KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNTUN ADI
AIRMOL 4 mg sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

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

Sorbitol (E420) 495.843 mg

Yardimer maddeler igin 6.1.°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Sagse.
Beyaz renkli toz.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

AIRMOL, 12 ayhk-5 yas arast hastalarda, hafif-orta siddette persistan astimun inhale
kortikosteroidlerle kontrol altina alinamamas ve kisa etkili beta agonistlerin yetersiz kalmasi
durumlannda, ilave tedavi olarak astim tedavisi i¢in endikedir.

AIRMOL, 2-5 yas aras: hafif persistan astum olan, oral kortikosteroid kullantmim gerektiren,
ciddi astm atafi gegmisi olmayan hastalarda ve inhale kortikosteroid kullanamayan
hastalarda alternatif tedavi segenegidir.

AIRMOL, 2 yas ve iizeri hastalarda, egzersizin yol agtif1 bronkokonstriksiyona bagl astim
profilaksisi i¢in endikedir.

AIRMOL, 2 yas ve iizeri gocuk ve yetigkinlerde mevsimsel alerjik rinit ve 6 ay ve daha biiyiik

hastalarda pereniyal alerjik rinit semptomlarimin giderilmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi:

12 aylik—5 yas arasi pediyatrik hastalarda doz giinde 1 paket 4 mg sase.




12 az—S vas aras1 pediyatrik hastalarda astim
AIRMOL giinde bir kez aksamlan ahnmalidir, - - =

Alerjik rinit - : —
2-5 yas pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit

6 ay ve daha biiyiik hastalarda pereniyal alerjik rinit

Alerjik rinit igin AIRMOL giinde bir kez alinmalidir. Uygulama zamam hastanin ihtiyaglarina
gore kisisellestirilebilir.

2 yagn altindaki mevsimsel alerjik rinitli pediyatrik hastalarda ve 6 aydan kiigiik pereniyal

alerjik rinitli pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililik belirlenmemistir.

12 aylik—5 yas arasi pedivatrik hastalarda astim ve 6 ay—5 vas arasi pediyatrik hastalarda

alerjik rinit
Hem astimu hem de alerjik riniti olan hastalar aksamlan giinde sadece bir paket 4 mg sase

almalidir,

Uygulama gekli:

AIRMOL dogrudan agizdan, soguk veya oda sicaklifindaki 1 ¢ay kagigi (5 ml) hazir mama
veya anne siitii igerisinde ¢ozdiiriilerek veya sopuk veya oda sicakligindaki bir kagsik dolusu
yumugak gidalarla karistirlarak uygulanabilir; stabilite ¢aligmalarina gbre sadece elma piiresi,
havug, piring veya dondurma kullamlmalidir. Kullanima hazir oluncaya kadar paket
agilmamalidir. Paket agildiktan sonra tam doz (hazir mama, anne siitii veya besinlerle
kangtinlarak veya kanstirilmadan) 15 dakika iginde uygulanmalidir, Hazir mama, anne siitii
veya gidalarla kangtirildiktan sonra AIRMOL sase sonraki kullanim icin saklanmamali,
kullanilmayan kisim atilmalidir. AIRMOL sase uygulama icin hazir mama veya anne siitii
diginda herhangi bir siv1 igerisinde ¢ozdiirilmemelidir. Ancak uygulamadan sonra sivilar
verilebilir. AIRMOL sase 63iin zamanlarindan bagimsiz olarak uygulanabilir.

Astim parametreleri fizerindle AIRMOL'iin terapétik etkisi bir giin iginde baglar, AIRMOL

sage ag ya da tok karnina alinabilir. Hastalara, asttm kontrol altina alindiktan 1 sonra da, astimin

kotiilestigi donemlerde de AIRMOL almaya devam etmeleri tavsiye edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:
Bibrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur (bkz. bélim 5.2.).




Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlama51 gerekmez (bkz

bsliim 5.2.). Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin veri yoktur o

Pediyatrik popiilasyon:

Montelukastin 6-14 yas aras1 astimli pediyatrik hastalardaki gitvenliligi ve etkililigi, yeterli,
lyi kontrol edilmig ¢aligmalarda ortaya koyulmustur, Bu yas grubundaki gitvenlilik ve etkililik
profilleri erigkinlerdekiyle benzerdir.

