KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBT URUNUN ADI
LUXAT 4 mg cigneme tableti

2. KALITAT IF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde:

Montelukast 4 mg (4.2 mg montelukast sodyum olarak)

Aspartam 2.40 mg
Mannitol 179.76 mg
Kroskarmeloz sodyum 7.20 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Cigneme tableti.
Pembe renkli, bikonveks, oval tablet.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LUXAT 4 mg cigneme tableti, 2-5 yaarasi pediyatrik hastalarda persistan astim tedavi
(gundlz ve gece semptomlarinin énlenmesi, aspding@rli astim hastalarinin tedavisi ve
egzersizin yol agg bronkokonstriksiyonun énlenmesi) icin endikedir.

LUXAT 4 mg cigneme tableti, 2-5 yaarasi pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjikt nuei

pereniyal alerjik rinit (yiIl boyu devam eden) seomtarinin giderilmesi icin endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekii

Pozoloji/uygulaina siklgi ve siresi:

2-5 ya arasl pediyatrik hastalarda doz giinde 1 defa 4igmgeme tabletidir.

2-5 ya arasi pediyatrik hastalarda astim

LUXAT gunde bir kez agamlari alinmahdir.

Alerjik rinit

2-5 yg arasli pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik tiné pereniyal alerjik rinit

Alerjik rinit icin LUXAT gunde bir kez alinmalidirUygulama zamani hastanin ihtiyaclarina

gore Kkiisellsstirilebilir.
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2-5 va arasi pediyatrik hastalarda astim ve alerjik rinit

Hem astimi hem de alerjik riniti olan hastalagaklari giinde sadece bir adet 4 mgneme
tableti almahdir.

Uygulamasekli:

Astim parametreleri tizerinde LUXAT'In terapdtik mstikbir giin igcinde bglar. LUXAT a¢ ya

da tok karnina alinabilir. Ancak yiyecek ile alimn@urumunda, yiyeceklerden 1 saat 6nce
veya 2 saat sonra alinmalidir. Hastalara, astimrdéboaltina alindiktan sonra da, astimin

kotulestigi donemlerde de LUXAT almaya devam etmeleri tavagiémelidir.

Ozel populasyouilara ilskin ek bilgiler

Bbbrek yetmezligi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda doz ayarlamasi yapmaya gereluy@ikz. Bolim 5.2).
Karaciger yetmezl|gi:

Hafif-orta derecede karamr yetmezlgi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz.

Bolum 5.2). Ciddi karager yetmezIgi olan hastalara gkin veri yoktur.

Pediyatrik populasyoli:
Montelukast'in 6-14 y@arasi astimli pediyatrik hastalardaki glvegililie etkililigi, yeterli,
iyi kontrol edilmis calsmalarda ortaya koyulmtur. Bu ya grubundaki guvenlilik ve

etkililik profilleri eriskinlerdekiyle benzerdir.

Montelukast'in 2-14 yg arasi pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjiktriedavisi ve 6
aylik-14 ya arasi pediyatrik hastalarda pereniyal alerjiktriedavisindeki etkililgi, 15 ya
ve Uzeri alerjik riniti hastalarda gosterilen ditkgin ekstrapolasyonu ile ve bu
populasyonlarda hastalik seyrinin, patofizyolojisine ilacin etkisinin bu populasyonlarda
oldukca benzer oldiu varsayimiyla desteklenmektedir.

Montelukast'in 2-5 ya arasi astimli pediyatrik hastalardaki guveglilyeterli, iyi kontrol

edilmis verilerle gosterilmgtir (bkz. B6lim 4.8). Bu yagrubunda montelukast'in etkilgh 6

yas ve Uzeri astimll hastalarda gosterilen etigélidayanarak genedfiérilmistir ve benzer
farmakokinetik verilere ve hastalik seyrinin, pagblojisinin ve ilacin etkisinin bu
populasyonlarda oldukca benzer gidwarsayimina dayanir. Bugygrubundaki etkililik 2-5
yas arasl hastalarda yurutulen buyuk bir iyi kontrailmis guvenlilik calsmasindaki
arsggtirma amagcl etkililik dgerlendirmeleriyle desteklenir.
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Montelukast'in 2-14 yaarasi alerjik rinitli hastalardaki guvengli2-14 yg arasi astiml
pediyatrik hastalarda yudratilen gahalarin verileriyle desteklenmektedir. 2-14s yarasi
mevsimsel alerjik rinitli pediyatrik hastalarda wtillen bir guvenlilik cakmasi benzer

guvenlilik profili gostermgtir (bkz. Bolim 4.8).

