KISA URUN BiLGisI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SINGULAIR® 10 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Itkin madde:
Montelukast ..o, 10 mg (10.4 mg montelukast sodyum olarak)

Yardunci maddeler:
Laktoz monohidrat...........c..ccoeeeen. 89.3 mg

Yardunc: maddeler icin 6.1'e bakin:z.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.

Bej, bir tarafinda SINGULAIR diger tarafinda MSD 117 baskili kenarlart yuvarlatiimig kare
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapotik endikasyonlar

SINGULAIR 15 yas ve iizeri hastalarda persistan astim tedavisi (giindiiz ve gece semptomlarimin
Onlenmesi, aspirine  duyarls  astim  hastalarinm  tedavisi  ve egzersizin  yol agtif
bronkokonstriksiyonun onlenmesi) igin endikedir.

SINGULAIR 15 yas ve ilizeri hastalarda mevsimsel alerjik rinit pereniyal alerjik rinit (y1l boyu
devam eden) semplomlaninin giderilmesi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:
15 yas ve iizeri adolesanlar ve eriskinlerde doz giinde bir defa bir adet 10 mg tablettir.

15 vas ve iizeri hastalarda persistan astim
SINGUILAIR giinde bir kez aksamlart alinmalidir,

Alerjik rinit

15 yag ve dizeri hastalarda mevsimsel alerjik rinit ve pereniyal alerjik rinit

Alerjik rinit igin SINGULAIR giinde bir kez alinmalidir. Uygulama zamani hastanmn ihtiyaglarina
gore kisisellestirilebilir,

15 yas ve tizeri hastalarda astim ve alerjik rinit:
Hem astimi hem de alerjik riniti olan hastalar aksamlar: giinde sadece bir adet 10 mg film tableti
almahdir.

Uygulama sekli:

Astim parametreleri Uzerinde SINGULAIRin terapdtik etkisi bir glin iginde baglar. SINGULAIR ag
ya da tok karnma almabilir. Hastalara, astim kontrol altina alindiktan sonra da, astimin kétiilestigi
dénemlerde de SINGUILAIR almaya devam etmeleri tavsiye edilmelidir.



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

Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. bdllim
5.2.). Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara iligkin veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

SINGULAIR’in 6-14 yas aras1 astimh pediyatrik hastalardaki gitvenliligi ve etkililigi, yeterli, 1yi
kontrol edilmis ¢alismalarda orlaya koyvulmustur. Bu yas grubundaki giivenlilik ve etkililik
profilleri erigskinlerdekiyle benzerdir.

SINGULAIR’in 2-14 yag arasi pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit tedavisi ve 6 ayhik-14
yas arasi pediyatrik hastalarda yil boyu devam eden alerjik rinit tedavisindeki etkililigi, 15 yas ve
lizeri alerjik rinith hastalarda gosterilen etkililiin ekstrapolasyonu ile ve bu popiilasyonlarda
hastalik seyrinin, patofizyolojisinin ve ilacin etkisinin bu popiilasyonlarda oldukca benzer oldugu
varsayimiyla desteklenmektedir.

Geriyatrik popiilasyon

SINGULAIR klinik ¢ahsmalarina dahil edilen toplam denek sayisimin %3.57ini 65 yag ve lizeri
kigiler ve %0.4°tinti 75 yas ve tizeri kisiler olusturmustur. Bu kisiler ile daha geng kigiler arasinda
glivenlilik veya etkililik bakimindan genel farklar gézlenmemis ve bildirilen diger deneyimler
vash ve genc hastalar arasinda yanitlar yéniinden farklar belitlememistir. Ancak bazi yash
kisilerde duyarhihgin artmas: diglanamaz.

