KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBB I URUNUN ADI

N-FESS 4 mg Pediyatrik Oral Granul
2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM

Etkin madde:

Montelukast sodyum........................ 4.16 mg (4 mg montelukgdtpes)
Yardimci maddeler:

Mannitol............cceevvvvnnnns 251.36 mg

Aspartam..........cccceevevnnees 4.8 mg

Kroskarmelloz sodyum..... 14.4 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral grandl
Pembe renkli, homojen toz

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

N-FESS,

* 12 ay ve ustu pediyatrik hastalarda astimin profilaktik ve kronik tedavisinde, hafifiddtdte
astimin inhale kortikosteroidlerle kontrol altina alinamamasi ve kisa etkili beta agonistlerin
yetersiz kalmasi durumlarindagdr tedavilerle yanit alinamaginda ilave tedavi olarak,

» 2yas ve Uzeri cocuk ve yakinlerde mevsimsel alerjik rinit ve 6 ay ve daha buyikliyatrik
hastalarda pereniyal alerjik rinit semptomlarinin giderilmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gkli

Pozloji /Uygulama sikligl ve stiresi:

2-5yas arasi astiml ve/veya alerjik rinitli (mevsimsel vegreyel) pediyatrik hastalar

2-5 yg arasi pediyatrik hastalarda 6nerilen gunlik dozdgiir kez 4 mg'dir. Bu yagrubundaki
pediyatrik hastalara 1 sa N-FESS 4 mg PEIYATRIK GRANUL verilmelidir.

1/11



12 ay- 2 ya arasi astimli pediyatrik hastalar

12 ay- 2 yg aras! pediyatrik hastalarda onerilen gunlik doz glibidekez 4 mg'dir. Bu ya
grubundaki pediyatrik hastalara 1seaN-FESS 4 mg PEIYATRIK GRANUL verilmelidir.

6 ay — 2 ya pereniyel alerjik rinitli pediyatrik hastalar

Peeniyel alerjik rinit redavisinde 6 ay-2 yarasi pediyatrik hastalar i¢cin dnerilen doz gundeeéz
4 mg'dir

2 yas altt mevsimsel alerjik rinitli pediyatrik hastalar

Mevsimsel alerjik rinit tedavisinde 2 yalti pediyatrik hastalarda etkipii ve guvenilirligi
bilinmemektedir.

N-FESS’in dger astim tedavileri ile gkili olarak kullanimi

N-FESS; inhale kortikosteroidlere ilave tedavi olarak uyguknda hicbir zaman inhale
kortikosteroidler aniden kesilerek N-FESS ile tedaviygdranamalidir.

Uygulama siklig1 ve siresi

N-FESS gunde bir kez ve tercihen akdari alinmalidir. Tedavinin siresi endikasyonlatmeg
desismekte olup tedaviyi yurtuten hekim tarafindan, hastaemptomlarina gore belirlenmelidir.

Uygulama sekli
N-FESS, a¢ ya da tok karnina alinabilir.

N-FESS oral granil dgudan &za verilebilir ya da sag veya oda sicaldindaki bir kgik dolusu
yumusak yiyecekle (or. elma puresi, bebek mamasi, gidaanne sitlyle katirilarak verilebilir.

Paet kullanima kadar acgilmamalidir. Rbsacildiktan sonra N-FESS oral grandl 15 dakikadein
verilmelidir. Yiyeceklerle kastirilan N-FESS oral granil tekrar kullaniimak Uzea&lanmamali ve
kalan kisim atilmalidir. N-FESS oral granil bebek mamasi ya da anne sitl haricinde bir sivic
¢ozundurdlmemelidir. Ancak yutulduktan sonra Gzerine sivi alinabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezlgi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Kar aciger yetmezIgi:
Hafif ve orta derecede kardar yetmezigi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektediraldnc
ciddi karacger yetmezlgi olan hastalar Gizerine veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popilasyon
Astim ve alerjik rinit (mevsimsel ve pereniyal) tedavisinde :

6 aydan kucuk cocuklarda astim, Xipaaltindaki ¢ocuklarda mevsimsel alerjik rinit veagdan
kucuk cocuklarda pereniyal alerjik rinit tedavisindeki etlgnlie givenilirligi belirlenmemitir.
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Geriyatrik populasyon
Bu ya grubu icin doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

N-FESS, montelukasta ya da granul pitende yer alan yardimci maddelerden herhangi birine

kars! duyarliligi olan kiilerde, kontrendikedir.
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Cok kucuk cocuklarda ( 6 ay- 2 gjadirencli astimin tghisi pediyatrist veya dgiils hastaliklar
uzmani tarafindan gerceklailmelidir.

