KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VENTILAR 4 mg ¢igneme tableti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Montelukast............c.cccoeccvv i 4 mg (4.16 mg montelukast sodyum olarak)

Yardimelr maddeler:
Aspartam (E951).....c...coeee. 041 mg
Kroskarmelloz sodyum............... 9.48 mg

Yardimer maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Cigneme tableti.
Pembe renkli, oval, ¢igneme tableti.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

VENTILAR 4 mg ¢igneme tableti, 2 -5 yas arasi pediyatrik hastalarda persistan astim
tedavisi (giindliz ve gece semptomlarinin &nlenmesi, aspirine duyarli astim hastalarinin
tedavisi ve egzersizin yol agtig1 bronkokonstriksiyonun énlenmesi) i¢in endikedir.

VENTILAR 4 mg ¢igneme tableti, 2 -5 yas arasi pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik
rinit ve pereniyal alerjik rinit (yil boyu devam eden) semptomlarinin giderilmesi igin
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
2-5 yas aras1 pediyatrik hastalarda doz giinde 1 defa 4 mg cigneme tabletidir.

2-5 yas aras) pediyatrik hastalarda persistan astim
VENTILAR giinde bir kez aksamlan alinmalidir.

Alerjik rinit
2-5 yas aras: pediyairik hastalarda mevsimsel alerjik rinit ve pereniyal alerjik rinit
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Alerjik rinit igin VENTILAR giinde bir kez almmalidir. Uygulama zamam hastanm
ihtiyaglarina gore kisisellestirilebilir.
2-5 yas arasi pediyatrik hastalarda astim ve alerjik rinit:

Hem astimi hem de alerjik riniti olan hastalar aksamlari giinde sadece bir adet 4 mg
¢ifneme tableti almalidur.

Uygulama sekli:

Astim parametreleri lizerinde VENTILAR'm terapotik etkisi bir giin i¢inde baslar.
VENTILAR a¢ ya da tok kamnma almabilir. Hastalara, asum kontrol altina almndiktan
sonra da, astimuin kétiilestigi donemlerde de VENTILAR almaya devam etmeleri tavsiye
edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezIigi olan hastalarda doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur (bkz. bsliim 5.2.).

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

Pediyatrik popiilasyon:

Montelukastin 6-14 yas arasi asttmli pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi, yeterli,
1yl kontrol edilmig ¢aligmalarda ortaya koyulmustur. Bu yas grubundaki giivenlilik ve etkililik
profilleri erigkinlerdekiyle benzerdir.

Montelukastin 2-14 yag arasi pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit tedavisi ve 6 aylik-
14 yag aras1 pediyatrik hastalarda pereniyal alerjik rinit tedavisindeki etkililigi, 15 yas ve
lizeri alerjik rinitli hastalarda gosterilen etkililigin ekstrapolasyonu ile ve bu popiilasyonlarda
hastalik seyrinin, patofizyolojisinin ve ilacin etkisinin bu popiilasyonlarda oldukca benzer
oldugu varsayimiyla desteklenmektedir.

Montelukastin 2-5 yas arasi astimli pediyatrik hastalardaki giivenliligi yeterli, iyi kontrol
edilmig verilerle gosterilmigtir (bkz. béliim 4.8.). Bu yas grubunda montelukastin etkililigi 6
yag ve lizeri astiml hastalarda gosterilen etkililige dayanarak genellestirilmistir ve benzer
farmakokinetik verilere ve hastalik seyrinin, patofizyolojisinin ve ilacin etkisinin bu
popiilasyonlarda oldukga benzer oldugu varsayimina dayanir. Bu yasg grubundaki etkililik 2-5
yas arasi hastalarda ylirtitiilen biiyiik bir iyi kontrol edilmis giivenlilik ¢alismasindaki
arastirma amach etkililik degerlendirmeleriyle desteklenir.
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Montelukastin 2-14 yag arasi alerjik rinitli hastalardaki gtivenliligi 2-14 yas arast astiml
pediyatrik hastalarda yiiriitiilen ¢aligmalarin verileriyle desteklenmektedir. 2-14 yas arasi
mevsimsel alerjik rinitli pediyatrik hastalarda yiiriitiilen bir giivenlilik c¢alismasi benzer
giivenlilik profili g6stermistir (bkz. b&liim 4.8.).

