KISA URUN BILGISI

1.BESERI T1BBi URUNUN ADI

RESPAIR® 4 mg cigneme tableti

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Bir ¢igneme tableti, 4 mg montelukast’a esdeger 4,20 mg montelukast sodyum icerir.

Yardimci madde(ler):
Bir ¢igneme tableti, mannitol (161,08 mg), aspartam (1,20 mg) ve kroskarmellos sodyum
(7,20 mq) icerir.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3.FARMASOTIK FORM

Cigneme Tableti.

Benekli, pembe renkli, oval, diiz tabletler.
4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
RESPAIR®,
e 2-5 yas arasi astim tanisi konmus pediyatrik hastalarda gindiz ve gece
semptomlarinin 6nlenmesi dahil, astimin profilaktik ve kronik tedavisinde,
e Aspirine duyarl astim hastalarinin tedavisinde,
e Egzersizin yol actigi bronkokonstriiksiyonun 6nlenmesinde,
e 2-5yas arasl pediyatrik hastalarda alerjik rinitin (mevsimsel ve pereniyal) giinduz ve
gece semptomlarinin giderilmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Astim ve alerjik rinit (mevsimsel ve pereniyal) tedavisinde

15 yas ve Uzeri ¢cocuk ve yetiskinlerde

15 yas ve Uzeri ¢cocuk ve yetiskinlerde astim tedavisinde onerilen gunlik doz 10 mg’dir. Bu
yas grubundaki hastalara giinde bir kez RESPAIR® 10 mg ya da giinde bir kez 2 adet
RESPAIR® 5 mg almalar 6nerilmektedir.

Mevsimsel alerjik rinit ile birlikte seyreden astim tedavisinde de yine 10 mg 6nerilmektedir.
RESPAIR® hastanin devam etmekte olan mevcut astim tedavisine eklenebilir. Mevsimsel ve
pereniyal alerjik rinit tedavisinde bu yas grubu igin 6nerilen doz 10 mg’dir.



6-14 yas arasi ¢cocuklarda
6-14 yas arasi ¢ocuklarda onerilen glnlik doz gunde bir kez 5 mg’dir. Bu yas grubundaki
cocuklara giinde bir kez RESPAIR®5 mg verilmelidir.

2-5 yas aras! ¢cocuklarda
2-5 yas aras| ¢cocuklarda onerilen glnlik doz ise gunde bir kez 4 mg’dir. Bu yas grubundaki
cocuklara RESPAIR® 4 mg cigneme tableti verilebilir.

Egzersize bagli bronkokonstriksiyon:

15 yas ve Uzeri cocuk ve yetiskinlerde onerilen doz ginde bir kez 10 mg’dir. Bu yas
grubundaki hastalara giinde bir kez RESPAIR® 10 mg ya da giinde bir kez 2 adet RESPAIR®
5 mg almalari Onerilmektedir. 15 yasindan kiciuk cocuklarda ise, egzersize bagh
bronkokonstrilksiyonun énlenmesi icin RESPAIR® kullaniminin etkinlik ve giivenilirligi
bilinmemektedir.

Uygulama sikligi ve siresi:

RESPAIR® giinde bir kez ve tercihen aksamlari alinmalidir. Tedavinin siiresi endikasyonlara
gore degismekte olup tedaviyi yiriten hekim tarafindan, hastanin semptomlarina gore
belirlenmelidir.

Uygulama sekli:
RESPAIR®, ac ya da tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik populasyon:

Astim ve alerjik rinit (mevsimsel ve pereniyal) tedavisinde:

2-5 yas arasl ¢ocuklarda onerilen gunlik doz glinde bir kez 4 mg’dir. Bu yas grubundaki
cocuklara RESPAIR®, 4 mg cigneme tableti verilebilir.

12 aydan kiiglk cocuklarda astim, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda mevsimsel alerjik rinit ve 6
aydan kuglk cocuklarda pereniyal alerjik rinit tedavisindeki etkinligi ve guvenilirligi
belirlenmemistir.

Egzersize bagli bronkokonstriksiyon :

15 yasindan kicuk cocuklarda, egzersize bagli bronkokonstriiksiyonun 6nlenmesi icin
RESPAIR® kullaniminin etkinlik ve giivenilirligi degerlendirilmemistir.