Geriyatrik populasyon:

Montelukast klinik cakmalarina dahil edilen toplam denek sayisinin %835 yg ve
tzeri kkiler ve %0.4'Unu 75 yave Uzeri kgiler olusturmustur. Bu Kiiler ile daha gencg
kisiler arasinda guvenlilik veya etkililik bakimindgenel farklar gézlenmemwe bildirilen
diger deneyimler ygi ve genc hastalar arasinda yanitlar yonindenaatelirlememgtir.

Ancak bazi ysl kisilerde duyarlilgin artmasi dlanamaz.

Diger astim tedavileriyle birlikte LUXAT ile tedavi:

Inhale kortikosteroidlerinhale kortikosleroidlerle ve/veya kisa etlii2 agonistlerle yeterli
klinik kontrol salanamayan hastalarda gergkide LUXAT tedavisi ek tedavi olarak
kullanilabilir. Gerekli durumlarda inhale kortikesbidin dozu yav@ yava azaltilabilir.

Ancak hichir zaman steroidler aniden kesilerek LUXike tedavi balanmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bu Grdnin herhangi bir bgenine kagi asiri duyarhligi olanlarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Hastalara oral montelukasti akut astim ataklanedavisi icin hicbir zaman kullanmamalari
ve kendi olgan kurtarici ilaclarini bu amacla kullanmak Uzeodaltca erebilecekleri bir
yerde gbz oniunde tutmalari gergktsOylenmelidir. Akut bir atak yandginda kisa etkili
inhale bir beta-agonist kullaniimalidir. Hastalase etkili beta-agonistlerin normalden daha
fazla inhalasyonuna ihtiya¢c duyduklarinda mumkumnolen kisa sirede doktorlarina
bagvurmalidir.

Montelukast inhale veya oral kortikosteroidler kegk bunlarin yerine ani olarak
balanmamalidir.

Es zamanli olarak montelukast verigthde oral kortikosteroidlerin kesilebilegiai gbsteren

hicbir veri yoktur.
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Noropiskiyatrik olaylar

LUXAT kullanan yetskin, addlesan ve pediatrik hastalarda noropsikiyatolaylar
bildirilmi stir. Pazarlama sonrasi verilerde LUXAT kullanimrasinda ajitasyon, saldirgan
davranglar veya dgmanlik hissetme, eng, depresyon, disoryantasyon, riya anormallikleri,
halusinasyonlar, uykusuzluk, huzursuzluk, hareetliuyurgezerlik, intihar dgiincesi ve
davrang! (intihar girsimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilngtir. LUXAT ile ilgili
olarak bildirilen pazarlama sonrasi bazi raporlatinik 6zellikleri ile advers etkiler arasinda
tutarli bir iliskinin varligi belirlenmitir.

Hastalar ve doktorlar ndropsikiyatrik olaylar yowiém dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu tir
desisiklikler ile karsilasmalar halinde doktorlarini bilgilendirmeleri getigk konusunda
uyariimahdir. Doktorlar bu tir durumlarin ortaykmasi halinde LUXAT tedavisine devam

etmek icin ilacin riskleri ve yararlarini dikkagiceerlendirmelidirler (bkz. B6lim 4.8).

Eozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, montelukast gibi antiastim ajagla tedavi edilen hastalar sistemik
eozinoflli tablosuyla bgvurabilirler; bu tabloya, genellikle sistemik kdisteroid ilaclar ile
tedavi edilen ve Churg-Strauss sendromu adi vebilebozuklukla uyumlu vaskaulitin klinik
Ozellikleri zaman zamanskk edebilir. Bu olaylar her zaman olmamakla bitéikgenellikle
oral kortikosteroid tedavisinin azaltimi ya da kessi ile iliskilendirilmistir. Lokotrien
reseptor antagonistlerinin Churg-Strauss sendromumtaya cikgiyla iliskili olma olasilgi
dislanamamakta veya ispatlanamamaktadir. Hekimleralastdaki eozinofili, vaskulitik
dokunti, kotulgen akcger semptomlari, kardiyak komplikasyonlar ve/veyaopatiye kagi
dikkatli olmahdir. Bu semptomlarin getigi hastalar tekrar derlendiriimeli ve aldiklar
tedavi rejimleri gozden gecirilmelidir. Montelukastavisi, aspirine duyarl hastalarin aspirin

ve diger non-steroid antienflamatuvar ilaclar almaktagikma gereklifiini degistirmez.