Montelukastin 2-14 yas arast pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit tedavisi ve
6 aylik—14 yas aras: pediyatrik hastalarda pereniyal alerjik rinit tedavisindeki etkililigi, 15 yas
ve flzeri alerjik rinitli hastalarda gosterilen etkililigin ekstrapolasyonu ile ve bu
popiilasyonlarda hastalik seyrinin, patofizyolojisinin ve ilacin etkisinin oldukga benzer oldugu
varsayimiyla desteklenmektedir.

Montelukastin 12-23 aylik astimli pediyatrik hastalardaki gitvenliligi 172 pediyatrik hastada
yapilan analiz ile gosterilmistir. Bu hastalardan 124’4 6 haftalik cift-kor,
plasebo-kontrollit bir galismada montelukast ile tedavi edilmigtir (bkz. bolim 4.8.). Bu yas
grubunda montelukastin etkililifi 6 yas ve {izeri astimli hastalarda benzer ortalama sistemik
maruz kalimla (Egri Alti Alan; EAA) gosterilen etkililige ve hastalik seyrinin,
patofizyolojisinin ve ilacin etkisinin bu popiilasyonlarda oldukga benzer oldugu varsayimina
dayanarak genellestirilmistir. Etkililik, arastirma amagh bir degerlendirme oldupu bir
giivenlilik caligmasinin etkililik verileriyle desteklenmistir.

Montelukastin pereniyal alerjik rinitli ¢ok kiigiik yasta (6 aylk) pediyatrik hastalardaki
gavenliligi dis degerlendirme caligmalariyla desteklenmistir. Bu galigmalar; 6 ay ila 23 ay
arasindaki astimli pediyatrik hastalarda yapilan calisma ve eriskin hastalar ile
6 aylik—23 aylik hastalar arasindaki sistemik maruz kalim karsilagtiran farmakokinetik
caligmalardir,

Yas1 12 ayin altindaki astimli pediyatrik hastalarda ve yagl 6 aym altindaki pereniyal alerjik

rinitli pediyatrik hastalarda glivenlilik ve etkililik belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Montelukast klinik ¢alismalarina dahil edilen toplam denek sayisinm %3.5%ini 65 yas ve iizeri
kisiler ve %0.4’linii 75 yas ve {izeri kisiler olusturmustur. Bu kisiler ile daha geng kisiler

arasinda giivenlilik veya etkililik bakmundan genel farklar gzlenmemis ve bildirilen diger




deneyimler yash ve geng hastalar ardsinda yan:tlar y6niinden farklar belirlememistir. Ancak

baz1 yash kisilerde duyarliligin artmas: diglanamaz.

Diger astim tedavileriyle birlikte AIRMOL ile tedavi:

- Inhale kortikosteroidler: Inhale kortikosteroidlerle ve/veta kisa etkili B-agonistlerle yeterli
klinik kontrol saglanmayan hastalarda gerektiginde AIRMOL tedavisi ek tedavi olarak
kullamlabilir. Gerekli durumlarda inhale kortikosteroidin dozu yavas yavas azaltilabilir ve
hatta steroid tedavisi tamamen kesilebilir, tedaviye AIRMOL ile devam edilebilir. Ancak

higbir zaman steroidler aniden kesilerek AIRMOL ile tedavi baslanmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Bu tiriiniin herhangi bir bilesenine kars1 agir1 duyarlihif olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri
Genel
Pediatrik hastalara (6 ay-2 yas) persistan astim tanisi, pediatri veya gdgiis hastaliklarl uzman:

tarafindan koyulmalidur.

Hastalara oral montelukasti akut astim ataklarinin tedavisi igin higbir zaman kullanmamalar
ve kendi olagan kurtaric: ilaglarim bu amagla kullanmak iizere kolayca erisebilecekleri bir
yerde gbz Oniinde tutmalar gerektifi sylenmelidir. Akut bir atak yasandiginda kisa etkili
inhale bir beta-agonist kullanilmalidir. Hastalar kisa etkili beta-agonistlerin normalden daha
fazla inhalasyonuna ihtiyag duyduklarinda miimkiin olan en kisa siirede doktorlarina

basvurmalidir.