Geriyatrik poptlasyon:

Bu yas grubu igin doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
RESPAIR®, montelukasta ya da tablet bilesiminde yer alan yardimci maddelerden herhangi
birine karsi duyarlihigi olan kisilerde, kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Montelukast, status asthmaticus dahil akut astim ndbetlerinde bronkospazmin geriye
dondurtlmesinde kullanilamaz. Bu nedenle hastalarin akut astim nobetlerinin tedavisi igin
yanlarinda uygun bir ila¢ bulundurmalari saglanmalidir. Astimin akut siddetlendigi hastalarda



RESPAIR® kullanilabilir. Ancak egzersiz sonrasi akut atak olustugunda, kisa etkili inhale
beta-agonisti kullaniimalidir.

Oral ya da inhale kortikosteroid tedavisi aniden kesilip yerine hemen RESPAIR® ile tedaviye
baslanmamalidir. Beraberinde RESPAIR® alindiginda, oral kortikosteroidin dozunun
azaltilacagini gosterir veri bulunmamaktadir. Birlikte kullaniminda inhale kortikosteroid dozu
tibbi gozetim altinda kademeli olarak azaltilabilir.

Hastalarin RESPAIR® tedavisi sirasinda ne kadar siklikta kisa etkili inhale beta-agonist ilag
kullanimina gereksinim duyduklari takip edilmelidir.

Hasta ve yakinlari s6z konusu inhaler ilacin kullanimi her zamankinden daha fazla ya da
ginlik maksimum kullanim miktarinin tzerine ¢ikmasi durumunda doktora bilgi vermeleri
konusunda uyariimalidirlar.

Aspirine duyarli oldugu bilinen hastalar, RESPAIR® alirken, aspirin veya non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAI) kullanimindan kaginmahdirlar. Montelukast, aspirine karsl
duyarliligi belgelenmis astimli hastalarda solunum yolu fonksiyonunun diizeltilmesinde etkili
olmakla birlikte, aspirine duyarli astim hastalarinda, aspirin ve diger NSAI ilaglara bagl
olusan bronkokonstriktor yaniti kestigi gosterilmemistir.

Hasta ve yakinlari, hastanin recete edildigi sekilde, ister asemptomatik ister alevienme
dénemlerinde de olsa, her giin diizenli olarak RESPAIR®’i kullanmasi ve astimlari iyi kontrol
altina alinamayan hastalar icin doktora danismalari konusunda uyariimalidirlar.

RESPAIR® kullanan hastalarda, doktor kontrolii disinda RESPAIR®’in dozu azaltiimamali ya
da surekli kullanilan antiastmatik ilaglarin kullanimi sonlandirilmamalidir.

Eozinofilik sartlar

Nadir vakalarda, montelukast dahil astima karsi etkili ilaclarla tedavi goren hastalarda,
sistemik eozinofili gorulebilir, bazen de sistemik kortikosteroidler ile tedavi edilen Churg-
Strauss Sendromuyla benzer vaskdlitin klinik 6zellikleri gorilebilir. Bu durum her zaman
olmasa da genellikle, oral kortikosteroid dozunun azaltilmasi ya da sonlandirilmasi ile
iliskilidir. Doktorlar, hastalarinda olabilen eozinofili, vaskulitik doékinti, pulmoner
semptomlarda kotilesme, kalp komplikasyonlari ve/veya noropatiye Kkarsi dikkatli
olmalidirlar. Montelukast ve tanimlanan durumlar arasinda nedensel bir iliski saptanmamistir.
RESPAIR® alan hastalarda sistemik kortikosteroidlerin dozu azaltilirken dikkatli olunmasi ve
uygun klinik gézlem 6énerilmektedir.

Noropsikiyatrik olaylar: Montelukast kullanan yetiskin, adolesan ve pediyatrik hastalarda
noropsikiyatrik olaylar raporlanmistir. Pazarlama sonrasi verilerde montelukast kullanimi
sirasinda ajitasyon, saldirgan davraniglar veya dismanlik hissetme, endise, depresyon, riiya
anormallikleri, halusinasyonlar, uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar
duslncesi ve davranigi (intihar girisimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmistir.
Montelukast ile ilgili olarak bildirilen pazarlama sonrasi bazi raporlarin klinik ¢zellikleri ile
advers etkiler arasinda tutarh bir iliskinin varhgi belirlenmistir.

