KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBB I URUNUN ADI

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

Etkin madde:

Montelukast sodyum........................ 4.16 mgn(g montelukastasdeger)
Yardimci maddeler:

Mannitol.............cceeeeeninee 251.36 mg

Aspartam.........ccccoeeevvnnenn. 4.8 mg

Kroskarmelloz sodyum..... 14.4 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral granl
Pembe renkli, homojen toz

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

N-FESS,

* 12 ay ve ustu pediyatrik hastalarda astimin @kfik ve kronik tedavisinde, hafif-ortaddette
astimin inhale kortikosteroidlerle kontrol altinbnamamasi ve kisa etkili beta agonistlerin
yetersiz kalmasi durumlarindagdr tedavilerle yanit alinamaginda ilave tedavi olarak,

» 2 ya ve Uzeri cocuk ve yakinlerde mevsimsel alerjik rinit ve 6 ay ve dahgiiki pediyatrik
hastalarda pereniyal alerjik rinit semptomlarinicegilmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji /Uygulama siklgl ve siresi:

2-5 yg arasi astimh ve/veya alerjik rinitli (mevsimsel pereniyel) pediyatrik hastalar

2-5 yg arasi pediyatrik hastalarda onerilen gunlik doadgibir kez 4 mg’dir. Bu yagrubundaki
pediyatrik hastalara 1 gaN-FESS 4 mg PEIYATRIK GRANUL verilmelidir.
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12 ay- 2 ya arasi astimli pediyatrik hastalar

12 ay- 2 ya arasi pediyatrik hastalarda onerilen ginlik domdgibir kez 4 mg'dir. Bu ya
grubundaki pediyatrik hastalara JseadN-FESS 4 mg PEIYATRIK GRANUL verilmelidir.

6 ay — 2 ya pereniyel alerjik rinitli pediyatrik hastalar

Pereniyel alerjik rinit redavisinde 6 ay-2syarasi pediyatrik hastalar icin 6nerilen doz gubulkez
4 mg'dir

2 yas altt mevsimsel alerjik rinitli pediyatrik hastalar

Mevsimsel alerjik rinit tedavisinde 2 yaalti pediyatrik hastalarda etkigli ve guvenilirligi
bilinmemektedir.

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

N-FESS; inhale kortikosteroidlere ilave tedavi alaruygulandiinda hicbir zaman inhale
kortikosteroidler aniden kesilerek N-FESS ile taglabglanmamalidir.

Uygulama siklgi ve siresi

N-FESS gunde bir kez ve tercihensalari alinmalidir. Tedavinin siresi endikasyonlgtae
desismekte olup tedaviyi yurtuten hekim tarafindan, hastgsemptomlarina gore belirlenmelidir.

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

N-FESS oral granil dgudan @za verilebilir ya da sguk veya oda sicaldindaki bir kgik dolusu
yumuwsak yiyecekle (0r. elma puresi, bebek mamasi, gbifla anne situyle kanrilarak verilebilir.
Paet kullanima kadar agilmamalidir. &b acildiktan sonra N-FESS oral granil 15 dakilsadig
verilmelidir. Yiyeceklerle kagtirilan N-FESS oral granil tekrar kullanilmak tGzeeklanmamali ve
kalan kisim atilmalidir. N-FESS oral granil bebe&nmasi ya da anne suti haricinde bir sivida
¢ozundurdlmemelidir. Ancak yutulduktan sonra Uzesnv alinabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezfii olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezIgi:
Hafif ve orta derecede karger yetmezl§i olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedirald
ciddi karacger yetmezlgi olan hastalar tGizerine veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon
Astim ve alerjik rinit (mevsimsel ve pereniyal) éetsinde :

6 aydan kucuk cocuklarda astim, Xipaaltindaki ¢ocuklarda mevsimsel alerjik rinit @eaydan
kucuk cocuklarda pereniyal alerjik rinit tedavisakd etkinligi ve gavenilirligi belirlenmemitir.
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Geriyatrik populasyon
Bu ya grubu icin doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

N-FESS, montelukasta ya da granil priende yer alan yardimci maddelerden herhangi ®irin