Geriyatrik popiilasyon:

Montelukast klinik galigmalarina dahil edilen toplam denek sayisinin %3.5%ini 65 yas ve
uzeri kigiler ve %0.4'{indi 75 yas ve iizeri kisiler olusturmugtur. Bu kigiler ile daha geng kisiler
arasinda giivenlilik veya etkililik bakimindan genel farklar gézlenmemis ve bildirilen
diger deneyimler yasl ve geng hastalar arasinda yanitlar yoniinden farklar belirlememistir.
Ancak bazi yash kigilerde duyarliliin artmasi diglanamaz.

Diger astm tedavileriyle birlikte VENTILAR ile tedavi:

Inhale kortikosteroidler: Inhale kortikosteroidlerle ve/veya beta-2 agonistlerle yeterli klinik
kontrol saglanamayan hastalarda gerektiginde VENTILAR tedavisi ek tedavi olarak
kullanilabilir. Gerekli durumlarda inhale kortikosteroidin dozu yavas yavas azaltilabilir.
Ancak higbir zaman steroidler aniden kesilerek VENTILAR ile tedavi baslanmamahidur.

4.3 Kontrendikasyonlar
Bu iirlintin herhangi bir bilesenine karsi1 agirt duyarlilign olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilan ve dnlemleri

Genel

VENTILAR status astmatikus dahil akut astm ataklarinda bronkospazmin geri
dondiiriilmesinde kullanim igin endike degildir.

Hastalara uygun kurtarici ilaci hazir bulundurmalar tavsiye edilmelidir. Akut astim
alevlenmeleri sirasinda VENTILAR tedavisine devam edilebilir. Egzersizden sonra astim
alevlenmeleri yasayan hastalar kurtaric1 kisa etkili inhale beta-agonisti hazir bulundurmalidir.

Inhale kortikosteroid dozu ubbi gozetim altinda basamakh olarak azaltilabilir ancak
VENTILAR, inhale veya oral kortikosteroidler kesilerek bunlarin yerine ani olarak
baglanmamalidir.

Aspirine duyarh oldugu bilinen hastalar VENTILAR kullanirken aspirin veya non-steroid
antienflamatuvar ajanlardan kaginmaya devam etmelidir. Montelukast aspirine duyarlihg
belgelenmis astimli hastalarda solunum yolu fonksiyonunu iyilestirmede etkiliyse de, aspirine
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duyarli astumlt hastalarda aspirin ve diger non-steroid antienflamatuvar ilaglara
bronkokonstriksiyon yanitini ortadan kaldirdigi gésterilmemistir.

Noropiskivatrik olaylar

Montelukast kullanan yetigkin, adélesan ve pediatrik hastalarda noropsikiyatrik olaylar
bildirilmigtir. Pazarlama sonras: verilerde montelukast kullanimi sirasinda ajitasyon, saldirgan
davransglar veya diismanlik hissetme, endise, depresyon, riiya anormallikleri, haliisinasyonlar,
uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar diigiincesi ve davrams: (intihar
girigimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmistir, Montelukast ile ilgili olarak bildirilen
pazarlama sonrasi bazi raporlarin klinik 6zellikleri ile advers etkiler arasinda tutarll bir
ligkinin varligt belirlenmistir.

Hastalar ve doktorlar néropsikiyatrik olaylar yéniinden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu tiir
degigiklikler ile karsilagmalan halinde doktorlarini bilgilendirmeleri gerektigi konusunda
uyartlmalidir. Doktorlar bu tiir durumlann ortaya ¢ikmas: halinde VENTILAR tedavisine
devam etmek igin ilacin riskleri ve yararlanm dikkatlice degerlendirmelidirler (bkz. bélim
4.8.).

Fozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, montelukast tedavisi alan astimli hastalar bazen Churg-Strauss sendromu
(genellikle sistemik kortikosteroid tedavisiyle tedavi edilen bir durum) ile uyumtu klinik
vaskiilit bulgulariyla kendini gosteren sistemik eozinofili tablosuyla bagvurabilirler. Bu
olaylar her zaman olmamakla birlikie genellikle oral kortikosteroid tedavisinin azaltimi ile
iligkilendirilmistir. Hekimler hastalarindaki eozinofili, vaskiilitik dokiintd, kotitlesen akeiger
semptomlan, kardiyak komplikasyonlar ve/veya ndropative kars1 dikkatli olmalidir. Bu altta
yatan olaylar ile montelukast arasinda nedensel bir iligki kurulamamistir (bkz. béliim 4.8.).