Hastalar ve doktorlar noropsikiyatrik olaylar yonunden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu tir
degisiklikler ile karsilasmalari halinde doktorlarini bilgilendirmeleri gerektigi konusunda
uyariimahdir. Doktorlar bu tur durumlarin ortaya ¢ikmasi halinde montelukast tedavisine
devam etmek icin ilacin riskleri ve yararlarini dikkatlice degerlendirmelidirler.



RESPAIR®, aspartam (fenilalanin kaynag) icerdiginden, fenilketonirili hastalarda
kullaniimamalidir.

RESPAIR®, her 4 mg’lik cigneme tablette 7,20 mg kroskarmelloz sodyum ihtiva eder. Bu
durum kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

RESPAIR®, her 4 mg’lik cigneme tablette 161,08 mg mannitol icerir. Hafif derecede laksatif
etkisi olabilir.

4.5. Diger tibbi tGrunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Montelukast astimin profilaktik ve kronik tedavisinde ve alerjik rinitin tedavisinde rutin
olarak kullanilan diger tedavilerle birlikte kullanilabilir. Tlac etkilesim calismalari 6nerilen
klinik dozlarda montelukastin, teofilin, prednizon, oral Kkontraseptifler (etinil
Ostradiol/noretindron 35/1), digoksin ve varfarin ile klinik olarak anlamli bir etkilesime sahip
olmadigini gostermistir.

Tek doz 10 mg montelukast uygulanmasini takiben, hepatik metabolizmayi indikleyen
fenobarbital uygulandiginda montelukastin plazma konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan
alan (EAA) degeri yaklasik %40 azalmistir. Montelukast icin doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Montelukast sitokrom P450 (CYP 3A4) ile metabolize edildiginden,
fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve rifampisin gibi CYP 3A4 enzim indikleyicileri ile
birlikte kullaniimasi durumunda, 6zellikle ¢ocuklarda klinik izleme yapilmasi uygundur.

in vitro calismalar, montelukastin P 450 2C8 (CYP 2C8) potent inhibitorii oldugunu
gostermistir. Bununla beraber, montelukast ve rosiglitazonun (CYP 2C8 ile metabolize olan
ilaglari temsil eden tani Grdnu) in vivo Kklinik ilag etkilesim ¢alismalari, montelukastin CYP
2C8’i inhibe etmedigini gostermektedir. Bu nedenle montelukast, bu enzim ile metabolize
olan ilaclarin (6rnegin; paklitaksel, rosiglitazon, repaglinid) metabolizmasini belirgin olarak
artirmaz.

Sari kantaron (St.John’s wort) bitkisi ile es zamanh kullanilmasi durumunda montelukast
duzeyleri azalabilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyonda 6zel bir etkilesim bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Bu boliim, RESPAIR® 4 mg, pediyatrik amach oldugundan ve 2-5 yas arasi cocuklarda
kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir. Ancak genel olarak RESPAIR® icin:

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)
Montelukast icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
uzerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu géstermemektedir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.



Gebelik donemi

Sinirh sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, RESPAIR®’in gebelik
Uzerinde ya da fetusun/yeni dogan cocugun sagligl (zerine advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi énemli bir epidemiyolojik veri elde edilememistir.

Hayvanlar izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonel/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. bolim 5.3). Dunyadaki pazarlama sonrasi nadiren bildirilmis
malformasyon (6rnegin; dudak bozukluklari) ve montelukast kullanimi arasinda nedensel bir
iliski bulunamamistir. RESPAIR® gebelikte sadece gerekli oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Montelukastin insan siti ile atihip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar tzerinde yapilan
calismalar montelukastin anne sutd ile atildigini gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina karar verilirken emzirmenin ¢ocuk acgisindan faydasi ve tedavinin
emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite

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 o&nerilen gunlik oral dozun yaklasik 20 kati EAA) fertilitede herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir.

Montelukast, erkek sicanlarda 800 mg/kg (yetiskinlerde maksimum onerilen glnlik oral
dozun yaklasik 160 kati EAA) kadar fertilite tizerine herhangi bir etki gostermemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
RESPAIR®’in ara¢ ve makine kullanimi Uzerine herhangi bir olumsuz etkisi
beklenmemektedir. Ancak ¢ok nadir vakalarda uyusukluk bildirilmistir.