Yardimci madde:

Aspartam:LUXAT fenilalanin icin bir kaynak icermektedir. ddet 4 mg @neme tabletinde
1.348 mg’a gdeger fenilalanin bulunur. Fenilketondirisi olan haatatin zararl olabilir.
LUXAT mannitol icerir ancak dozu nedeniyle herhabgiuyari gerektirmemektedir.

LUXAT, her tabletinde 1 mmol (23 mg)’dan daha adysan ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.
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4.5. Dier tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Montelukast astim profilaksisinde ve astimin krot@@avisinde rutin olarak kullanilanggir
tedavilerle birlikte uygulanmtir. Ilag etkilgim calsmalarinda montelukastin énerilen klinik
dozu aagidaki ilaclarin farmakokinetik 6zellikleri Gzerinddinik yonden énemli etkilere
yol acmamytir: teofilin, prednizon, prednizolon, oral konteasifler (etinil estradiol/

noretindron 35/1), terfenadin, digoksin ve varfarin

Montelukastin plazma konsantrasyogrisi altinda kalan alani (EAA)sezamanli olarak
fenobarbital uygulanan hastalarda yakia040 azalmgtir. Montelukast CYP 3A4, 2C8 ve
2C9 ile metabolize edildinden, 6zellikle cocuklara fenitoin, fenobarbita xfampisin gibi

CYP 3A4, 2C8 ve 2C9 indukleyicileriyle birlikte mtatukast uygulanirken dikkatli

olunmalidir.

In vitro ¢alismalar montelukastin CYP 2C8'’in giicli bir inhibitdoldusunu gostermstir.
Ancak montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CX®B ile metabolize edilen tibbi
drunleri temsil eden bir agarma substrati) iceren bir klinik ilag etksien calsmasinin
verileri montelukastin CYP 2C8'In vivo kosullarda inhibe etmegdini gostermgtir. Bu
nedenle, montelukastin bu enzim tarafindan metabokdilen tibbi Urunlerin (6rn.,
paklitaksel, rosiglitazon ve repaglinid) metabolasmi kaydadger bicimde dgistirmesi

beklenmez.

In vitro calsmalar montelukastin CYP 2C8, 2C9 ve 3A4'lin bir $wdis oldygunu
goOstermgtir. Montelukast ve gemfibrozili (hem CYP 2C8 hera @C9’'un bir inhibitor()
iceren bir Kklinik ila¢ etkilgim c¢alsmasinin verileri gemfibrozilin montelukastin sistem
maruz kalimini 4.4 kat artigini gostermygtir. Gucla bir CYP 3A4 inhibitérii olan
itrakonazolin gemfibrozil ve montelukast ile bitBkuygulanmasi montelukastin sistemik
maruz kalimini daha da fazla artirmamm Yetiskinlerde onaylanmi10 mg dozundan daha
yiksek dozlarda (6rn., yekin hastalarda 22 hafta sureyle giinde 200 mg véayakbir
hafta sdreyle ginde 900 mg'a kadar) klinik ydndenerili istenmeyen olaylarin
g6zlenmemi olmasina dayanarak, gemfibrozilin montelukastiatesnik maruz kalimi
Uzerindeki etkisinin klinik yoénden anlamh olgw distinulmemektedir. Dolayisiyla
gemfibrozil ile birlikte uygulandiinda montelukast dozunda ayarlama yapilmasi gerekme
Ancak advers reaksiyonlarda bir arpotansiyeli nedeni ile dikkatli olunmalidiin vitro
verilere gore, CYP 2C8'in bilinen gir inhibitorleri (6rn, trimetoprim) ile klinik yoneh

onemli ilag etkilgimleri beklenmemektedir. Ayrica, montelukastin sadérakonazol ile
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birlikte uygulanmasi montelukastin sistemik marafirkinda anlamli ata yol agcmanstir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Cocuk dg@urma potansiyeli bulunan kadinlarda Ureme yetereerine etkilerine ikkin
yeterli veri mevcut daldir.