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

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

Hastalar, akut astim ataklarinin tedavisi icin astal montelukast kullanmamalari konusunda
uyariimahdir. Bu nedenle hastalarin akut astimetiébinin tedavisi icin yanlarinda uygun bir ilag

bulundurmalari gdanmalidir. Astimin akugiddetlendgi hastalarda N-FESS kullanilabilir. Ancak

egzersiz sonrasl akut atak gligunda, kisa etkili inhale beta-agonisti kullaniirdal

Oral ya da inhale kortikosteroid tedavisi anidersilkg yerine hemen N-FESS ile tedaviye
baslanmamalidir. Beraberinde N-FESS alirginda, oral kortikosteroidin dozunun azaltilgca
gosterir veri bulunmamaktadir. Birlikte kullanimanthhale kortikosteroid dozu tibbi gézetim altinda
kademeli olarak azaltilabilir.

Hastalarin N-FESS tedavisi sirasinda ne kadakgakkisa etkili inhale beta-agonist ilag kullaniain
gereksinim duyduklan takip edilmelidir. Hasta vakynlari s6z konusu inhaler ilacin kullanimi her
zamankinden daha fazla ya da gunlik maksimum kuatlamiktarinin Gzerine ¢ikmasi durumunda
doktora bilgi vermeleri konusunda uyariimalidirlar.

Aspirine duyarli oldgu bilinen hastalar, N-FESS alirken, aspirin veya-steroidal antiinflamatuvar
ilaclarin (NSAI) kullanimindan kaginmalidirlar. Mtukast, aspirine kar duyarliligi belgelenmy
astimli hastalarda solunum yolu fonksiyonunun dilaedsinde etkili olmakla birlikte, aspirine
duyarli astim hastalarinda, aspirin veeti NSAI ilaglara bgl olusan bronkokonstriktor yaniti
kestigi gosterilmemgtir.

Hasta ve yakinlari, hastanin recete egilgekilde, ister asemptomatik ister alevienme donanmder
de olsa, her gin dizenli olarak N-FESS'i kullanmasiastimlari iyi kontrol altina alinamayan
hastalar icin doktora dagmalari konusunda uyarilmalidirlar.

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

N-FESS kullanan yefkin, addlesan ve pediatrik hastalarda néropsikilattaylar raporlannstir.
Pazarlama sonrasi verilerde N-FESS kullanimi sdasiajitasyon, saldirgan davrglar veya
dismanhk hissetme, engi, depresyon, riya anormallikleri, hallsinasyonlarykusuzluk,
huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar sdincesi ve davragu (intihar girsimi dahil) ve
tremor gibi bozukluklar bildirilmytir.

3/11



N-FESS ile ilgili olarak bildirilen pazarlama sosrdazi raporlarin klinik 6zellikleri ile adverskaér
arasinda tutarli bir gkinin varligi belirlenmitir. Hastalar ve doktorlar noéropsikiyatrik olaylar
yonunden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu turggelikler ile karsilasmalari halinde doktorlarini
bilgilendirmeleri gerekgii konusunda uyariimalidir. Doktorlar bu tir durumaortaya c¢ikmasi
halinde N-Fess tedavisine devam etmek igin ilaciuskleri ve vyararlarini dikkatlice
deserlendirmelidirler.

Eozinofilik sartlar

Nadir vakalarda, montelukast dahil astimaskaatkili ilaclarla tedavi géren hastalarda, sistemi
eozinofili gordlebilir, bazen de sistemik kortikesbidler ile tedavi edilen Churg- Strauss
Sendromuyla benzer vaskdilitin Kklinik 6zellikleri rgéebilir. Bu durum her zaman olmasa da
genellikle, oral kortikosteroid dozunun azaltilmas da sonlandiriimasi ile gkilidir. Doktorlar,
hastalarinda olabilen eozinofili, vaskulitik dékiantpulmoner semptomlarda kotgiee, kalp
komplikasyonlari ve/veya noropatiye kadikkatli olmalidirlar.

Montelukast ve tanimlanan durumlar arasinda nedleirsé ski saptanmangtir.