4.8. istenmeyen etkiler

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

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

e Astimh 15 yas ve lzeri hastalar

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Sersemlik, yorgunluk

Solunum, gégus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksuruk, burun tikanikligi, tst solunum yolu enfeksiyonu

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



Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Isilik

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

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates, nezle benzeri semptomlar, travma

e Astimli 6-14 yas arasi pediyatrik hastalar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Influenza, viral enfeksiyon

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Otit

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Farenjit, larenjit, siniizit

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, diyare, dispepsi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates

e Astimh 2-5 yay arasl pediyatrik hastalar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Influenza, varisella

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas agrisi

GO0z hastaliklari
Yaygin: Konjonktivit

Kulak ve igkulak hastaliklari
Yaygin: Otit, kulak agrisi

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Rinore, sinuzit, 6ksuriik, pnémoni

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi, diyare, gastroenterit

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Isilik, egzema, deri dokuntisii



Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates

e Mevsimsel alerjik rinitli yetiskinler ve 15 yags ve Uzeri erigkin hastalar

Solunum, gégus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

e Mevsimsel alerjik rinitli 2-14 yas arasi pediyatrik hastalar

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas agrisi

Kulak ve igkulak hastaliklari
Yaygin: Otitis media

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Farenjit, st solunum yolu enfeksiyonu

e Pereniyal alerjik rinitli yetiskinler ve 15 yas ve Uzeri eriskin hastalar

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Sindzit, tst solunum yollari enfeksiyonu, sinis bas agrisi, 6ksurik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Epistaksis

Arastirmalar
Yaygin: ALT artisl
Uyku hali durumunun gorilme sikligi plasebo ile benzerdir.

Pazarlama sonrasi deneyimi: Pazarlama sonrasi kullanima bagli olarak asagidaki yan etkiler
bildirilmistir. Asiri duyarhilik reaksiyonlari (anafilaksi, anjiyoddem, deri dokintisu, kasinti,
urtiker ve c¢ok ender olarak hepatik eozinofilik infiltrasyon), riiya anormallikleri ve
haltsinasyonlar, davranis degisiklikleri, uyuklama, psikomotor hiperaktivite (iritabilite,
agresif davraniglari iceren ajitasyon, huzursuzluk ve tremor), depresyon, uykusuzluk,
parestezi/hipoestezi ve cok ender nobet; artralji, kas kramplari dahil miyalji; kanama
egiliminde artis, ¢urime; palpitasyon; 6dem; bulanti, kusma, dispepsi, diyare ve ¢ok nadir
olarak pankreatit. Cok nadir olarak kolestatik hepatit, hepatoseluler karaciger hasari ve karisik
tip karaciger hasari montelukast kullanimi ile raporlanmistir.

Bu etkilerin ¢cogu 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 cok nadir olarak, bazen Churg-Strauss
sendromu ile tutarh vaskulit Klinik ozellikler gosteren, sistemik kortikosteroidlerle tedavi
edilen sistemik eozinofili gorulebilir.



4.9. Doz asimi ve tedavisi

Montelukast ile doz asiminin tedavisi Uzerine spesifik bir bilgi bulunmamaktadir. Kronik
astim calismalarinda, yetiskin hastalara 22 hafta siireyle 200 mg/gin ve kisa ddnem
calismalarinda (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 calismalarda akut doz asimlari bildirilmistir. Bu
bildirimler arasinda cocuk ve yetiskinlerde giinde 1000 mg’a kadar dozlarda montelukast
uygulanmasi ile akut doz asimlari da yer almaktadir. Yetiskinlerde ve pediyatrik hastalarda
g0Ozlenen klinik ve laboratuar bulgulari giivenlik profili ile uyumludur. Bu raporlarin cogunda
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 uzaklastiriimasi, hastanin klinik
gozlem altinda tutulmasi ve gerektiginde destekleyici tedavinin uygulanmasi uygun olur.
Montelukastin  peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz yoluyla vicuttan uzaklastirilip
uzaklastirilmadig bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grubu: Lokotrien Reseptor Antagonistleri

ATC kodu: RO3DCO03

Montelukast, sisteinil 16kotrien (CysLT) reseptoriunu yiksek afiniteyle selektif olarak inhibe
eden, oral yoldan etkili bir I16kotrien reseptdr antagonistidir.