Montelukast inhale veya oral kortikosteroidler kesilerek bunlarin yerine ani olarak

baglanmamalidir.

E§ zamanl olarak montelukast verildiginde oral kortikosteroidlerin kesilebilecegini gdsteren

higbir veri yoktur.

Noropsikiyatrik olaylar

Montelukast kullanan yetigskin, adélesan ve pediatrik hastalarda néropsikiyatrik olaylar
bildirilmistir. Pazarlama sonras: verilerde montelukast kullanimi sirasinda ajitasyon, saldirgan
davranislar veya dﬁgmanlﬂ{ hissetme, endige, depresyon, disoryantasyon, riiya anormallikleri,

haliisinasyonlar, uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar diisiincesi ve




davranis: (intihar girisimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmistir. Montelukast ile
ilgili olarak bildirilen pazarlama sonras1 bazi raporlarin klinik ézellikleri ile advers etkiler

arasinda tutarly bir iliskinin varlig1 belirlenmistir,

Hastalar ve doktorlar néropsikiyatrik olaylar yoniinden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu tiir
degisiklikler ile karsilagmalari halinde doktorlanm bilgilendirmeleri gerektigi konusunda
uyarilmahdir. Doktorlar bu tiir durumlarin ortaya ¢ikmas: halinde montelukast tedavisine
devam etmek igin ilacin riskleri ve yararlanm dikkatlice degerlendirmelidirler (bkz. baliim
4.8.).

Eozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, montelukast gibi antiastim ajanlariyla tedavi edilen hastalar sistemik
eozinofili tablosuyla bagvurabilirler; bu tabloya, genellikle sistemik kortikosteroid ilaglar ile
tedavi edilen ve Churg-Strauss sendromu ad verilen bir bozuklukla uyumlu vaskiilitin klinik
Ozellikleri zaman zaman eslik edebilir. Bu olaylar her zaman olmamakla birlikte genellikle
oral kortikosteroid tedavisinin azaltimi ya da kesilmesi ile iligkilendirilmistir. Lokotrien
reseptdr antagonistlerinin Churg-Strauss sendromunun ortaya ¢ikisiyla iligkili olma olasilif
diglanamamakta veya ispatlanamamaktadir. Hekimler hastalanmdaki eozinofili, vaskiilitik
dokiintii, katilesen akciger semptomlari, kardiyak komplikasyonlar ve/veya néropatiye kars:
dikkatli olmalidir. Bu semptomlarin gelistigi hastalar iekrar degerlendirilmeli ve aldiklar
tedavi rejimleri gbzden gegirilmelidir. Montelukast tedavisi, aspirine duyarh hastalarin aspirin

ve diger non-steroid antienflamatuvar ilaglar: almaktan kaginma gerekliligini degistirmez.

Sorbitol uyarisi
Urtin sorbitol (E420) icermektedir. Nadir kahtimsal friikktoz intolerans problemi olan

hastalann bu ilaci kullanmamalan gerekir.

4.3. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Montelukast astim profilaksisinde ve asttmin kronik tedavisinde rutin olarak kullanilan diger
tedavilerle birlikte uygulanmigtir. Ilag etkilesim ¢alismalarinda montelukastin 6nerilen klinik
dozu agagidaki ilaglarin farmakokinetik 8zellikleri {izerinde klinik yonden 6nemli etkilere yol
agmarngtir: Teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (etinil estradiol/noretindron

35/1) terfenadin, digoksin ve varfarin.

Montelukastin plazma konsantrasyon egrisi altinda kalan alani (EAA) es zamanli olarak
fenobarbital uygulanan hastalarda yaklagik %40 azalmistir. Montelukast CYP 3A4, 2C8 ve




2C9 ile metabolize' edildiginden, dzellikle ¢ocuklara fenitoin, fenobarbital ve rifampisin gibi
CYP 3A4, 2C8 ve 2C9 indiikleyicileriyle birlikie montelukast uygulanirken dikkatli

olunmaldir.