Hastalar, akut astim ataklarinin tedavisi icin asla oral montelukast kullanmamalari konusund
uyariimahdir. Bu nedenle hastalarin akut astim nébetlerinin tedavisi igin yanlarinda uygun bir ila
bulundurmalari gdanmalidir. Astimin akugiddetlendgi hastalarda N-FESS kullanilabilir. Ancak
egzersiz sonrasi akut atak olugunda, kisa etkili inhale beta-agonisti kullaniimatlidi

Oral ya da inhale kortikosteroid tedavisi aniden kesilip yerine hemen N-FESS ile tedaviye
baslanmamalidir. Beraberinde N-FESS alinginda, oral kortikosteroidin dozunun azaltilgea
gOgerir veri bulunmamaktadir. Birlikte kullaniminda inhale kortikosteroid dozu tibbi gézetim altinda
kademeli olarak azaltilabilir.

Hastalarin N-FESS tedavisi sirasinda ne kadar siklikta kisa etkili inhale beta-agonist ilag kullanimir
gereksinim duyduklar takip edilmelidir. Hasta ve yakinlari s6z konusu inhaler ilacin kullanimi her
zamankinden daha fazla ya da gunlik maksimum kullanim miktarinin Gzerine ¢ikmasi durumunc
doktora bilgi vermeleri konusunda uyariimalidirlar.

Aspirine duyarli oldgu bilinen hastalar, N-FESS alirken, aspirin veya-stamoidal antiinflamatuvar
ilaclarin (NSAI) kullanimindan kaginmalidirlar. Montelukast, aspiringikadumyarliligi belgelenmy
agimli hastalarda solunum yolu fonksiyonunun dizeltiimesinde etkili olmakla birlikte, aspirine
duyarli astim hastalarinda, aspirin vezati NSAI ilaglara bgl olusan bronkokonstriktor yaniti
kestigi gosterilmemgtir.

Hasta ve yakinlari, hastanin recete edildekilde, ister asemptomatik ister alevienme dénemterin

de olsa, her gun dizenli olarak N-FESS’i kullanmasi ve astimlari iyi kontrol altina alinamayar
hastalar icin doktora dagmalari konusunda uyariimalidirlar.

N-FESS kullanan hastalarda, doktor kontrokirdia N-FESS’in dozu azaltiimamali ya da surekli
kullanilan antiastmatik ilaclarin kullanimi sonlandirilmamalidir.

N-FESS kullanan yefkin, addlesan ve pediatrik hastalarda néropsikiyattdylar raporlanngtir.
Pazarlama sonrasi verilerde N-FESS kullanimi sirasinda ajitasyon, saldirgan davraeya
dismanlik hissetme, engd, depresyon, rlya anormallikleri, hallsinasyonlagkusuzluk,
huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar dixcesi ve davragu (intihar girsimi dahil) ve
tremor gibi bozukluklar bildirilmgtir.
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N-FESS ile ilgili olarak bildirilen pazarlama sonrasi bazi raporlarin klinik 6zellikleri ile advers etkiler
arasinda tutarli bir gkinin varligi belirlenmitir. Hastalar ve doktorlar noropsikiyatrik olaylar
yonunden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu turgdgklikler ile karsilasmalari halinde doktorlarini
bilgilendirmeleri gerekiii konusunda uyariimalidir. Doktorlar bu tir durumbamortaya c¢ikmasi
halinde N-Fess tedavisine devam etmek igin ilacin riskleri ve vyararlarini dikkatlice
deserlendirmelidirler.