Sisteinil 16kotrienler (LTC4, LTD4, LTEA4) arasidonik asit metabolizma drinleridir ve mast
hiicresi ve eozinofiller dahil cesitli hiicrelerden salinan glcli enflamatuvar eikozanoidlerdir.
Bu eikozonoidler CysLT reseptorlerine baglanir. CysLT tip-1 (CysLT1) reseptoru insan
solunum yollarinda (havayolu duz kas hucreleri ve havayollari makrofajlari) ve diger
proinflamatuvar hicrelerde (eozinofiller ve miyeloid kok htcreler dahil) bulunur. Astim ve
alerjik rinitin patofizyolojisi ve CysLT’ler arasinda iliski vardir. Astimda solunum yolu
6demi, duz kas kontraksiyonu ve inflamasyonla seluler aktivitenin artigi gibi I0kotrien aracili
etkiler s6z konusudur.

Alerjik rinitte, CysLT’ler hem erken hem de ge¢ fazl 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 arttigr gosterilmistir.

Montelukast, astima bagh enflamasyon parametrelerini anlamli derecede iyilestiren, gugcli
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) yiksek bir afinite ve secicilikle baglanir.
Montelukast herhangi bir agonist aktivite gostermeksizin CysLT1 reseptériinde LTC4, LTD4,
LTE4'Un fizyolojik etkilerini kuvvetle inhibe eder.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Montelukast oral uygulamayi takiben hizla emilir. Yetiskinlerde 10 mg film tablet
uygulamasinin ardindan ortalama plazma doruk konsantrasyonuna (Cmaks) 3-4 saat icinde



ulasilir. Ortalama oral biyoyararlanim %64°tur. Oral biyoyararlanim ya da Cmaks, standart
sabah kahvaltisindan etkilenmez.

5 mg cigneme tableti i¢in achik kosullarinda uygulamayi takiben Cmaks’a ortalama 2-2,5 saat
sonra ulasthr. Ortalama biyoyararlanim, aclik durumunda %73 ve standart sabah
kahvaltisindan sonra %63’d(r.

4 mg cigneme tableti icin ortalama Cmaks’a 2-5 yas pediyatrik hastalara aclik durumunda
uygulandiktan sonraki 2 saat icinde ulasilir. 10 mg Film Tablet alan yetiskinlere gore ortalama
Cmaks %66 daha fazla ve ortalama Cmin daha dustktur.

Dagilim: Montelukast %99°dan fazlasi plazma proteinlerine baglanir. Montelukastin kararli
durum dagihm hacmi ortalama 8-11 litredir. Hayvan calismalarinda kan-beyin bariyerini
minimal oranda gegtigi gosterilmistir. Ayrica son dozdan 24 saat sonra diger dokulardaki
konsantrasyonlari da minimal diizeyde olmustur.

Biyotransformasyon: Montelukast genis oranda metabolize olur. Terapdtik dozlarla yapilan
calismalarda, eriskin ve cocuk hastalarda montelukast metabolitlerinin  plazma
konsantrasyonlari kararli durumda saptanamaz duzeydedir.

Yapilan in vitro calismalar sitokrom P450 3A4, 2A6 ve 2C9 enzimlerinin montelukast
metabolizmasinda yer aldigini gostermistir.

Eliminasyon: Saglikh  yetiskinlerde montelukastin plazma Kklerensi ortalama 45
mL/dakika’dir. Oral uygulamay takiben radyoaktif isaretli montelukast 5 gln icinde %86
oraninda fekal ve <%0,2 oraninda idrar iginde elde edilmistir. Montelukast ve metabolitleri
vicuttan hemen hemen tiimuyle safra yoluyla atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Plazma eliminasyon yari émri ise 2,7-5,5 saattir.
Montelukast farmakokinetigi 50 mg oral dozlara kadar hemen hemen dogrusaldir. Gilinde 1
kez 10 mg glnlik dozu ile ana ilagta az miktarda (%14) birikme mevcuttur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Montelukast ya da metabolitleri idrar ile atilmadigi icin bobrek yetmezligi olan hastalarda
degerlendirme yapilmamistir. Bu hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafiften orta dereceye kadar karaciger yetmezligi ve sirozlu hastalar ile yapilan ¢alismada 10
mg tek oral dozu takiben montelukastin metabolizmasi azalmakta ve bu EAA’nin %41 (%90
Cl=%7, %85) oraninda daha yiksek olmasina neden olmaktadir. Saghkli gondllilerle
karsilastirildiginda montelukast eliminasyonu biraz uzamaktadir (Ortalama yarilanma 6mrd,
7,4 saat).