Gebelik donemi
Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢ahalar, gebelik / embriyonal / fetal gei ile ilgili olarak

zararli etkiler oldgunu géstermemektedir.

Mevcut gebelik veritabanlarinin sinirl verilerijjnt dinyada pazarlama sonrasi kullanim
sirasinda nadiren bildirilen malformasyonlar (@ine uzuv defektleri) ile LUXAT arasinda

nedensel bir ikkiyi ortaya koymamaktadir.

LUXAT gebelik doneminde sadece kesin bir gerekliliddduguna karar verilirse

kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Sicanlar Uzerinde yapilan gahalar, montelukastin sitle atgani gdstermektedir (bkz.
Bolum 5.3). Montelukastin insan sittyle atilipraggl bilinmemektedir.

LUXAT sadece kesin bir gereklilik olguna karar verilirse emzirme dodneminde

kullanilabilir.

Ureme yetengi / Fertilite

Disi sicanlarda yapilan fertilite camalarinda montelukastin 200 mg/kg oral dozu
(hesaplanan maruz kalim 6nerilen maksimum gunlidd dozda egkinlerin EAA’sININ
yaklasik 70 katiydi) fertilite ve fekondite (girganlik) gostergelerinde azalmalara yol
acmstir. 100 mg/kg (hesaplanan maruz kalim Onerilen simim gunlik oral dozda
eriskinlerin EAA’sinin yaklgik 20 katiydi) oral dozda gierde fertilite veya fekondite
Uzerinde hicbir etki gb6zlenmestir. Montelukast 800 mg/kg’a (hesaplanan maruz rkali
onerilen maksimum gunluk oral dozdaskmlerin EAA’sInin yaklgik 160 katiydi) kadar

oral dozlarda erkek sicanlarda fertilite Uzerindgin etki gostermengtir.

6/14



LUXATIn insanlar Uzerindeki tireme yetegige iliskin yeterli veri mevcut dgldir.

4.7.  Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Montelukastin hastalarin ara¢ ve makine kullanmanggini etkilemesi beklenmez. Ancak,

¢ok nadir vakalarda ugukluk ve ba donmesi bildirilmgtir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Astimli  hastalarda yapilan klinik cghnalarda montelukast sasidaki sekillerde
degerlendirilmistir:

* 10 mg film kapl tabletler 15 gave tstlindeki yakkak 4000 ergkin hastada

* 5 mg ¢cgneme tabletleri 6-14 yaarasindaki 1750 pediyatrik hastada

* 4 mg ¢cgneme tabletleri 2-5 gaarasindaki 851 pediyatrik hastada

* 4 mg granil ve gneme tabletleri 6 ay-5 yarasindaki 1038 pediyatrik hastada

Montelukastla tedavi edilen 2-5 yarasinda pediyatrik astimli hastalarda (bir 12&thf
calisma, n=461 ), (bir 48 haftalik catna n=278) yapilan klinik ¢gimalarda, plaseboya gore
daha yuksek oranda rapor edilen, ilaclakili, yaygin olarak ¥1/100, <1/10) goérilen,
advers reaksiyonlasagidaki gibidir:

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Karin &risi

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine igkin hastaliklar:

Yaygin: Susama

Montelukastla tedavi ediled5 ya ve Usti (iki 12 haftalik calsma n=795) astimli
hastalarda yapilan klinik caimalarda, plaseboya gore daha yuksek oranda raplened
ilacla iligkili, yaygin olarak £1/100, <1/10) gérulen, advers reaksiyonlgagadaki gibidir:
Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Bg agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Karin &risi

Montelukastla tedavi edile®-14 ya arasindaki pediyatrik astimli hastalarda yapilan (bir 8
haftalik calgma n=201), (iki 56 haftalik ¢cgima, n=615) klinik caimalarda, plaseboya gore
daha yuksek oranda rapor edilen, ilacglgkili, yaygin olarak £1/100, <1/10) gorilen,
advers reaksiyonlasagidaki gibidir:
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Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Bg agrisi

Klinik calismalardaki belirli sayida hastada yapilan uzun suedtim tedavisinde
eriskinlerde 2 yila kadar ve 6-14 yarasinda pediyatrik hastalarda 12 aya kadar gilkenl
profili degismemitir.