In vitro ¢alhismalar montelukasﬁn CYP 2C8'in giiclii bir inhibitsrii oldugunu goéstermistir.
— — Ancak montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CYP 2C8 ile metabolize edilen tibbi iiriinleri
temsil eden bir aragtirma substrat1) igeren bir klinik ilag etkilesim ¢alismasinin verileri
montelukastin CYP 2C81 in vivo kosullarda inhibe etmedigini gostermistir, Bu nedenle,
montelukastin bu enzim tarafindan metabolize edilen tibbi {iriinlerin (6., paklitaksel,

rosiglitazon ve repaglinid) metabolizmasini kayda deger bigimde degistirmesi beklenmez.

In vitro g¢alismalar montelukastin CYP 2C8, 2C9 ve 3A4%iin bir substrati oldugunu
gOstermigtir. Montelukast ve gemfibrozili (hem CYP 2C8 hem de 2C9'un bir inhibit&rii)
igeren bir klinik ilag etkilesim ¢alismasinin verileri gemfibrozilin montelukastm sistemik
maruz kalimini 4.4 kat artirdigimt gdstermigtir. Giigli bir CYP 3A4 inhibitérii olan
itrakonazoliin gemfibrozil ve montelukast ile birlikte uygulanmasi montelukastin sistemik
maruz kalimini daha da fazla artirmamugtir. Yetigkinlerde onaylanmis 10 mg dozundan daha
yiiksek dozlarda (6rn., yetigkin hastalarda 22 hafia stireyle giinde 200 mg ve yaklagik bir hafta
stireyle giinde 900 mg'a kadar) klinik ydnden 6nemli istenmeyen olaylarin gézlenmemis
olmasina dayanarak, gemfibrozilin montelukastn sistemik maruz kalimi iizerindeki etkisinin
klinik yonden anlamli oldugu diiginilmemektedir. Dolayistyla gemfibrozil ile birlikte
uygulandifinda montelukast dozunda ayarlama yapilmasi gerekmez. fn vitro verilere gore,
CYP 2C8'in bilinen diger inhibitdrleri (6rn, trimetoprim) ile klinik y&nden 6nemli ilag
etkilesimleri beklenmemektedir. Ayrnica, montelukastin sadece itrakonazol ile birlikte

uygulanmas1 montelukastin sistemik maruz kaliminda anlamli artiga yol agmamistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢aligmasi mevcut degildir.
Pediyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyona iligkin hi¢bir etkilesim ¢aligmas: mevcut degildir,

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Doguin kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarda tireme yetenegi lizerine etkilerine iliskin
yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim ile ilgili olarak
zararl etkiler oldugunu gistermemektedir.

Mevcut gebelik veritabanlarimin smurh verileri, tiim diinyada pazarlama sonras1 kullanim
sirasinda nadiren bildirilen malformasyonlar (8megin, uzuv defektleri) ile montelukast
arasinda nedensel bir iligkiyi ortaya koymamaktadir,

AIRMOL gebelik déneminde sadece kesin bir gereklilik olduguna karar verilirse
kullanilabilir,

Laktasyon dénemi

Siganlar lizerinde yapilan ¢ahsmalar, montelukastin siitle atildigim gdstermektedir (bkz.
b&liim 5.3). Montelukastin insan siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir.

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

Ureme yetenegi/Fertilite

Digi si¢anlarda yapilan fertilite ¢aligmalarinda montelukastin 200 mg/kg oral dozu
(hesaplanan maruz kalim onerilen maksimum giinliik oral dozda eriskinlerin EAA'sinin
yaklasik 70 katiyd)) fertilite ve fekondite (dofurganlik) gostergelerinde azalmalara yol
agmigtir. 100 mg/kg (hesaplanan maruz kalim o&nerilen maksimum giinliik oral dozda
eriskinlerin EAA'simin yaklasik 20 katiydi) oral dozda disilerde fertilite veya fekondite
lizerinde higbir etki gozlenmemistir. Montelukast 800 mg/kg'a (hesaplanan maruz kalim
nerilen maksimum giinliik oral dozda erigkinlerin EAA'simin yaklasik 160 katiydi) kadar oral
dozlarda erkek siganlarda fertilite lizerinde higbir etki g&stermemistir.

AIRMOL’{in insanlar tizerindeki tireme yetenegine iliskin yeterli veri meveut degildir.