N-FESS alan hastalarda sistemik kortikosteroidletizu azaltilirken dikkatli olunmasi ve uygun
klinik g6zlem 6nerilmektedir.

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

N-FESS; 14.4 mg kroskarmelloz sodyum ihtiva eder. ddirum kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar icin g6z 6ninde bulundurulmalidir.

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

4.5. Dier tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Montelukast astimin profilaktik ve kronik tedaviden ve alerjik rinitin tedavisinde rutin olarak
kullanilan dger tedavilerle birlikte kullanilabilirilag etkilesim calsmalari 6nerilen klinik dozlarda
montelukastin, teofilin, prednizon, oral kontrasiégat (etinil dstradiol/noretindron 35/1), terfenad
digoksin ve varfarin ile klinik olarak anlaml ketkilesime sahip olmaguani gostermtir.

Tek doz 10 mg montelukastin uygulanimi takiben,ati@pmetabolizmayi indikleyen fenobarbital
uygulandginda montelukastin plazma konsantrasyon—zangesi @ltinda kalan alan (EAA) geri
yaklasik %40 azalmgtir. Montelukast icin doz ayarlamasi gerekmemektedontelukast sitokrom
P450 (CYP 3A4) ile metabolize edigginden, fenitoin, fenobarbital, karbamezapin vemifasin gibi
CYP 3A4 enzim indukleyicileri ile birlikte kullambasi durumunda, 6zellikle ¢cocuklarda klinik
izleme yapilmasi uygundur.

In vitro calsmalar, montelukastin P 450 2C8 (CYP 2C8) potehibitorii olduunu gosternsir.
Bununla beraber, montelukast ve rosiglitazonun ({38 ile metabolize olan ilaclari temsil eden
tani Urdnd) in vivo Klinik ila¢ etkilgm calsmalari, montelukastin CYP 2C8’i inhibe etmgdi
gostermektedir. Bu nedenle montelukast, bu enzeammeétabolize olan ilaglarin (6rn: paklitaksel,
rosiglitazon, repaglinid) metabolizmasini belirgiarak artirmaz.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon

Bu bolim, N-FESS 4 mg Pediyatrik Oral Granul, patik amacl oldgundan ve cocuklarda
kullaniimasi nedeniyle gecerli gitdir. Ancak genel olarak N-FESS igin:

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Montelukast icin, gebeliklerde maruz kalmayskiin klinik veri mevcut dgildir.

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

Gebelik donemi

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularindateigy veriler, N-FESS’in gebelik Uzerinde ya da
fetusun/yeni dgan cocgun s&ligl Uzerine advers etkileri olgunu gostermemektedir. Bugline
kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri eleldilememgtir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan gahalar, gebelik/embriyonel/fetal ggitn/dogum ya da dgum sonrasi

gelisim ile ilgili olarak dggrudan ya da dolayl zararh etkiler olglinu géstermemektedir (bkz.
bolum 5.3). Dunyadaki pazarlama sonrasi nadirerdirththis malformasyon (6rn: dudak
bozukluklar) ve montelukast kullanimi arasinda eves®l bir ilgki bulunamamytir. N-FESS

gebelikte sadece gerekli olglunda kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Montelukastin insan suti ile atilip atiimgadboilinmemektedir. Hayvanlar tGzerinde yapilan gaalar
Montelukastin anne sitd ile atgdn gostermektedir. Emzirmenin durdurulup durdurapacgina
karar verilirken emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasitedavinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Disi sicanlarda 200 mg/kg doz (yinlerde maksimum 6nerilen gunlik oral dozun ysik&/0 kati
EAA) fertilitede azalmaya yol a¢csa da 100 mg/kgtikzlarda (yetkinlerde maksimum oOnerilen
gunliik oral dozun yakisk 20 kati EAA) fertilitede herhangi bir dsiklik gdzlenmemitir.
Montelukast, erkek sicanlarda 800 mg/kg @etilerde maksimum O©nerilen gunlik oral dozun
yaklasik 160 kati EAA) kadar fertilite Gzerine herhangi étki gbstermenstir.
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4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