Eozinofilik sartlar

Nadir vakalarda, montelukast dahil astima skaetkili ilaglarla tedavi goren hastalarda, sistemik
eozinofili gorulebilir, bazen de sistemik kortikosteroidler ile tedavi edilen Churg- Strauss
Sendromuyla benzer vaskilitin klinik 6zellikleri gorulebilir. Bu durum her zaman olmasa da
genellikle, oral kortikosteroid dozunun azaltilmasi ya da sonlandiriimasi sikdidir. Doktorlar,
hastalarinda olabilen eozinofili, vaskulitik dokintl, pulmoner semptomlarda kitéle kalp
komplikasyonlari ve/veya néropatiye kadikkatli olmalidirlar.

Montelukast ve tanimlanan durumlar arasinda nedenselskirshptanmangtir.

N-FESS alan hastalarda sistemik kortikosteroidlerin dozu azaltilirken dikkatli olunmasi ve uygut
klinik g6zlem 6nerilmektedir.

N-FESS; aspartam (fenilalanin kagngicerdiginden, fenilketonurili hastalarda kullaniilmamalidir.

N-FESS; 14.4 mg kroskarmelloz sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrolli sodyum diyetinde olar
hastalar icin g6z 6ninde bulundurulmalidir.

N-FESS; 251.36 mg mannitol icerir. Hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

4.5. Der tibbi Urdnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Montelukast astimin profilaktik ve kronik tedavisinde ve alerjik rinitin tedavisinde rutin olarak
kullanilan dger tedavilerle birlikte kullanilabilirilag etkilesim calsmalari 6nerilen klinik dozlarda
montelukastin, teofilin, prednizon, oral kontraseptifler (etinil dstradiol/noretindron 35/1), terfenadin,
digoksin ve varfarin ile klinik olarak anlamli bir etkjlme sahip olmaguini gostermtir.

Tek doz 10 mg montelukastin uygulanimi takiben, hepatik metabolizmayi indtikleyen fenobarbita
uygulandginda montelukastin plazma konsantrasyon—zangesi @ltinda kalan alan (EAA) geri
yaklasik %40 azalmgtir. Montelukast icin doz ayarlamasi gerekmemektédontelukast sitokrom
P450 (CYP 3A4) ile metabolize edigiinden, fenitoin, fenobarbital, karbamezapin ve rifasipgibi

CYP 3A4 enzim indukleyicileri ile birlikte kullanilmasi durumunda, 6zellikle gocuklarda klinik
izleme yapilmasi uygundur.

In vitro calsmalar, montelukastin P 450 2C8 (CYP 2C8) potentbitdrii olduginu gosternsir.
Bununk beraber, montelukast ve rosiglitazonun (CYP 2C8 ile metabolize olan ilacglari temsil eder
tani 0rdnd) in vivo Klinik ila¢ etkilgm calsmalari, montelukastin CYP 2C8’i inhibe etmgdi
gO0germektedir. Bu nedenle montelukast, bu enzim ile metabolize olan ilaglarin (6rn: paklitaksel
rosiglitazon, repaglinid) metabolizmasini belirgin olarak artirmaz.

Sari kantaron (St.John’s wort) bitkisi il§ z2amanli kullaniimasi durumunda montelukast dizeyler
azalabilir.
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Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik popilasyon:
Pediyatrik populasyonda 6zel bir etkil® bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Bu bolim, N-FESS 4 mg Pediyatrik Oral Granuil, pediyatrik amacli oldd&n ve cocuklarda
kullaniimasi nedeniyle gecerli gitdir. Ancak genel olarak N-FESS igin:

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Montelukast icin, gebeliklerde maruz kalmayskii klinik veri mevcut dgildir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan gahalar, gebelik/embriyonal/fetal ggilin/dogum ya da dogm sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dgrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugu géstermemektedir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, N-FESS’in gebelik tzerinde ya d:
fetusun/yeni dogn cocu@n s&ligl Uzerine advers etkileri oldupu gostermemektedir. Bugline
kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilemgimi

Hayvanlar tzerinde yapilan c¢ainalar, gebelik/embriyonel/fetal gglin/dogum ya da dgum sonrasi

gdisim ile ilgili olarak dogudan ya da dolayh zararl etkiler olglunu géstermemektedir (bkz.
bolim 5.3). Dunyadaki pazarlama sonrasi nadiren bildigilmnalformasyon (6rn: dudak
bozukluklar) ve montelukast kullanimi arasinda nedensel bgkiilbulunamamgtir. N-FESS

gebelikte sadece gerekli oldugda kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Montelukastin insan sttt ile atilip atiimgdoilinmemektedir. Hayvanlar tzerinde yapilan gaklar
Montelukastin anne suti ile atigani gostermektedir. Emzirmenin durdurulup durdurulacggina

karar verilirken emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve tedavinin emziren anne agisindan fayda
dikkate alinmalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Disi sicanlarda 200 mg/kg doz (yinlerde maksimum 6nerilen gunlik oral dozun yaika/0 kati
EAA) fertilitede azalmaya yol a¢csa da 100 mg/kg'lik dozlarda gketierde maksimum oOnerilen
gunlik oral dozun yakkk 20 kati EAA) fertilitede herhangi bir dsiklik gdzlenmemitir.
Montelukast, erkek sicanlarda 800 mg/kg (yetilerde maksimum Onerilen gunlik oral dozun
yaklasik 160 kati EAA) kadar fertilite Gzerine herhangi btki gostermengtir.
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4.7. Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

N-FESS’in ara¢ ve makine kullanimi Gzerine bilinen herhangi bir olumsuz etkisi bulunmamaktadir.
Ancak cok nadir vakalarda ugukluk veya basdonmesi bildirilmgtir. Bu nedenle dikkatli
olunmalidir.

4.8. ktenmeyen etkiler

Montelukast genellikle iyi tolere edilir. Co@lukla hafif olan yan etkiler genellikle tedavinin
kesilmesini gerektirmengtir. Montelukast ile bildirilen yan etki insidansiagkebo ile benzerdir. Uzun
sureli tedavilerde advers etki profilinde anlamli bir etki gorulngami

Cok yaygin (31/10), yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), biliyon (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Sinif Pediyatrik hastalar (2 yas- 5 yas)  Pediyatrik hastalar (6 ay- 2 yas)
(12 haftalik bir calisma; n=461) | (6 haftalik bir calisma; n=175)

(48 haftalik bir calisma; n=278)

Sinir sistemi hastaliklari Yaygin: Hiperkinesi

Solunum, gégiis bozukluklari Yaygin: Astim

ve mediastinal hastaliklari

Gastrointestinal hastaliklari Yaygin: Karin gris| Yaygin: Diyare

Deri ve deri altt doku Yaygin: egzema, dokdntd

hastaliklar

Genel bozukluklar ve Yaygin: Susama
uygulama bolgesine ilskin

hastaliklar

Pazarlama sonrasi deneyimi

Pazarlama sonrasi kullanimda@daki ek istenmeyen reaksiyonlar bildirilgtir:
Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Kan ve lef sistemi hastaliklari:Kanama giliminde arts
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Bagisikhk sistemi hastaliklari: Anaflaksiyi iceren sri duyarlilik reaksiyonlari, ¢ok nadiren
karacigere eozinofilik infiltrasyon

Pskiyatrik  bozukluklar: riya anormallikleri, kabuslar, hallisinasyonlar, uykusuzluk,
somnambulizm, irritabilite, anksiyete, huzursuzluk, agresif dayvrgya dignanlik iceren ajitasyon,
tremor, depresyon, intihar digcesi veya davrasii

Sinir sistemi hastaliklari: Uyku hali, ba donmesi parestezi/hipoestezi ve ndbetler
Kar diyak hastaliklari: Carpinti

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari: Eggtaksis
Gastrointestinal bozukluklar: Diyare, &iz kurulugi, dispepsi, bulanti, kusma

Hepatobiliyer hastaliklar: serum transaminaz degerinde (ALT,AST) ylkselme, hepatit
(kolestatik, hepatoseluler ve farkli sebeplerdenaiusaracier hasarti)

Deri ve deri alti doku hastaliklari: Anjiyo6dem, morluk, eritema nodozum,skati, trtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari: Eklem g&risi, kas kramplari dahil
miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklar: Asteni/yorgunluk, keyifsizlik, 6dem,
pireksi

Nadir durumlarda Montelukast tedavisi alan astimli hastalar bazen Churg-Strauss sendron
bildirilmi stir.