4.7, Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Montelukastin hastalarin ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez. Ancak,

¢ok nadir vakalarda uyusukluk ve bag dénmesi bildirilmigtir.

4.8. istenmeyen etkiler
Persisten astimli hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda montelukast agagidaki sekillerde

degerlendirilmistir;




e 10 mg film tabletler 15 yas ve iistlindeki yaklasik 4000 eriskin hastada
¢ 5 mg ¢ifneme tabletleri 6—14 yag arasindaki 1750 pediyatrik hastada

* 4 mg ¢igneme tabletleri 2—5 yags arasindaki 851 pediyatrik hastada

e 4 mg graniiller 6 aylik—2 yas arasi1 175 pediyatrik hastada

Fasilali astim hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalarda montelukast agagidaki sekillerde
degerlendirilmigtir:

e 4 mg graniil ve ¢igneme tabletleri 6 ay—5 yag aras1 1038 pediyatrik hastada

Montelukastla tedavi edilen 6 aylhik-2 yas arasi pediyatrik hastalarda yapilan klinik
¢aligmalarda, plaseboya gore daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iligkili, yaygin olarak
(=1/100 ve <1/10) goriilen, advers reaksiyonlar agagidaki gibidir:

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Hiperkinezi.

Solunum, gigiis ve mediastinal hastahklar:

Yaygin: Astim. '

Gastrointestinal hastahklar

Yaygm: Ishal.

Deri ve deri alt1 doku hastahklari:

Yaygin: Egzamatbz dermatit, dokintii.

Montelukastla tedavi edilen 2 yas—5 yas arasi pediyatrik hastalarda yapilan klinik
¢alismalarda, plaseboya gore daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iligkili, yaygin olarak
(=1/100 ve <1/10) gériilen, advers reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin: Karin afirisi.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Susama.

Montelukastla tedavi edilen 15 yas ve iistii (iki 12 haftalik ¢caligma n=7935) ergen ve eriskin
astim hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalarda, plaseboya gore daha yiiksek oranda rapor
edilen, ilagla iligkili, yaygin olarak (>1/100 ve <1/10) gériilen, advers reaksiyonlar asagidaki
gibidir:




Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bag agrisi
Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Kann agnsi

Montelukastla tedavi edilen 6-14 yas arasindaki pediyatrik astimli hastalarda yapilan (bir 8
haftalik ¢aligma n=201), (iki 56 haftalik ¢alisma n=615) klinik ¢alismalarda, plaseboya gore
daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iligkili, yaygin olarak (>1/100 ve <1/10) gériilen,
advers reaksiyonlar agagidaki gibidir:

Sinir sistemi hastalhiklari:

Yaygin: Bas agiris1

Klinik ¢aligmalardaki belirli sayida hastada yapilan uzun siireli tedavide erigkinlerde 2 yila
kadar ve 6-14 yas arasindaki pediyatrik hastalarda 12 aya kadar givenlilik profili
degismemistir. Kiimiilatif olarak 2—5 yas arasindaki 502 pediyatrik hasta en az 3 ay boyunca
montelukastla tedavi edilmis, 338 hasta 6 ay veya daha uzun siire ve 534 hasta 12 ay veya
daha uzun siire tedavi edilmistir. Bu hastalarda da uzun stireli tedavide giivenlilik profili
degismemistir.

6 ayhk ile 2 yas arasindaki pediyatrik hastalarda 3 aya kadar yapilan tedavide givenlilik

profili degigsmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyim:

Pazarlama sonrasi kullammda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar Sistem Organ Simfi ve
spesifik [stenmeyen Olay Terimine gore listelenmektedir. Siklik Kategorileri, ilgili klinik
¢aligmalara dayanarak hesaplanmigtir. Siklik Kategorisi: Her bir Istenmeyen Olay Terimi icin,
klinik galigmalar veritabaninda bildirilen insidans olarak tammlamir: Cok Yaygin (=1/10),
Yaygin (=1/100 ila <1/10), Yaygin Olmayan (>1/1000 ila <1/100), Seyrek (>1/10000 ila

<1/1000), Cok seyrek (<1/10000).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonut
Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Seyrek: Kanama egiliminde artis




Bagigiklik sistemi hastaliklar::