Yardimci madde:
VENTILAR, aspartam (E951) (fenilalanin kaynagt) igerdiginden fenilketoniirisi olan insanlar
i¢in zararh olabilir.

Kroskarmelloz Sodyum: Bu tibbi tiriin 1 mmol! (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Montelukast asttm profilaksisinde ve astimin kronik tedavisinde rutin olarak kullanilan
diger tedavilerle birlikte uygulanmis ve istenmeyen reaksiyonlarda belirgin bir artig
goriilmemigtir. Ilag etkilesim calismalarinda montelukastin Snerilen klinik dozu asadidaki
itaglarin farmakokinetik 6zellikleri tizerinde klinik ydnden 6nemli etkilere yol agmamistir:
teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (noretindron 1 mg/etinil estradiol 35
mcg), terfenadin, digoksin ve varfarin.
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Spesifik etkilesim galigmalari yapiimamig olmasina ragmen, klinik ¢alismalarda montelukast
yaygin bi¢imde regetelenen genig bir yelpazedeki ilaglarla birlikte uygulannmug ve
istenmeyen klinik etkilesimlere dair kamtlar bulunmamstir. Bu ilaglar tiroid hormonlari,
sedatif  hipnotikler, non-steroidal antienflamatuvar ajanlar, benzodiazepinler ve
dekonjestanlar igermektedir.

Karaciger metabolizmasini indiikleyen fenobarbital, montelukastin tekli 10 mg dozundan
sonra montelukast EAA’simi yaklagik %40 oraninda azaltmistr. VENTILAR dozunda
ayarlama Onerilmez. Fenobarbital veya rifampin gibi sitokrom P450°nin giiclii enzim
indiikleyicileri VENTILAR ile birlikte uygulamirken uygun klinik takip yapilmasi 6nerilir.

Bu etkilesmeme bulgulan belli doz ve uygulama sekilleriyle iligkilidir. Montelukast hepatik
CYP3A4 ile metabolize olur ve fenitoin, fenobarbital, rifampisin ve St. John's wort gibi
bu enzimin indiikleyicisi olan maddeler ile beraber verildiginde plazma degerinde azalma
olur, CYP2C%un indiikleyicileri montelukastin plazma diizeylerini/etkilerini azaltabilir
(Ornegin; karbamezapin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin, rifapentin ve sekobarbital).

Yine CYP3A4 indiikleyicileri de montelukastin plazma diizeylerini/etkilerini azaltabilir.
(Ornegin; aminoglutetimid, karbamezapin, nafsilin, nevirapin, fenobarbital, fenitoin ve
rifampisin).

@zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilegim ¢aligmas! yapitmamstir.

Pediyatrik popiilasyon
VENTILAR pediyatrik popiilasyon lizerinde galisilmamigtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
(Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda lireme yetenegi lizerine etkilerine iligkin
veterli veri mevcut degildir,

Gebelik donemi

Siganlarda giinde 400 mg/kg’a kadar oral dozlarda (hesaplanan maruz kalim Onerilen
maksimum giinliik oral dozda erigkinlerin EAA’stnin yaklasik 100 katiydi) ve tavsanlarda
glinde 300 mg/kg’a kadar oral dozlarda (hesaplanan maruz kahm 6nerilen maksimum giinliik
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oral dozda eriskinlerin EAA’simin yaklagik 110 katiydi) teratojenite gozlenmemistir.
Montelukast siganlarda ve tavsanlarda oral dozajdan sonra plasentadan geger.
Gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri meveut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan galismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum vya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz, boliim 5.3.).

Mutlak gerekli olmadik¢a gebe kadinlarda kullanilmamalidir. Gebelik déneminde farkina
variimadan montelukast kullanilmigsa mutlaka doktora bildirilmelidir,

Tiim diinyadaki pazarlama deneyiminde, gebelik déneminde montelukast ile tedavi edilen
kadinlardan dogan bebeklerde konjenital ekstremite defektleri nadiren bildirilmistir. Bu
olaylar ile montelukast arasinda nedensel bir iligki kanitlanmamuigtir.