Kamoulatif olarak 2-5 yg arasindaki 502 pediyatrik hasta en az 3 ay boyommatelukastla
tedavi edilmg, 338 hasta 6 ay veya daha uzun sire ve 534 hasg teya daha uzun sire

tedavi edilmgtir. Bu hastalarda da uzun sureli tedavide guvérpitofili degismemitir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Pazarlama sonrasi kullanimda bildirilen istenmeyeaksiyonlar Sistem Organ Sinifi ve
spesifik istenmeyen Olay Terimine gore listelenmektedir. I81kategorileri, ilgili klinik
calismalara dayanarak hesaplagtm Siklik Kategorisi: Her birstenmeyen Olay Terimi
icin, klinik calismalar veritabaninda bildirilen insidans olarak talanir:

Cok Yaygin £1/10), Yaygin £1/100 ila <1/10), Yaygin Olmayarr1/1000 ila <1/100),
Seyrek £1/10,000 ila <I/1,000), Cok seyrek (<1/10,000).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonut

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Seyrek: Kanamagdiminde artg

Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Yaygin olmayan: Anaflaksiyi icereryia duyarhlik reaksiyonlari

Cok seyrek: Karagere eozinofilik infiltrasyon

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kabuslar dahil rilya anormalliklerykusuzluk, anksiyete, agresif davrani
ya da dgmanhk iceren ajitasyon, depresyon, uyurgezerlilsikgmotor hiperaktivite
(irritabilite, huzursuzluk, treméahil)

Seyrek: Dikkat eksikfi, unutkanlik

Cok seyrek: Hallsinasyonlar, intihar sdiacesi ve davragn (intihar esilimi), davrans
degisiklikleri

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin olmayan: Badonmesi, sersemlik, parestezi/hipoestezi, nébet
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Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Carpinti

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Epistaksis

Cok seyrek: Churg-Strauss Sendromu (CSS) (bkz.rBdli4)
Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Diyare¥, bulantif, kusmat

Yaygin olmayan: &iz kuruluzu, dispepsi

Hepatobiliyer hastaliklar:

Yaygin: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyelerirydé&selme
Cok seyrek: Hepatit (hepatoseliler ve kridizenli karagier yarasinin da dahil olgu
kolestatik hepatit)

Deri ve deri altl doku hastaliklari:

Yaygin: Dokintut

Yaygin olmayan: Morluk, Urtiker, prurit

Seyrek: Anjiyo6dem

Cok seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme
Kas-iskelet bozukluklar ve bg doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplari dahil miyal

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine igkin hastaliklar:
Yaygin: Pireksit

Yaygin olmayan: Bitkinlik/halsizlik, huzursuzlukdém

tMontelukast alan hastalarda Cok Yaygin olarak itdsh bu istenmeyen olay, klinik
calismalarda plasebo alan hastalarda da Cok Yayginkohaldirilmi stir.

fMontelukast alan hastalarda Yaygin olarak bildiril bu istenmeyen olay, Klinik
calismalarda plasebo alan hastalarda da Yaygin olatdiiloni stir.

8§ Siklik kategorisi: Seyrek

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyti 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik meslgi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gskmektedir. (www.titck.gov.tr;
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e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fafks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Montelukast doz aminin tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kmik astim cadmalarinda
montelukast egkin hastalara 22 hafta sureyle ginde 200 mg'ye rkddalarda ve kisa sireli
calsmalarda yaklgk 1 hafta sireyle giinde 900 mg'a kadar dozlardmlayms ve klinik yonden
Oonemli istenmeyen olaylarla kdasiimamstir.