Yaygin olmayan: Anafilaksiyi igeren asir1 duyarlilik reaksiyonlan

(ok seyrek: Karacigere eozinofilik infiltrasyon

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kabuslar dahil riiya anormallikleri, uykusuzluk, anksiyete, agresif davramsg
ya da diismanlik igeren ajitasyon, depresyon, uyurgezerlik, psikomotor hiperaktivite
(irritabilite, huzursuzluk, tremor® dahil)

Seyrek: Dikkat eksikligi, unutkanlik

Cok seyrek: Haliisinasyonlar, intihar diigiincesi ve davranmisi (intihar egilimi), davrans
degisiklikleri

Sinir sistemi hastaliklan:

Yaygin olmayan: Bag donmesi, sersemlik, parestezi/hipoestezi, nobet

Kardiyak hastahklar:

Seyrek: Carpintt

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahklar:

Yaygin olmayan: Epistaksis

Cok seyrek: Churg-Strauss Sendromu (CSS) (bkz. bsliim 4.4.), pulmoner eozinofili
Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Diyaref, bulant1}, kusmaf

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, dispepsi

Hepatobiliyer hastaliklar:

Yaygin: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyelerinde yiikselme

Cok seyrek: Hepatit (hepatoseliller ve karigik diizenli karaciger yarasinin da dahil oldugu
kolestatik hepatit)

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin: Dokiinttf

Yaygin olmayan: Morluk, iirtiker, prurit

Seyrek: Anjiyoddem

Cok seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklari ve bag doku ve kemik hastaliklar::
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplari dahil miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar
Yaygn: Pireksi}

Yaygin olmayan: Bitkinlik/halsizlik, huzursuzluk, 5dem
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tMontelukast alan hastalarda Cok Yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik
¢alismalarda plasebo alan hastalarda da Cok Yaygin olarak bildirilmistir.

{Montelukast alan hastalarda Yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik ¢alismalarda
plasebo alan hastalarda da Yaygin olarak bildirilmistir.

¥ Siklik kategorisi: Seyrek

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonrasi giipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas1 biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariun herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www. titck.gov.1r;
e-posta: tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz agim ve tedavisi

Montelukast doz agunmun tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik astim caligsmalarinda
montelukast erigkin hastalara 22 hafta siireyle giinde 200 mg'ye kadar dozlarda ve kisa siireli
¢aligmalarda yaklasik 1 hafla siireyle giinde 900 mg'a kadar dozlarda uygulanmis ve klinik

yonden 6nemli istenmeyen olaylarla karsilasilmanustir.

Pazarlama sonrasi deneyimde ve montelukast ile yapilan klinik galismalarda akut doz asimi
bildirimleri yapilmugtir. Bunlar erigkinlerde ve gocuklarda 1000 mg kadar yiiksek dozlari
bildiren rapotlan igermektedir (42 aylik bir gocukta yaklasik 61 mg/kg). Gézlenen klinik ve
laboratuvar bulgular erigkin ve pediyatrik hastalardaki giivenlilik profiliyle uyumludur. Doz
agimi raporlanimin biiytik kisminda higbir istenmeyen olay yoktur. En sik gériilen istenmeyen
olaylar montelukastin giivenlilik profiliyle uyumludur ve abdominal agn, uyku hali, susama,

bag agris1, kusma ve psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukastin periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklastinlabildigine iliskin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
3.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapstik Grubu: Lokotrien reseptor antagonistleri
ATC Kodu: R0O3DCO03
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Sisteinil 16kotrienler (LTC4, LTD4, LTE4) mast hiicreleri ve eozinofiller dahil olmak iizere
gesitli hiicrelerden salman gii¢li enflamatuvar eikosanoidlerdir. Bu 6nemli pro-astmatik
mediattrler sisteinil l6kotrien (CysLT) reseptérlerine baglanirlar. CysLT tip-1 (CysLT)
reseptdril insan solunum yolunda (solunum yolundaki diiz kas hiicreleri ve solunum yolundaki
makrofajlar) ve diger pro-enflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kok
hiicreleri) bulunur. CysLT'ler astim ve alerjik rinit patofizyolojisiyle iligkilendirilmistir.
Astimda lékotrienlerin aracilik ettigi etkiler bronkokonstriksiyon, mukéz sekresyon, damar
gegirgenlifi ve eozinofil birikimini igerir. Alerjik rinitte CysLT'ler alerjen ile karsilasmadan
sonra hem erken hem de geg faz reaksiyonlarinda burun mukozasindan saliverilir ve alerjik
rinit semptomlanyla iligkilidirler. CysLT'lerin intranazal yolla uygulanmasinin burun hava

yolunda direnci ve burun tikanukli semptomlarim artirdi gésterilmistir.