Laktasyon donemi

Montelukastin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar (si¢anlar) tizerinde
yapilan ¢alismalar, montelukastin siitle atildifini gdstermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da VENTILAR tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagimilip kagimilmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydast ve VENTILAR tedavisinin emziren anne agisindan
faydas: dikkate alinmalidir,

Ureme yetenegi (fertilite)

Disi sicanlarda yapilan fertilite ¢aligmalarinda montelukastin 200 mg/kg oral dozu
(hesaplanan maruz kalm Onerilen maksimum gilinliik oral dozda erigkinlerin EAA’stmn
vaklasik 70 katiydi) fertilite ve fekondite (dogurganlik) gostergelerinde azalmalara yol
agmuistir. 100 mg/kg (hesaplanan maruz kalim onerilen maksimum giinliik oral dozda
erigkinlerin EAA’simin yaklasik 20 katiydi) oral dozda disilerde fertilite veya fekondite
iizerinde higbir etki gdzlenmemigtir. Montelukast 800 mg/kg’a (hesaplanan maruz kalim
Onerilen maksimum giinlilk oral dozda erigkinlerin EAA’sinin yaklasik 160 katiydi) kadar
oral dozlarda erkek siganlarda fertilite iizerinde higbir etki gstermemistir.

Montelukastin insanlar izerindeki fireme yetenegine iligkin yeterli veri meveut degildir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Montelukastin hastalarin arag ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez. Ancak,
¢ok nadir vakalarda uyugukluk ve bag dénmesi bildirilmistir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Montelukast mevsimsel alerjik rinitli hastalarda degerlendirilmistir (15 yas ve istiinde 2199
eriskin hasta ve 2 ila 14 yas arasinda 280 pedivatrik hasta). 2 haftalik plasebo kontrollii
klinik ¢aligmada montelukastla tedavi edilen hastalarda yaygin olarak (>1/100, <1/10)
plasebo ile tedavi edilen hastalardan daha yiiksek insidenste ilacla iligkili yan etki rapor
edilmemistir. 4 haftalik plasebo kontrollil klinik calismada giivenlilik profili 2 haftalik
¢aligma ile benzerdir.

Astimh hastalarda yapilan klinik c¢ahigmalarda montelukast asagidaki sekillerde
degerlendirilmistir:

10 mg film kapli tabletler 15 yag ve iistiindeki yaklasik 4000 erigkin hastada
5 mg ¢igneme tabletleri 6-14 yag arasindaki 1750 pediyatrik hastada
4 mg ¢igneme tabletleri 2-5 yas arasindaki 851 pediyatrik hastada

Montelukastla tedavi edilen 2-5 vas arasinda pediyatrik astimli hastalarda (bir 12 haftalik
calisma, n=461), (bir 48 haftalik ¢alisma n=278) yapilan klinik ¢aligmalarda, plaseboya gére
daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iligkili, yaygin olarak (>1/100, <1/10) gériilen, advers
reaksiyonlar agagidaki gibidir:

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin; Karin agrisi.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar
Yaygin: Susama.

Klinik c¢aligmalardaki belirli sayida hastada vyapilan uzun siireli astim tedavisinde
eriskinlerde 2 yila kadar ve 6-14 yag arasinda pediyatrik hastalarda 12 aya kadar giivenlilik
profili degismemistir.

Kiimiilatif olarak 2-5 yag arasindaki 502 pediyatrik hasta en az 3 ay boyunca montelukastla
tedavi edilmig, 338 hasta 6 ay veya daha uzun stire ve 534 hasta 12 ay veya daha uzun siire
tedavi edilmigtir. Bu hastalarda da uzun stireli tedavide giivenlilik profili degismemistir.

Pazarlama sonras! deneyimde agagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Ust solunum yolu infeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastahklar: Kanama egiliminde arts

Bagisikhk sistemi hastahklari:  Anaflaksiyi i¢eren asiri duyarlibk reaksiyonlari,
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karacigerde eozinofilik infiltrasyon

Psikiyatrik bozukluklar: Kabuslar dahil rliya anormallikleri, haliisinasyonlar, uykusuzluk,
iritabilite, anksiyete, huzursuzluk, agresif davranisi igeren ajitasyon ya da digmanhk
hissetme, titreme, depresyon, uyurgezerlik, intihar diigiincesi ve nadiren davranigi, davranis
degisiklikler