N-FESS’in ara¢ ve makine kullanimi tzerine bilifegrhangi bir olumsuz etkisi bulunmamaktadir.
Ancak cok nadir vakalarda usukluk veya bg donmesi bildirilmgtir. Bu nedenle dikkatli
olunmalidir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Montelukast genellikle iyi tolere edilir. @anlukla hafif olan yan etkiler genellikle tedavinin
kesilmesini gerektirmengiir. Montelukast ile bildirilen yan etki insidanglasebo ile benzerdir. Uzun
sureli tedavilerde advers etki profilinde anlamiidtki goralmemgtir.

Cok yaygin £1/10), yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarrX/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000)iniliyor (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, g@&us bozukluklar 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 kullanimdag@daki ek istenmeyen reaksiyonlar bildiriktr:
Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar:Ust solunum yolu enfeksiyonu

Kan ve lef sistemi hastaliklari:Kanama giliminde arts
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Bagisikhk sistemi hastaliklari: Anaflaksiyi iceren @ri duyarlilik reaksiyonlari, ¢cok nadiren
karacgere eozinofilik infiltrasyon

Psikiyatrik  bozukluklar: riya anormallikleri, kabuslar, hallsinasyonlar, kusuzluk,
somnambulizm, irritabilite, anksiyete, huzursuzlagresif davragiveya digmanlik iceren ajitasyon,
tremor, depresyon, intihar glincesi veya davragii

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

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklari: Epistaksis
Gastrointestinal bozukluklar: Diyare, &1z kurulusu, dispepsi, bulanti, kusma

Hepatobiliyer hastaliklar: serum transaminaz gerlerinde (ALT,AST) yukselme, hepatit
(kolestatik, hepatoseluler ve farkli sebeplerdenant karacter hasarti)

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

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

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

Nadir durumlarda Montelukast tedavisi alan astirhlstalar bazen Churg-Strauss sendromu
bildirilmi stir.

4.9 Doz gaimi ve tedavisi

Montelukast ile doz aminin tedavisi Uzerine spesifik bir bilgi bulunmaktadir. Kronik astim
calismalarinda, yegkin hastalara 22 hafta sureyle 200 mg/gun ve kiSaeoh cakmalarinda
(yaklasik 1 hafta sureyle) 900 mg/gun dozuna kadar mokéstuuygulanngi ve klinik agidan énemli
herhangi bir istenmeyen olay gozlenmgmi

Pazarlama sonrasi deneyimlerde ve kliniksgahlarda akut dozsanlari bildirilmistir. Bu bildirimler
arasinda cocuk ve ygkinlerde ginde 1000 mg’a kadar dozlarda montekukas/gulanimi ile akut
doz gimlan da yer almaktadir. Ygkinlerde ve pediyatrik hastalarda gozlenen kling laboratuar
bulgulari guvenlik profili ile uyumludur. Bu raparin ¢cgunda advers etki yer almamaktadir. En sik
gOzlemlenen yan etkiler arasinda kar@msi, susuzluk, baagrisi, uyku hali, kusma ve psikomotor
hiperaktivite yer almaktadir.

Montelukast ile doz @ami durumunda bilinen bir antidot bulunmamaktafaz aimi durumunda,
emilmems maddenin gastrointestinal kanaldan uzgtkldmasi, hastanin klinik gozlem altinda
tutulmasi ve ve gerekinde destekleyici tedavinin uygulanmasi uygun oMontelukastin peritonal
diyaliz veya hemodiyaliz yoluyla vicuttan uzaglalp uzaklgtiriimadgi bilinmemektedir.
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5. FARMAKOLOJ IK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik Grup:okotrien Reseptér Antagonistleri
ATC Kodu:R03DCO03

Montelukast, sisteinil I6kotrien (CysLT) reseptoilyiiksek afiniteyle selektif olarak inhibe ederglor
yoldan etkili bir [okotrien reseptor antagonistidir