3.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Montelukast oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir. 10 mg film tablet
erigkinlere a¢ karnina uygulandiktan sonra montelukast ortalama pik plazma
konsantrasyonuna (Cmaks) 3 saatte (Tmaks) ulasir. Ortalama oral biyoyararlanim %64'tlir. Oral
biyoyararlanim ve Cmaxs alman standart églinden etkilenmez. Giivenlilik ve etkinlik, 10 mg
film tabletin gidamin alinma zamanindan bagimsiz olarak uygulandigi klinik ¢alismalarda

gosterilmistir.

5 mg ¢ifineme tabletiyle Cmaks’a yetiskinlerde agken uygulamadan 2 saat sonra ulasilir.

Ortalama biyoyararlamm %73'tiir ve standart bir dgiinle %63'e diiser.

4 mg ¢igneme tabletiyle Cmaks'a 2-5 yas arasi pediyatrik hastalarda acken uygulamadan 2 saat
sonta ulagilir. 10 mg tablet alan yetigkinlerde Cmaks %666 daha yiiksekken, Cmin daha diistiktiir.

4-mg oral graniil formiilasyonu a¢ karnina erigkinlere uygulandigi zaman 4 mg ¢igneme

tabletiyle biyoesdegerdir. 4 mg oral grantil formiilasyonuyla Cmas'a 6 ay-2 yas arasi

pediyatrik hastalarda acken uygulamadan 2 saat sonra ulastlir. 10 mg tablet alan yetiskinlere
gore Cmaks degeri 2 kat biiyiiktiir. Grantl formilasyonu ile yiiksek yad igeren standart
yemegin veya elma sosunun birlikte uygulamasimn, EAA ile belirlendigi gibi montelukastin
farmakokinetigi iizerinde klinik agidan anlamh bir etkisi yoktur (elma piiresi ile ve elma

piiresi olmadan sirasiyla 1223.1 ng.sa/mL'ye kargt 1225.7 ve yilksek yag igeren standart
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yemek ile ve yiiksek yap igeren standart yemek olmadan sirasiyla 1148.5 ng.sa/mL'ye kars
1191.8).

Dagilim:
Montelukast plazma proteinlerine %99°dan daha yiksek oranda baglamir. Montelukastin

kararli durum dagihm hacmi 8-11 litre arasindadir. Radyoizotopla isaretlenmis montelukast
ile sicanlarda yapilan c¢aligmalar kan-beyin bariyerini minimal olarak gectigini
gostermektedir. Ayrica, radyoizotopla isaretlenmis materyalin dozdan sonra 24 saatteki

konsantrasyonlan diger tiim dokularda minimaldir.

Biyotransformasyon:

Montelukast yaygin sekilde metabolize olur. Terapétik dozlarla yapilan calismalarda,
montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar: erigkinlerde ve pediyatrik hastalarda

kararli durumda &l¢iilemeyecek kadar diisiiktiir.

Insan karaciger mikrozomlarnin kullamldipy in vitro caligmalar P450 3A4 ve 2C9
sitokromlarinin montelukast metabolizmasinda rol oynadigim géstermektedir. Insan karaciger
mikrozomlarindan elde edilen ek in vitro sonuglara gére, montelukastin terapStik plazma
konsantrasyonlar1 P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya 2D6 sitokromlaruu inhibe etmez.

Metabolitlerin montelukastin terapitik etkisine katkist minimal diizeydedir.

Eliminasyon:
Montelukastin plazma klerensi saglikli erigkinlerde ortalama 45 ml/dakikadir. Radyoizotopla

isaretlenmi§ montelukastin oral bir dozundan sonra, radyoaktivitenin %86’s1 5 giinlilk feges
orneklerinde ve <%0.2’si idrarda saptanmuigtir. Montelukastin oral biyoyararlanim
rakamlanyla birlikte ele alindiginda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece

safra yoluyla atildigim gésterir.