Sinir sistemi hastahiklari: Bas donmesi, rehavet, parestezi/hipoestezi, nSbet

Kardiyak hastaliklari: Carpinti

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar: Epistaksis

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

Deri ve deri alti deku hastahiklari: Anjiyoddem, morluk, iirtiker, prurit, dékintii, eritema
nodozum

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastahklari: Artralji, kas kramplan dahil
miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar: Bitkinlik/halsiziik,
huzursuzluk, 6dem, pireksi

Astimli hastalarda montelukast tedavisi sirasinda ¢ok nadir durumlarda Churg-Strauss
Sendromu (CS8) rapor edilmistir (bkz. béliim 4.4.).

4.9 Doz asim ve tedavisi

5000 mg/kg’a kadar tekli oral montelukast dozlarindan sonra farelerde (hesaplanan maruz
kalim Onerilen maksimum giinliik oral dozda erigkinlerin ve ¢ocuklarin EAA’simn sirasiyla
yaklagik 335 ve 210 katiydi) ve siganlarda (hesaplanan maruz kalim &nerilen maksimum
giinltik oral dozda erigkinlerin ve ¢ocuklarin EAA’sinin yaklasik 230 ve 145 katiydr) mortalite
gorilmemigtir.

Montelukast doz asimimin tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik astim ¢alismalarinda
montelukast erigkin hastalara 22 hafta siireyle giinde 200 mg’ye kadar dozlarda ve kisa siireli
galismalarda yaklagik 1 hafta siireyle giinde 900 mg’a kadar dozlarda uygulanmis ve klinik
yonden 6nemli istenmeyen olaylarla karsilasiilmamistir. Doz agimi durumunda sindirilmemis
materyalin gastrointestinal kanaldan uzaklastirilmas: ve klinik takip gibi klasik destekleyici
yontemlerin kullamlmasi ve gerekirse destekleyici tedavi uygulanmasi gerekir.

Pazarlama sonrasi deneyimde ve montelukast ile yapilan klinik ¢alismalarda akut doz asum
bildirimleri yapilmigtir. Bunlar eriskinlerde ve ¢ocuklarda 1000 mg kadar yitksek dozlan
bildiren raporlart igermektedir. Gézlenen klinik ve laboratuvar bulgular: erigskin ve pediyatrik
hastalardaki giivenlilik profiliyle uyumludur. Doz agimi raporlarimin biiylik kisminda hicbir
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istenmeyen olay yoktur. En sik goriilen istenmeyen olaylar montelukastin giivenlilik
profiliyle uyumludur ve abdominal agri, midriyazis, uyku hali, susama, bas agris1, kusma ve
psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukastin periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklastintabildigine iliskin bilgi yoktur.
Montelukastin spesifik antidotu yoktur,

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grubu: Likotrien reseptér antagonistleri
ATC kodu: R03D €03

Etki Mekanizmasi

Sisteinil 18kotrienler (LTCy, LTD4, LTE,) arasidonik asit metabolizmasinin triinleridir ve
mast hiicreleri ve eozinofiller dahil olmak iizere gesitli hiicrelerden saliverilirler. Bu
cikozanoidler sisteinil i6kotrien (CysLT) reseptérlerine baglamirlar. CysLT tip-1 (CysLT))
reseptoril insan solunum sisteminde (solunum yolundaki diiz kas hiicreleri ve solunum
yolundaki makrofajlar) ve diger pro-enflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid
kok hiicreleri) bulunur. Sisteinil Iokotrienler astim ve alerjik rinit patofizyolojisiyle
iligkilendirilmistir, Astimda Iokotrien aracili etkiler solunum yolunda 6dem, diiz kas
kontrakstyonu ve hiicre aktivitesinde enflamatuvar siirecle iliskili degisiklikleri igerir. Alerjik
rinitte sisteinil 16kotrienler alerjen ile kargilagmadan sonra hem erken hem de ge¢ faz
reaksiyonlarinda burun mukozasindan saliverilirler ve alerjik rinit semptomlariyla
iligkilidirler. Sisteinil [okotrienlerin intranazal yolla uygulanmasinin burun hava yolunda
direnci ve burun tikaniklig: semptomlaring artirdigy gosterilmistir. Montelukast intranazal test
¢aligmalaninda incelenmemistir. Intranazal test calismalartnin klinik nemi bilinmemektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Montelukast oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir. 4 mg ¢igneme
tablett pediyatrik hastalarda a¢ karmina uygulandiktan sonra montelukast ortalama pik plazma
konsantrasyonuna (Cpay) 2 saatte (T} ulasir. Ortalama oral biyoyararlamm %64 diir. Oral
biyoyararlanim ve Cpax sabah alinan standart 6giinden etkilenmez.