4.9 Doz agmi ve tedavisi

Montelukast ile doz @aminin tedavisi Uzerine spesifik bir bilgi bulunmanskt. Kronik astim
calismalarinda, yegkin hastalara 22 hafta sureyle 200 mg/gin ve kisa rddgalsmalarinda
(yaklasik 1 hafta sureyle) 900 mg/gun dozuna kadar monéstukygulanmy ve klinik agidan énemli
herhangi bir istenmeyen olay gozlenmaetiri

Pazarlama sonrasi deneyimlerde ve klinik galalarda akut dozsanlari bildirilmistir. Bu bildirimler
arasinda cocuk ve ygkinlerde giinde 1000 mg’a kadar dozlarda montelukastgulanimi ile akut
doz gimlarn da yer almaktadir. Ygkinlerde ve pediyatrik hastalarda goézlenen kliniklaleoratuar
bulgulari guvenlik profili ile uyumludur. Bu raporlarin gogda advers etki yer almamaktadir. En sik
gO6Zemlenen yan etkiler arasinda karigriai, susuzluk, baggrisi, uyku hali, kusma ve psikomotor
hiperaktivite yer almaktadir.

Montelukast ile doz agi durumunda bilinen bir antidot bulunmamaktadir. @emni durumunda,
emlimemis maddenin gastrointestinal kanaldan uzgtkidmasi, hastanin klinik goézlem altinda
tutulmasi ve ve gerelginde destekleyici tedavinin uygulanmasi uygun oluonkélukastin peritonal
diyaliz veya hemodiyaliz yoluyla vicuttan uzaglahp uzaklgtiriimadgi bilinmemektedir.
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5. FARMAKOLOJ IK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik Grup:okotrien Reseptér Antagonistleri
ATC Kodu: RO3DCO03

Montelukast, sisteinil I6kotrien (CysLT) reseptorini yiksek afiniteyle selektif olarak inhibe eden, ora
yoldan etkili bir |6kotrien reseptor antagonistidir.

Sisteinil I6kotrienler (LTG, LTD4, LTE,) argidonik asit metabolizma urunleridir ve mast hicresi ve
eozinofiller dahil ceitli hiicrelerden salinan gicli enflamatuar eikozamodit. Bu eikozonoidler
CysLT reseptorlerine tganir. CysLT tip-1 (CysLT) reseptort insan solunum yollarinda (havayolu
duz kas htcreleri ve havayollari makrofajlar) veseti proinflamatuar hicrelerde (eozinofiller ve
miyeloid kok hicreler dahil) bulunur. Astim ve alerjik rinitin patofizyolojisi ve CysLT’ler arasinda
ili ski vardir. Astimda solunum yolu 6demi, diiz kas kdkgingonu ve inflamasyonla seluler aktivitenin
artisi gibi I6kotrien aracil etkiler s6z konusudur.

Alerjik rinitte, CysLT’ler hem erken hem de gec fazli reaksiyonlar sirasinda alerjene maruz kaldikta
sonra burun mukozasindan salgilanir ve alerjik rinitin semptomlariykilidir. CysLT’lerin
intranazal yoldan uygulanmasi sonucu, nazal solunum yolu direncinin ve nazal tikanm
semptomlarinin arg gosterilmgtir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Emilim: Montelukast oral uygulamayi takiben hizla emilir. ¥kinlerde 10 mg film tablet
uygulamasinin ardindan ortalama plazma doruk konsantrasyonypa (&4 saat icinde wdir.
Ortalama oral biyoyararlanim %64’tur. Oral biyoyararlanim ya gadstandart sabah kahvaltisindan
etkilenmez.