Dogrusallik / Dogrusal olmavan durum:

Montelukastin farmakokinetik verileri 50 mg’a kadar oral dozlarda lineere yakindir. 10 mg
montelukastin glinde tek doz kullammm sirasinda ana ilag plazmada ¢ok az miktarda
birikmigtir (vaklasik %14).

Hastalardaki karakteristik ézellikler
Yashlar:

Yaglilarda doz ayarlamasi gerekmez.
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Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Biibrek yetmezligi:

Bgbrek bozuklugu olan hastalarda ¢alisma yapilmamistir. Montelukast ve metabolitleri safra
yoluyla atildifindan, bébrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina ihtiyag duyulmas
beklenmez. Ciddi karaciger yetmez!ligi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda montelukastin
farmakokinetigine iliskin higbir veri yoktur.

Montelukastin yiiksek dozlari uygulandiinda (8nerilen yetigkin dozunun 20 ve 60 kati)
plazma teofilin konsantrasyonunda azalma gozlenmistir. Bu etki dnerilen giinde bir kez 10 mg

dozuyla goriillmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlardaki toksisite galismalarinda serum biyokimyasinda ALT, glukoz, fosfor ve
trigliserid diizeylerinde kiigiik, gegici degisiklikler gériilmiistir. Hayvanlardaki toksisite
bulgulan; artmig tiikiriik salgilanmasi, gastrointestinal semptomlar, yumusak diski ve iyon
dengesizligidir. Bu olaylar klinik dozajda gériilen sistemik maruz kalimin >17 katmna yol agan
dozajlarda ortaya gikmustir. Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde 150 mg/kg’dan yiiksek
dozlarda (klinik dozda goriilen sistemik maruz kalimm >232 katr) goriilmiistir. Hayvan
¢aligmalarinda montelukast klinik sistemik maruz kalimin 24 katindan daha fazla sistemik
maruz kalimda fertilite veya tireme performansini etkilememistir. Giinde 200 mg/kg (klinik
sistemik maruz kalimin >69 kati) dozunu alan siganlarda yapilan disi fertilite ¢alismasinda
yavrularin  viicut agirhfinda kiigilk bir azalma kaydedilmistir. Tavsanlarda yapilan
¢aligmalarda, klinik dozda gériilen klinik sistemik maruz kalimin >24 kat izerindeki sistemik
maruz kalimda es zamanli incelenen kontrol hayvanlara gére yetersiz kemik gelisimi
insidansinin daha yiiksek oldufu gérillmistiir. Siganlarda hicbir anormallik goriilmemistir.

Montelukastin hayvanlarda plasentadan gegtigi ve anne siitiine gectigi gdsterilmistir.

Farelerde ve siganlarda 5000 mg/kg’a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast sodyum

dozlarnin (farelerde 15,000 mg/m? ve siganlarda 30,000 mg/m?) tekli oral uygulanmasindan
sonra higbir 6lim gdzlenmemistir. Bu doz, onerilen giinliik eriskin insan dozunun (50 kg
agirlifindaki hasta baz alinarak) 25,000 katina denktir.

Farelerde giinde 500 mg/kg’a kadar (sistemik maruz kalimin yaklasik >200 kat1) montelukast
dozlarimn UVA, UVB veya goriiniir 151k spektrumlarinda fototoksik olmadi3 saptanmustir.
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Montelukast kemirgen tiirlerinde i vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya tiimér olusumu

gostermemistir. é

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardmmer maddelerin listesi

Sorbitol (E 420)

6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakhifinda saklayiniz. Isiktan ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
4 mg’lik 28 sage, PE / aliminyum / kuge kagit icerisinde, karton kutuda kullanma talimati ile

beraber ambalajlamr.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diger zel nlemler
Kullamlmamus olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis Tlag San. ve Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bélgesi

Esenler / ISTANBUL
Telefon: ¢ 850 201 23 23
Faks :021248224 78

e-mail : info@eceltisilac.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI
21776 ‘

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi
{lk ruhsat tarihi: 27.10.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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