinlerin EAA’sinin
vaklagik 70 katrydi) fertilite ve fekondite (dogurganiik) gostergelerinde azalmalara yol
agmugtir. 100 mg/kg (hesaplanan maruz kalim onerilen maksimum glinliik oral dozda




Montelukastin insanlar tizerindeki tireme yetenegine iligkin yeterli veri meveut degildir.

4.7. Arag ve makine kullanim: iizerindeki etkijer
Montelukastin hastalarin ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez, Ancak,
¢ok nadir vakalarda uyusukluk ve bag donmesi bildirilmistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda montelukast agagidaki gekillerde degerlendirilmistir:
* 10 mg film kapl tabletler 15 ya§ ve tistiindeki yaklagik 4000 erigkin astimh hastada,
* 10 mg film kapl tabletler 15 yas ve Ustiindeki yaklagik 400 mevsimse] alerjik rinitli
erigkin hastada,
* 5 mgigneme tabletleri 6-]4 yag arasindaki 1750 pediyatrik astimly hastada

Montelukastla tedavi edilen 15 yag ve iistii (iki 12 haftahk ¢alisma n=795) astim|; hastalarda
yapilan klinik ¢aligmalarda, plaseboya gore daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iligkili,
yaygin olarak (>1/100, <1/ 10) gériilen, advers reaksiyonlar agagidaki gibidir:

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin: Bag agnisi

Gastrointestinal bozuklular
Yaygin: Kann agrisi

Montelukastla tedavi edilen 6-14 yag arasinda (bir 8 haftahk calisma n=201, iki 56 haftahk
cahiyma n=615) asuml; hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda, palseboya gére daha yiiksek
oranda rapor edilen, ilagla iliskili, yaygin olarak (=1/100, <1/10) gértilen, advers reaksiyonlar
asagidaki gibidir;

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agris:

Klinik ¢alismalardaki belirl; sayida hastada yapilan uzun siirelj asttm tedavisinde erigkinlerde
2 yila kadar ve 6-14 yay arasinda pediyatrik hastalarda 6 aya kadar giivenlilik profili
degismemistir,

Pazarlama Sonras; Deneyim

Pazarlama sonrast kullanimda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar Sistem Organ Simifi ve
spesifik Istenmeyen Olay Terimine gore listelenmektedir, Sikhk Kategorileri, ilgili klinik
¢aligmalara dayanarak hesaplanmgtir. Siklik Kategorisi: Her bir Istenmeyen Olay Terimi igin,
klinik ¢alismalar veri tabaninda bildirilen insidans olarak tamimlanir: Cok Yaygin (>1/ 10),
Yaygin (>1/100 ila <l/10), Yaygin Olmayan (>1/1000 jla <1/100), Seyrek (>1/10,000 ila
<1/1000), Cok seyrek (<1/10,000).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar;
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Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonut

Kan ve lenf sistemi hastaliklan:
Seyrek: Kanama egiliminde artig

Bagigikhik sistemi hastahklary:
Yaygin olmayan: Anaflaksiyi iceren agirt duyarlilik reaksiyonlar
Cok seyrek: Karacigere eozinofilik infiltrasyon

Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygm olmayan: Kabuslar dahil riiya anormallikleri, uykusuzluk, iritabilite, anksiyete,
huzursuzluk, agresif davranigt igeren ajitasyon ya da diigmanlik hissetme, depresyon,
uyurgezerlik

Seyrek: Titreme

Cok seyrek: Haliisinasyonlar, intihar diiglincesi ve davranigr (intihar egilimi), davramg
degisiklikleri

Sinir sistemi hastahklar);
Yaygin olmayan: Bag dénmesi, rehavet, parestezi‘hipoestezi, nobet

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: Carpinti

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahklar:
Yaygin olmayan:; Epistaksis
Cok seyrek: Churg-Strauss Sendromuy (CSS) (bkz. béltim 4.4)

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin: Diyaret, bulanti}, kusmat
Yaygin olmayan: Az kurulugy, dispepsi

Hepatobiliyer hastahiklar;

Yaygin: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyelerinde yiikselme

Cok seyrek: Hepatit (hepatoseliiler ve kangik diizenli karaciger yarasimin da dahi] oldugu
kolestatik hepatit)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dékiintti

Yaygin olmayan: Morluk, tirtiker, prurit

Seyrek: Anjiyosdem

Cok seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklan ve bag doku ve kemik hastaliklan:
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplar dahil miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama biélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Pireksi}
Yaygin olmayan:; Bitkinlik/halsizlik, huzursuzluk, sdem

TMontelukast alan hastalarda Cok Yaygin olarak bildirilen by istenmeyen olay, klinik




} Montelukast alan hastalarda  Yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik
calismalarda plasebo alan hastalarda da Yaygin olarak bildirilmistir,
4.9. Doz asim ve tedavisi

Montelukast doz astminin tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik astim ¢alismalaninda
montelukast erigkin hastalara 27 hafta siireyle giinde 200 mg’ye kadar dozlarda ve kisa siirefj
¢alismalarda yaklagtk 1 hafia sireyle giinde 900 mg’a kadar dozlarda uygulanmis ve klinik
yonden 6nemli istenmeyen olaylarla kargilagiimamigtir,

Pazarlama sonras) deneyimde ve montelukast ile yapilan klinik ¢alismalarda akut doz asimi

laboratuvar bulgulari erigkin ve pedtyatrik hastalardak; glivenlilik profiliyle uyumludur, Doz
asimu raporlarinin biiyiik kisminda higbir istenmeyen olay yoktur. En sik goriilen istenmeyen
olaylar montelukastin gtivenlilik profiliyle uyumludur ve abdominal agr, midriyazis, uyku
hali, susama, bag agrisi, kusma ve psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukastin periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklagtirilabildigine iliskin bilgi yoktur.

S. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapstik grubu: Lékotrien reseptér antagonistleri
ATC kodu: RO3D C03

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Montelukast oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir. 10 mg film tablet
eriskinlere a¢  karnma uygulandiktan sonra montelukast  ortalama pik  plazma
konsantrasyonuna (Crmaks) 3 saatte (Tmaks) ulagir. Ortalama oral biyoyararlanim %64’ diir. Ora]
biyoyararlanim ve Crmaks sabah alinan standart 6gtinden etkilenmez,

Giivenlilik ve etkinlik 10 mg film tabletin gidanin alinma zamanindan bagimsiz olarak
uygulandig klinik calismalarda gosterilmistir.

5 mg ¢igneme tabletiyle Cpu ‘a yetiskinlerde agken uygulamadan 2 saat sonra ulagalir,

7/10




Ortalama biyoyararlanim %73’diir ve standart bir oglinle %63’ diiger.

Dagilim:
Montelukast plazma proteinlerine %99°dan daha yiikksek oranda baglanir, Montelukastin

kararli durum dagiim hacmi 8-11 litre arasindadir, Radyoizotopla isaretlenmis montelukast
ile siganlarda yapilan ¢alismalar kan-beyin bariyerini minimal olarak gectigini gdstermektedir.
Ayrica, radyoizotopla isaretlenmis materyalin dozdan sonra 24 saatteki konsantrasyonlarn
diger tiim dokylarda minimaldir.

Biyotransformasyon:

montelukast metabolizmasinda 1ol oynadifini  gdstermektedir. Insan karaciger
mikrozomlarindan elde edilen ek in vitro sonuglara gére, montelukastin terapotik plazma
konsantrasyonlan P450 3A4, 2C9, 1A2, 246, 2C19 veya 2D6 sitokromlarim inhibe etmez.
Metabolitlerin montelukastin terapétik etkisine katkisi minimal diizeydedir.

Eliminasyon;
Montelukastin plazma klerensi saglikl eriskinlerde ortalama 45 mi/dakikadir. Radyoizotopla

isaretlenmis montelukastin oral bir dozundan sonra, radyoaktivitenin %86°s; 5 glinlik feces
Omeklerinde ve <%0.2%s idrarda saplanmgtir.  Montelukastin  ora] biyoyararlanim
rakamlariyla birlikte ele alindiginda buy, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece
safra yoluyla atlldigim gésterir,

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yaghlar:
Yaglilarda doz ayarlamas; gerekmez.

Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez,

beklenmez. Ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda montelukastin
farmakokinetigine iliskin hicbir veri yoktur.
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5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Hayvanlardaki toksisite ¢alismalarinda  serum biyokimyasinda ALT, glukoz, fosfor ve
trigliserid diizeylerinde kiigiik, gegici degisiklikler goriilmistiir. Hayvanlardaki toksisite
bulgulart; artmus titkiiriik salgilanmasi, gastrointestinal semptomlar, yumusak digk: ve iyon

yavrularin viicut agirh@inda kigiik bir azalma kaydedilmigtir. Tavsanlarda yapilan
¢alismalarda, klinik dozda gortilen klinik sistemik maruz kalimin >24 kat tizerindeki sistemik
maruz kalimda es zamanli incelenen kontrol hayvanlara gore yetersiz kemik gelisimi
insidansiin daha yitksek oldugu gorililmiistiir. Sicanlarda higbir anormallik gortilmemistir.
Montelukastin hayvanlarda plasentadan gegtigi ve anne siitiine gegtigi gbsterilmistir.

sonra higbir §liim gozlenmemigtir. Bu doz, 6nerilen ginliik erigkin insan dozunun (50 kg
agithgindaki hasta baz alinarak) 25,000 katina denktir.

Farelerde giinde 500 mg/kg’a kadar (sistemik maruz kalimin yaklagik >200 katr) montelukast
dozlarinin UVA, UVB veya gortiniir 19tk spektrumlarinda fototoksik olmadig1 saptanmugtir,

Montelukast kemirgen tiirlerinde in vitro Ve in vivo testlerde mutajenite veya timdor olusumu
gistermemistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc: maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Hidroksipropil seliiloz (E 463)
Magnezyum stearat

Film kaplama:

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E] 71)
Talk

Lesitin

Xanthan Gum

Sar1 demir oksit (E] 72)
Kirmiz1 demir oksit(E1 72)

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemigtir.

6.3. Raf 6mrii
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24 ay

6.4. Saklamaya yénelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, nem ve 151ktan koruyarak saklanmalidir,

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
Kutuda 28 ve 90 film tablet igeren Al/Al blister ambalajlarda

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 5nlemler
Kullanilmamus olan iiritnler ya da atik materyaller "Tibbj Atiklanin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolii Yénetmeligi™ne uygun olarak imha ediimelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Urlinleri San. ve Tic, AS.
Biiytikdere Cad. No:193 Levent

34394 Sisli-Istanbul

Tel : (0212) 33939 00

Faks: (0212) 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI
214/93

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENIiLEME TARiH]
11k rubsat tarihi: 13.03.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIH
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