5 mg ¢gneme tableti icin aclik kaglarinda uygulamayi takiben,Gisa ortalama 2—-2.5 saat sonra
ulasilir. Ortalama biyoyararlanim, achk durumunda %73 standart sabah kahvaltisindan sonra
%63'dUr.

4 mg cgneme tableti icin ortalama fxea 2-5 ya pediyatrik hastalara achk durumunda
uygulandiktan sonraki 2 saat icinde wla. 10 mg Film Tablet alan ygkinlere gore ortalama faxs
%66 daha fazla ve ortalama,daha dugktdr.

4 mg oral granul, yegkinlere aclik koglunda uygulandginda, 4 mg @gneme tableti ile
biyoesdegerdir.Granll formulasyonunun elma piresi ile birlikteullaniilmasiyla montelukast
farmakokinetgi Uzerinde Klinik olarak anlamli bir etki gorilmegtii. 6 ay -12 ay arasi bebeklerde 4
mg oral grantl uygulamasini takiben,£e<a 2 saat icinde ulagr. Bu yas grubunda Gaks 10 mg Film
Tablet alan yegkinlere gore yaklak 2 kat daha fazladir.

Y ag orani yuksek bir sabah diyeti montelukast oral grami#AA’sini etkilememekle birlikte yemek
Cmaks! %35’e kadar azaltmakta ve,lks 2.3 £ 1.0 saat ila 6.4 + 2.9 saat uzamaktadir.

8/11



Dagilim: Montelukast %99'dan fazlasi plazma proteinleringlé@r. Montelukastin kararli durum

dagilm hacmi ortalama 8-11 litredir. Hayvan galalarinda kan—beyin bariyerini minimal oranda
gectigi gosterilmitir. Ayrica son dozdan 24 saat sonrgedi dokulardaki konsantrasyonlari da
minimal diizeyde olmusir.

Biyotransformasyon: Montelukast gens oranda metabolize olur. Terapotik dozlarla yapilan
cdismalarda, egkin ve cocuk hastalarda montelukast metabolitleriplazma konsantrasyonlari
kararli durumda saptanamaz diizeydedir.

Yapilan in vitro cakmalar sitokrom P450 3A4, 2A6 ve 2C9 enzimlerinin netukast
metabolizmasinda yer affini gostermytir.

Insan mikrozomlari kullanilarak yapilan in vitro gadalarda montelukastin P450 3A4, 2C9, 1A2,
2A6, 2C19, veya 2D6'yi1 inhibe etmegigosterilmitir.

Eliminasyon: Saslikli yetiskinlerde montelukastin plazma klerensi ortalama 45/dkidir. Oral
uygulamay! takiben radyoaktiaretli montelukast 5 giin icinde %86 oraninda fekal <%60.2
oraninda idrar icinde elde edilgtir. Montelukast ve metabolitleri vicuttan hemen hent@mniyle
safra yoluyla atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durunivontelukast farmakokingti 50 mg oral dozlara kadar
hemen hemen dgrusaldir. Ginde 1 kez 10 mg gunlik dozu ile anaalagtmiktarda (%14) birikme
mevcuttur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek yetmez}i:

Montelukast ya da metabolitleri idrar ile atiimgdiicin bobrek yetmezfi olan hastalarda
deserlendirme yapilmamgtir. Bu hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezléi:

Hafiften orta dereceye kadar kargai yetmezigi ve sirozlu hastalar ile yapilan gahada 10 mg tek

oral dozu takiben montelukastin metabolizmasi azalmakta ve bu EAA'nin %41 (%90 CI=%7, %85
oraninda daha yuksek olmasina neden olmaktadighkBa gonullilerle kasilastirildiginda
montelukast eliminasyonu biraz uzamaktadir (Ortalama yarilanma 6émr, 7.4 saat).

Hafiften orta dereceye kadar kargai yetmezlgi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli karacger yetmezlgi ya da hepatitli hastalarda herhangi bir gal yapiimamangtir.