Dagilim
Montelukast plazma proteinlerine %99’dan daha yiiksek oranda baglanir. Montelukastin
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kararl; durum dagilim hacmi 8-11 litre arasindadir. Radyoizotopla isaretlenmis montelukast
ile sicanlarda yapilan c¢aliymalar kan-beyin bariyerini minimal olarak gegtigini
gOstermektedir. Ayrica, radyoizotopla isaretlenmis materyalin dozdan sonra 24 saatteki
konsantrasyonlar diger tiim dokularda minimaldir.

Bivotransformasyon

Montelukast yaygin gekilde metabolize olur. Terapstik dozlarla yapilan c¢alismalarda,
montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari erigkinlerde ve pediyatrik hastalarda
kararh durumda Slgiilemeyecek kadar diigiiktiir.

Insan karacifer mikrozomlannin kullanildigs in vitre ¢ahismalar P450 3A4 ve 2C9
sitokromlarinin montelukast metabolizmasinda rol oynadifini géstermektedir. Sitokrom P450
3A4 (6rn., ketokonazol, eritromisin) veya 2C9’un (6rn., flukonazol) bilinen inhibitérlerinin
montelukastin farmakokinetik 6zelliklerine etkisini aragtiran klinik ¢ahigmalar yapilmamistir.
Insan karacier mikrozomlarindan elde edilen ek in vitro sonuglara gére, montelukastin
terapdtik plazma konsantrasyonlart P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya 2D6
sitokromlarini inhibe etmez (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim
sekilleri). /n vitro ¢alhigmalar montelukastin sitokrom P450 2C8’in giiglii bir inhibitori
oldugunu gdstermistir; ancak montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CYP2C8 ile
metabolize edilen ilaglar temsil eden bir “prob” substrat) iceren bir klinik ilag etkilesimi
caligmasinin  verileri montelukastin i vivo kosullarda CYP2C8’i inhibe etmedigini
gostermistir. Dolayisiyla montelukastin  bu  enzim ile metabolize edilen ilaglarin
metabolizmasint degistirmesi beklenmez (bkz. 4.5 Diger tibbi iirlinlerle etkilesim ve diger
etkilesim gekilleri).

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

isaretlenmis montelukastin oral bir dozundan sonra, radyoaktivitenin %86°s1 5 giinliik feges
Omeklerinde ve <%0.2’si idrarda saptanmugtir. Montelukastin oral biyoyararlamm
rakamlariyla birlikte ele alindiginda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece
safra yoluyla atildigint gésterir.

Birgok ¢alismada montelukastin ortalama plazma yartlanma -6mrii saglikl geng eriskinlerde
2.7-5.5 saat arasinda degismistir,

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Montelukastin farmakokinetik verileri 50 mg’ye kadar oral dozlarda lineere yakindir. 10 mg
montelukastin glinde tek doz kullammi sirasinda ana ilag plazmada ¢ok az miktarda
birikmigtir (yaklasik %14).
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Cinsiyet:
Montelukastin farmakokinetik &zellikleri kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.

Yashlar:
Montelukastin tekli 10 mg oral dozunun farmakokinetik profili ve oral biyoyararlanim

vash ve geng erigkinlerde benzerdir. Montelukastin plazma yarilanma - 6mrii yaglilarda biraz
daha uzundur. Yaglilarda doz ayarlamas1 gerekmez.

Irk:
Irka bagl farmakokinetik farklar incelenmemistir.

Karacifer yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger vetmezligi ve Kklinik siroz bulgulann olan hastalarda
montelukastin metabolizmasinda azalma oldugunu gosteren kamtlar vardir ve tekli 10 mg
dozdan sonra montelukastin ortalama plazma konsantrasyon efrisi altinda kalan alam
{(EAA) %41 (%90 GA = %7, %85) daha ylksektir. Montelukastin eliminasyonu saglikh
goniilliilere gore biraz uzamigtir (ortalama yan-6miir = 7.4 saat). Hafif-orta derecede
karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerckmez. Montelukastin daha ciddi
karaciger fonksiyon bozuklufu olan hastalarda veya hepatitli hastalardaki farmakokinetik
tzellikleri incelenmemistir.