Sisteinil I6kotrienler (LTG, LTDy4, LTE,) argidonik asit metabolizma drtnleridir ve mast hiicnesi
eozinofiller dahil ceitli hiicrelerden salinan gicli enflamatuar eikozdieodir. Bu eikozonoidler
CysLT reseptorlerine tgganir. CysLT tip-1 (CysLT) reseptort insan solunum yollarinda (havayolu
duz kas hucreleri ve havayollari makrofajlar) viged proinflamatuar hticrelerde (eozinofiller ve
miyeloid kok hucreler dahil) bulunur. Astim ve gillerrinitin patofizyolojisi ve CysLT’ler arasinda
ili ski vardir. Astimda solunum yolu 6demi, diiz kas kaksiyonu ve inflamasyonla seltler aktivitenin
artisi gibi I6kotrien aracil etkiler s6z konusudur.

Alerjik rinitte, CysLT’ler hem erken hem de gec liazaksiyonlar sirasinda alerjene maruz kaldiktan
sonra burun mukozasindan salgilanir ve alerjiktinnsemptomlariyla ikkilidir. CysLT’lerin
intranazal yoldan uygulanmasi sonucu, nazal solunyofu direncinin ve nazal tikanma
semptomlarinin argg gosterilmtir.

5.2 Farmakokinetik o6zellikler

Genel 6zellikler

Emilim: Montelukast oral uygulamayi takiben hizla emiliretigkinlerde 10 mg film tablet
uygulamasinin ardindan ortalama plazma doruk kdresyonuna (fak9 3—4 saat icinde wdir.
Ortalama oral biyoyararlanim %64’ttr. Oral biyoydaaim ya da Gaks Standart sabah kahvaltisindan
etkilenmez.

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

4 mg cgneme tableti icin ortalama fxa 2-5 ya pediyatrik hastalara aclik durumunda
uygulandiktan sonraki 2 saat icindegula. 10 mg Film Tablet alan ygkinlere gore ortalama faxs
%66 daha fazla ve ortalamag,cdaha dgiktir.

4 mg oral granil, yefkinlere aclik kgulunda uygulandginda, 4 mg @gneme tableti ile
biyoesdegerdir.Granll formilasyonunun elma puresi ile btdik kullaniimasiyla montelukast
farmakokinetgi Uzerinde Klinik olarak anlamli bir etki gorilmegti. 6 ay -12 ay arasi bebeklerde 4
mg oral grandl uygulamasini takibepdea 2 saat icinde ufalir. Bu yas grubunda Gaks 10 mg Film
Tablet alan yegkinlere gore yaklgik 2 kat daha fazladir.

Yag orani yiksek bir sabah diyeti montelukast orahgltan EAA’sInI etkilememekle birlikte yemek
Cmaks! %35’e kadar azaltmakta venlks 2.3 £ 1.0 saat ila 6.4 £ 2.9 saat uzamaktadir.
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Dagilim: Montelukast %99'dan fazlasi plazma proteinleringldar. Montelukastin kararli durum

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

Biyotransformasyon: Montelukast gens oranda metabolize olur. Terap6tik dozlarla yapilan
calismalarda, egkin ve cocuk hastalarda montelukast metabolitlariplazma konsantrasyonlari
kararli durumda saptanamaz dizeydedir.

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

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

Eliminasyon: Salikli yetiskinlerde montelukastin plazma klerensi ortalama Mb/dk’dir. Oral
uygulamay: takiben radyoaktikaretli montelukast 5 giin icinde %86 oraninda fekal <%0.2
oraninda idrar icinde elde edilgtir. Montelukast ve metabolitleri vicuttan hememmiea timuyle
safra yoluyla atilmaktadir.

Dogrusallik/Dgirusal olmayan durumMontelukast farmakokingti 50 mg oral dozlara kadar
hemen hemen gousaldir. Ginde 1 kez 10 mg gunlik dozu ile angalaz miktarda (%14) birikme
mevcuttur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek yetmezfi:

Montelukast ya da metabolitleri idrar ile atiimgadiicin bobrek yetmezii olan hastalarda
deserlendirme yapiimamgtir. Bu hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaceer yetmezléi:

Hafiften orta dereceye kadar kargai yetmezilgi ve sirozlu hastalar ile yapilan gahada 10 mg tek
oral dozu takiben montelukastin metabolizmasi azklenve bu EAA'NIN %41 (%90 Cl=%7, %85)
oraninda daha yuksek olmasina neden olmaktadighk®a gonullilerle kasilastirildiginda
montelukast eliminasyonu biraz uzamaktadir (Ortalgm@rilanma dmrd, 7.4 saat).