Pdliyatrik hastalar:
Farmakokinetik ca$malar, 6-23 aylik pediyatrik hastalarda 4 mg oralnghka2-5 ya arasi

pediyatrik hastalarda 4 mg@ieme tableti, 6—14 yaaras| pediyatrik hastalarda 5 mgr@gme tableti
ile ve 15 yauzeri geng yegkinlerde 10 mg film kapli tabletleri ile yapilgtir.

6—11aylik cocuklarda montelukasta sistemik maruziyet ve plazma montelukast konsantrasyonlarini
desiskenligi yetiskinlerde gozlenenlerden daha yuksek oltausYetiskinlere oranla ortalamage
altinda kalan alan (EAA) %60 ve ortalamade %89 daha yiksektir.

12-23 aylk cocuklarda daha az glgkenlik s6z konusu olmakla birlikte yine ygkinlerde
g6Zenenlerden daha yuksektir. Ygdinlere oranla ortalama EAA %33 ve ortalamaafs %60 daha
yuksektir.

4 mg oral granul formilasyonu ile 4 mgggeme tableti ile biyagleger oldigundan 2 — 5 yas
hastalarda alternatif olarak kullanilabilmektedir.
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Gerivyatrik hastalar:

Montelukastin tek 10 mg’lik oral doz icin farmakokinetik profil ve oral biyoyararlanighi ya genc¢
hastalarda benzerdir. Plazma yarilanma omrglilgmda biraz daha uzun olmakla birlikte doz
ayarlamasi gerekmemektedir.

5.3. Klinik 6éncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite capdmalarinda 2 yillik Sprague—Dawley sicanlarinda ya9@a haftalik farelerde
sirasiyla 200 mg/kg/gin ya da 100 mg/kg/gin gavaj yoluyla verilen dozlarda tumorijenite bulgusun
rastlanmangtir. EEA’'ya kagl zaman grisinde o6ngorulen maruziyet ygtin ve cocuklar igin
siraslyla maksimum onerilen oral dozun 120 ve 75 katidir. Farelerde hesaplanan marugkyetweeti
coauklar icin EEA sirasiyla maksimum onerilen oral dozun 45 ve 25 katidir. Montelukasfuicin
metotlarla herhangi bir mutajenik ya da klastojenik aktivite tanimlanmgtarnmikrobiyal mutajenez
metodu, V-79 memeli hiice mutajenez metodu, sican hepatositlerinde alkali elisyon metodu, Ci
hamster over hicrelerinde kromozomal kirilma metodu ve fareierdeo kemik iligi kromozomal
kirlima metodu.

Disi sicanlarda 200 mg/kg doz (yétinlerde maksimum oOnerilen gunlik oral dozun yaid&/0 kati
EAA) fertilitede azalmaya yol agsa da 100 mg/kg’lik dozlarda fketierde maksimum o6nerilen
gunlik oral dozun yakkk 20 kati EAA) fertilitede herhangi bir dsiklik goézlenmemitir.
Montelukast, erkek sicanlarda 800 mg/kg (gletilerde maksimum oOnerilen gunluk oral dozun
yaklasik 160 kati EAA) kadar fertilite Gzerine herhangi etki gostermengtir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1.Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Aspartam

Kroskarmelloz sodyum
Hidroksipropil seltloz

Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Kirmizi demir oksit

Visne aromasi

6.2.Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsigi yoktur.

6.3.Raf omru

24 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklinda, giktan ve nemden korunarak saklanmalidir.
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6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
N-FESS 4 mg pediyatrik oral grantl, 28 tane tek kullanimlik oral graryét po

6.6.Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullanilmams olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi UrlinleKontrolii Yonetmelgi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroli Yonetmgline uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dr. F. Frikilag San. ve Tic.A.S

Aydinevler Mah. Sanayi Cad. 26

34854 Kiigukyalistanbul

Tel: 0.216. 388 32 75 Faks: 0.216. 417 10 06

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
229/89

9. ILK RUHSAT TAR iHI / RUHSAT YENILEME TARI Hi
ilk ruhsatlandirma tarihi: 10.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB'UN YENILENME TAR iHI
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