Pazarlama sonrasi deneyimde ve montelukast ildayaglinik calsmalarda akut dozsani
bildirimleri yapiimstir. Bunlar ergkinlerde ve ¢ocuklarda 1000 mg kadar yuksek dobiédiren
raporlari icermektedir (42 aylk bir gcocukta yakka6l mg/kg). Gozlenen Klinik ve laboratuvar
bulgulari ergkin ve pediyatrik hastalardaki givenlilik profig/uyumludur. Doz sami raporlarinin
blydk kisminda hicbir istenmeyen olay yoktur. Baggrtlen istenmeyen olaylar montelukastin
gavenlilik profiliyle uyumludur ve abdominalga, uyku hali, susama, baggrisi, kusma ve
psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukastin periton diyalizi veya hemodiyalizteaulatirilabildigine iliskin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Lokotrien reseptor antaggberi
ATC kodu: RO3DCO03

Sisteinil I16kotrienler (LTG, LTD4, LTE4) mast hicreleri ve eozinofiller dahil olmak tzere
¢esitli hiicrelerden salinan gucli enflamatuvar eikasdierdir. Bu 6nemli pro-astmatik
mediatorler sisteinil I6kotrien (CysLT) reseptoner balanirlar. CysLT tip-1 (CysL])
reseptérd insan solunum yolunda (solunum yolunddkz kas hucreleri ve solunum
yolundaki makrofajlar) ve der pro-enflamatuvar hticrelerde (eozinofiller vertieghiyeloid
kok hucreleri) bulunur. CysLT’ler astim ve alerjikit patofizyolojisiyle iliskilendirilmistir.
Astimda |6kotrienlerin aracilik eii etkiler bronkokonstriksiyon, mukdz sekresyon, @am
gecirgenlgi ve eozinofil birikimini icerir. Alerjik rinitte G/sLT’ler alerjen ile kagilasmadan
sonra hem erken hem de gec faz reaksiyonlarindanbmukozasindan saliverilir ve alerjik
rinit semptomlariyla ikkilidirler. CysLT’lerin intranazal yolla uygulanmasn burun hava

yolunda direnci ve burun tikaniglisemptomlarini artir@i gosterilmstir.
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5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Montelukast oral uygulamadan sonra gastrointeskiaabldan hizla emilir. 10 mg film tablet
eriskinlere ac karnina uygulandiktan sonra montelukastalama pik plazma
konsantrasyonuna ({9 3 saatte (Fak9 ulasir. Ortalama oral biyoyararlanim %64’dur. Oral
biyoyararlanim ve ks alinan standartgiinden etkilenmez. Givenlilik ve etkinlik, 10 mg
film tabletin gidanin alinma zamanindangimasiz olarak uygulangi klinik calismalarda
gOsterilmitir.

5 mg c¢gneme tabletiyle Gakea yetiskinlerde acken uygulamadan 2 saat sonrgilula
Ortalama biyoyararlanim %73’dUr ve standart lgiirdle %63 ‘e dier.

4 mg cgneme tabletiyle Gaea 2-5 ya& arasl pediyatrik hastalarda acken uygulamadan 2
saat sonra ugir. 10 mg tablet alan yakinlerde G.as %066 daha yuksekken, s daha
dUsuktar.

Dagilim

Montelukast plazma proteinlerine %99'dan daha ykkeeanda bglanir. Montelukastin
kararli durum dguilm hacmi 8-11 litre arasindadir. Radyoizotopgiaretlenms montelukast
ile sicanlarda yapilan camnalar kan-beyin bariyerini minimal olarak geqi
gostermektedir. Ayrica, radyoizotoplaaretienmg materyalin dozdan sonra 24 saatteki

konsantrasyonlari ger tim dokularda minimaldir.

Biyotransformasyon

Montelukast yayginsekilde metabolize olur. Terapotik dozlarla yapilgalismalarda,
montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyordaskinlerde ve pediyatrik hastalarda
kararll durumda olcilemeyecek kadagiakiir.

Insan karager mikrozomlarinin kullanilgg in vitro calismalar P450 3A4 ve 2C9
sitokromlarinin - montelukast metabolizmasinda rolnamgini gostermektedir. insan
karacger mikrozomlarindan elde edilen ek vitro sonuclara gore, montelukastin terapotik
plazma konsantrasyonlari P450 3A4, 2C9, 1A2, 2AB12veya 2D6 sitokromlarini inhibe

etmez. Metabolitlerin montelukastin terap6tik atkeskatkisi minimal diizeydedir.
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Eliminasyon
Montelukastin plazma klerensi@el eriskinlerde ortalama 45 ml/dakikadir. Radyoizotopla

isaretlenmg montelukastin oral bir dozundan sonra, radyoditinn %86’s1 5 gunluk feces
orneklerinde ve <%0.2’si idrarda saptagim Montelukastin oral biyoyararlanim
rakamlariyla birlikte ele alindinda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyaseece

safra yoluyla atildiini gosterir.