Hafiften orta dereceye kadar karge yetmezIgi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli karacger yetmezlgi ya da hepatitli hastalarda herhangi bir gah yapiimamangtir.

Pediyatrik hastalar:

Farmakokinetik cajmalar, 6—-23 aylik pediyatrik hastalarda 4 mg oreangl, 2-5 ya arasi
pediyatrik hastalarda 4 mgggieme tableti, 6—14 yaaras| pediyatrik hastalarda 5 mgrgme tableti
ile ve 15 ya uzeri geng yegkinlerde 10 mg film kapl tabletleri ile yapilgtir.

6—11 aylik cocuklarda montelukasta sistemik mamtzie plazma montelukast konsantrasyonlarinin
desiskenligi yetiskinlerde gozlenenlerden daha yuksek djtau Yetiskinlere oranla ortalamage
altinda kalan alan (EAA) %60 ve ortalamgafe %89 daha yulksektir.

12-23 aylik c¢ocuklarda daha az gdg&enlik s6z konusu olmakla birlikte yine yginlerde
gozlenenlerden daha yuksektir. ¥&inlere oranla ortalama EAA %33 ve ortalamaafe %60 daha
yuksektir.

4 mg oral grantl formilasyonu ile 4 mgggeme tableti ile biyagleger oldygundan 2 — 5 ya
hastalarda alternatif olarak kullanilabilmektedir.

9/11



Geriyatrik hastalar:

Montelukastin tek 10 mg’lik oral doz icin farmakoétik profil ve oral biyoyararlanimi yl ve gencg
hastalarda benzerdir. Plazma yarilanma omrglilgeda biraz daha uzun olmakla birlikte doz
ayarlamasi gerekmemektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite capmalarinda 2 yillik Sprague—Dawley sicanlarinda ya 92 haftalik farelerde
sirasiyla 200 mg/kg/gin ya da 100 mg/kg/gun gavhjwa verilen dozlarda tumorijenite bulgusuna
rastlanmangtir. EEA’'ya kagl zaman grisinde 6ngorulen maruziyet ygtin ve cocuklar igin
sirasiyla maksimum 6nerilen oral dozun 120 ve ThlkaFarelerde hesaplanan maruziyetsikati ve
cocuklar icin EEA sirasiyla maksimum oOnerilen adalzun 45 ve 25 katidir. Montelukast igio
metotlarla herhangi bir mutajenik ya da klastojealivite tanimlanmangtir: mikrobiyal mutajenez
metodu, V-79 memeli hiice mutajenez metodu, si¢gratbsitlerinde alkali elisyon metodu, Cin
hamster over hicrelerinde kromozomal kirilma meteeldarelerdean vivo kemik iligi kromozomal
kirlima metodu.

Disi sicanlarda 200 mg/kg doz (yéinlerde maksimum 6nerilen gunlik oral dozun yaik&0 kati
EAA) fertilitede azalmaya yol a¢sa da 100 mg/kg'tkzlarda (yetkinlerde maksimum o6nerilen
gunlik oral dozun yakigk 20 kati EAA) fertilitede herhangi bir @eiklik goézlenmemitir.
Montelukast, erkek sicanlarda 800 mg/kg @ketilerde maksimum Onerilen ginlik oral dozun
yaklasik 160 kati EAA) kadar fertilite Gzerine herhangi étki gbstermenstir.

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 sicakinda, giktan ve nemden korunarak saklanmalidir.
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6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
N-FESS 4 mg pediyatrik oral grantil, 28 tane tekdaumlik oral granul pget

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

Kullanilmams olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi UrlimeKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

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 TAR iHI
ilk ruhsatlandirma tarihi: 10.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB'UN YENILENME TAR iHI
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