Bobrek vetmezligi:
Montelukast ve metabolitleri idrarla atilmadigindan, montelukastin farmakokinetik dzellikleri
bébrek yetmezIligi olan hastalarda incelenmemistir. Bu hastalarda doz ayarlamas: gerekmez.

Pediyatrik hastalar:
Farmakokinetik ¢alismalar 4 mg ¢igneme tableti formiilasyonunun sistemik maruz
kalimim 2-5 yag arasi pedivatrik hastalarda incelemistir.

4 mg cigneme tabletlerinin 2-5 vas arasi pediyatrik hastalardaki ortalama sistemik maruz
kalimi, 10 mg film kapl tabletin erigkinlerdeki ortalama sistemik maruz kalimiyla benzerdir.
4 mg ¢igneme tableti 2-5 yas aras1 pedivatrik hastalarda kullanilmalidir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Hayvanlardaki toksisite ¢alismalarinda serum biyvokimyasinda ALT, glukoz, fosfor ve
trigliserid dizeylerinde kiiglik, gegici degisiklikler goriilmistir. Hayvanlardaki toksisite
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bulgular; artmis tiikiiriik salgilanmasi, gastrointestinal semptomlar, yumugak diskt ve iyon
dengesizligidir. Bu olaylar klinik dozajda goriilen sistemik maruz kalimin >17 katina yol agan
dozajlarda ortaya ¢ikmistir. Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde 150 mg/kg’dan yiiksek
dozlarda (klinik dozda gorilen sistemik maruz kalimin >232 kati) goriilmiistiir. Hayvan
¢alismalarinda montelukast klinik sistemik maruz kalimin 24 katindan daha fazla sistemik
maruz kalimda fertilite veya iireme performansini etkilememistir. Glinde 200 mg/kg (klimk
sistemik maruz kalimin >69 kati) dozunu alan siganlarda yapilan disi fertilite ¢aligmasinda
yavrularin viicut agurhiginda kiigiik bir azalma kaydedilmistir. Tavsanlarda yapilan
calismalarda, klinik dozda gériilen klinik sistemik maruz kalimin >24 kat tizerindeki sistemik
maruz kalinda es zamanh incelenen kontrol hayvanlara gore yetersiz kemik geligimi
insidansinin daha yilksek oldugu goriilmiistiir. Siganlarda hicbir anormallik gériilmemisgtir.
Montelukastin hayvanlarda plasentadan ge¢tigi ve anne siitiine gegtigi gosterilmigtir.

Farelerde ve siganlarda 5000 mg/kg’a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast sodyum
dozlarinin (farelerde 15,000 mg/m?® ve siganlarda 30,000 mg/m?) tekli oral uygulanmasindan
sonra hicbir 8liim gdzlenmemistir. Bu doz, ¢nerilen giinliik erigkin insan dozunun (50 kg
agirh@indaki hasta baz alinarak) 25,000 katina denktir.

Farelerde giinde 500 mg/kg’a kadar (sistemik maruz kalimin yaklagtk >200 kati)
montelukast dozlarimin UVA, UVB veya gériiniir 151k spektrumlarinda fototoksik olmadi§t
saptanmuistir.

Montelukast kemirgen tlirlerinde in vifro ve in vivo testlerde mutajenite veya tiimir
olusumu gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Hidroksipropil seliilloz (E463)
Kirmizi demir oksit (E172)

Visne aromasi

Aspartam (E951)

Magnezyum stearat (E572)

6.2 Gegimsizlikler
Bildiriimemistir.
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6.3 Raf émrii
36 ay.

6.4 Saklamaya yinelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklhifinda; 151ktan ve nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
28 tablet iceren Aliiminyum-Aliiminyum blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Kullamlmamus olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Urtinlerin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad : MUNIR SAHIN Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Adres : Yunus Mah. Sanayi Cad. No:22 Kartal / ISTANBUL
Telefon : (0216) 306 62 60 (5 Hat)

Fax :(0216) 353 94 26
8. RUHSAT NUMARASI
237/99

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
{lk ruhsat tarihi: 13.12.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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