Hafiften orta dereceye kadar karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Siddetli karaciger yetmezligi ya da hepatitli hastalarda herhangi bir calisma
yaptimamistir.

Pediyatrik hastalar:

Farmakokinetik calismalar, 2-5 yas arasi pediyatrik hastalarda 4 mg cigneme tableti, 6-14 yas
arasi pediyatrik hastalarda 5 mg cigneme tableti ile ve 15 yas Uzeri geng yetiskinlerde 10 mg
film kapl tabletleri ile yapilmistir.




10 mg film kapl tablet alimini takiben gézlenen montelukastin plazma konsantrasyon profili
15 yas adolesan ve geng eriskinlerde benzerdir. 10 mg film kaph tabletin 15 yas ve Uzeri
hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir.

Geriyatrik hastalar:

Montelukastin tek 10 mg’lhik oral doz icin farmakokinetik profil ve oral biyoyararlanimi yasli
ve genc hastalarda benzerdir. Plazma yarilanma 0mri yaslilarda biraz daha uzun olmakla
birlikte doz ayarlamasi gerekmemektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite ¢alismalarinda 2 yillik Sprague-Dawley siganlarinda ya da 92 haftalik farelerde
sirastyla 200 mg/kg/gin ya da 100 mg/kg/giin gavaj yoluyla verilen dozlarda tumorijenite
bulgusuna rastlanmamistir. EEA’ya karsi zaman egrisinde 6ngorulen maruziyet yetiskin ve
cocuklar icin sirastyla maksimum dnerilen oral dozun 120 ve 75 katidir. Farelerde hesaplanan
maruziyet yetiskin ve g¢ocuklar igin EEA sirasiyla maksimum 0Onerilen oral dozun 45 ve 25
katidir. Montelukast icin su metotlarla herhangi bir mutajenik ya da klastojenik aktivite
tanimlanmamistir: mikrobiyal mutajenez metodu, V-79 memeli hiice mutajenez metodu, si¢an
hepatositlerinde alkali ellisyon metodu, Cin hamster over hiicrelerinde kromozomal kirilma
metodu ve farelerde in vivo kemik iligi kromozomal kirilma metodu.

Disi sicanlarda 200 mg/kg doz (yetiskinlerde maksimum 6nerilen guinlik oral dozun yaklasik
70 kati EAA) fertilitede azalmaya yol agsa da 100 mg/kg’lik dozlarda (yetiskinlerde
maksimum o6nerilen gunlik oral dozun yaklasik 20 kati EAA) fertilitede herhangi bir
degisiklik go6zlenmemistir. Montelukast, erkek sicanlarda 800 mg/kg (yetiskinlerde
maksimum o6nerilen ginlik oral dozun yaklastk 160 katt EAA) kadar fertilite (zerine
herhangi bir etki gostermemistir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliloz
Mannitol (E 421)
Hidroksipropil seluloz
Kirmizi demir oksit (E 172)
Kroskarmellos sodyum
Aspartam (E 951)

Kiraz Aromasi

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.
6.3. Raf omri

24 aydir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, i1siktan ve nemden korunarak saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 ve 84 cigneme tabletlik blister ambalaj (Alu/Alu (Coldform)folyo), kullanma talimati, karton
kutu.

6.6. Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Kullanilmamig trtinler yada artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroll Y6énetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7.RUHSAT SAHIBI

Berksam ilag Ticaret A.S.

Okmeydani , Borugicegi Sokak No: 16

34382 Sisli/ISTANBUL

Tel no :(0212) 220 64 00

Faks no :(0212) 222 57 59

8.RUHSAT NUMARA(LARI)

230/13

9.ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

flk ruhsat tarihi: 21.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi: -

10.KUB’UN YENILENME TARIiHi
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