Dogrusallik / D@rusal olmayan durum

Montelukastin farmakokinetik verileri 50 mg’'ye kadaal dozlarda lineere yakindir. 10 mg
montelukastin gunde tek doz kullanimi sirasinda #éa&a@ plazmada c¢ok az miktarda
birikmistir (yaklasik % 14).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaslilar:

Yaslilarda doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karamr yetmezigi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklgu olan hastalarda catna yapiimamgtir. Montelukast ve metabolitleri safra
yoluyla atildgindan, bobrek bozukfiu olan hastalarda doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmas
beklenmez. Ciddi karager yetmezlgi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda montelukast

farmakokinetgine iliskin hicbir veri yoktur.

Montelukastin yiksek dozlari uygulagdhda (Onerilen yegkin dozunun 20 ve 60 kati)
plazma teofilin konsantrasyonunda azalma gozletirmiBu etki Onerilen giinde bir kez

10 mg dozuyla gérulmentir.

5.3.  Klinik dncesi guvenlilik verileri

Hayvanlardaki toksisite camalarinda serum biyokimyasinda ALT, glukoz, fosfertrigliserid
dizeylerinde kucuk, gecici gigiklikler gorilmdstir. Hayvanlardaki toksisite bulgulari; artmi
tukuruk salgilanmasi, gastrointestinal semptomjamwak dgki ve iyon dengesizidir. Bu
olaylar klinik dozajda gorulen sistemik maruz kahm» 17 katina yol acan dozajlarda ortaya
cikmistir. Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde 150 nigég yiksek dozlarda (klinik dozda
gorilen sistemik maruz kahmin >232 kati) gorijtatl Hayvan cafimalarinda montelukast

klinik sistemik maruz kalimin 24 katindan dahadagktemik maruz kalimda fertilite veya tGreme
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performansini etkilemestir. Ginde 200 mg/kg (klinik sistemik maruz kalin#@9 katr) dozunu
alan sicanlarda yapilansdfertilite ¢alsmasinda yavrularin vicug@iginda kiguk bir azalma
kaydedilmitir. Tawanlarda yapilan ¢amalarda, klinik dozda gorulen klinik sistemik maruz
kalmin >24 kat tzerindeki sistemik maruz kalimglaamanh incelenen kontrol hayvanlara gére
yetersiz kemik gedimi insidansinin daha yiksek ofglugorilmigtir. Sicanlarda hicbir anormallik
gorulmemgtir. Montelukastin hayvanlarda plasentadan @ectre anne sutine gegti
gosterilmitir.

Farelerde ve sicanlarda 5000 mg/kg'a (test edilaksimum doz) kadar montelukast sodyum
dozlarinin (farelerde 15,000 mdfwe sicanlarda 30,000 mgfintekli oral uygulanmasindan sonra
higbir 6lim gozlenmengiir. Bu doz, onerilen ginlik gkin insan dozunun (50 kggali gindaki
hasta baz alinarak) 25,000 katina denktir.

Farelerde ginde 500 mg/kg'a kadar (sistemik maalankn yaklaik >200 katl) montelukast
dozlarinin UVA, UVB veya gorunugik spektrumlarinda fototoksik olmagsaptannstir.

Montelukast kemirgen turlerind@ vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya timoér @lmu

gostermengir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Mikrokristalin selltiloz
Hidroksipropilselliiloz

Kroskarmelloz sodyum

Cilek aromasi

Aspartam

Kirmizi demir oksit

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf dmru
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicalginda saklayiniz siktan ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
LUXAT 4 mg cigneme tableti, Alu/Alu blister ambalajda.
28 ve 90 tabletlik ambalajlarda.

6.6. Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi UrtimkeKontroli Yénetmelgi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolti Yonetmegl'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiicuikgekmedstanbul

Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
237/60

9. ILK RUHSAT TAR iHi/ RUHSAT YENILEME TAR iHI
ilk ruhsatlandirma tarihi: 30.11.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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