Diger astim tedavileriyle birlikte SINGULAIR ile tedavi:

Inhale kortikosteroidler: Inhale kortikosteroidlerle ve/veya beta-2 agonistlerle vyeterli klinik
kontrol saflanamayan hastalarda gerektiginde SINGULAIR tedavisi ek tedavi olarak
kullanilabilir. Gerekli durumlarda inhale kortikosteroidin dozu yavas yavas azaltilabilir, Ancak
hichir zaman steroidler aniden kesilerek SINGULAIR ile tedavi baslanmamahdir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Bu {iriiniin herhangi bir bilegenine karst asir1 duyarhilig olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilart ve nlemieri

Hastalara oral montelukasti akut astim ataklarinin tedavisi icin higbir zaman kullanmamalar ve
kendi olagan kurtarict iaglarm bu amagla kullanmak tizere kolayca erisebilecekleri bir yerde gz
dniinde tutmalarl gerektigi soylenmelidir

Akut bir atak yasandifinda kisa etkili inhale bir beta-agonist kullanilmalidir, Hastalar kisa etkili
beta-agonistlerin normalden daha fazla inhalasyonuna ihtiya¢ duyduklarinda miimkiin olan en kisa
siirede doktorlarma bagvurmalidir.

Montelukast inhale veya oral kortikosteroidler kesilerek bunlarin  yerine ani olarak
baslanmamalidir.
Es zamanli olarak montelukast verildiginde oral kortikosteroidlerin kesilebilecegini gosteren
higbir veri yoktur

Noropiskiyatrik olaylar

SINGULAIR kullanan yetiskin, addlesan ve pediatrik hastalarda noropsikiyatrik olaylar

bildirilmistir. Pazarlama sonrast verilerde SINGULAIR kullanimi sirasinda ajitasyon, saldirgan

davramslar veya diismanhk hissetme, endise, depresyon, disoryantasyon, rilya anormallikleri,

haltisinasyonlar, uykusuzluk, huzursuziuk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar diiglincesi ve
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davramigr (intihar girisimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmistir. SINGULAIR ile ilgil:
olarak bildirilen pazarlama sonrasy bazi raporlarim klinik &zellikleri ile advers etkiler arasinda
tutarl: bir iliskinin varligr belirlenmistir.

Hastalar ve doktorlar noropsikivatrik olaylar yoniinden dikkatli olmahdirlar, Hastalar, bu tiir
degisiklikler ile karsilasmalan halinde doktorlariny  bilgitendirmeleri gerektigi  konusunda
uyarilmalidir. Doktorlar bu tiir durumlarnn ortaya ¢ikmas: halinde SINGULAIR tedavisine devam
etmek i¢in ilacin riskleri ve yararlarim dikkatlice degerlendirmelidirler (bkz. bdliim 4.8.).

Fozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, montelukast gibi antiastim ajanlariyla tedavi edilen hastalar sistemik eozinofili
tablosuyla bagvurabilirler; bu tabloya, genellikle sistemik kortikosteroid ilaclar ile tedavi edilen ve
Churg-Strauss sendromu  adi verilen bir bozuklukla uyumlu vaskiilitin klinik 6ézellikleri zaman
zaman eslik edebilir.. Bu olaylar her zaman olmamakla birlikte genellikle oral kortikosteroid
tedavisinin azaltumi ya da kesilmesi ile iligkilendirilmigtir. Lokotrien reseptdr antagonistlerinin
Churg-Strauss  sendromunun  ortaya ¢ikisivla iliskili olma olasilig: diglanamamakta veya
1spatlanamamaktadir. Hekimler hastalarindaki eozinofili, vaskilitik dokiinti, kétiilesen akciger
semptomlari, kardiyak komplikasyonlar ve/veya noropatiye karst dikkatli olmalidiz. Bu
semptomlarin geligtigi hastalar tekrar degerlendirilmeli ve aldiklart tedavi rejimleri gozden
gecirilmelidir. Montelukast tedavisi, aspirine duyarlt hastalarin aspirin ve difer non-steroid
antienflamatuvar ilaglar almaktan kaginma gerekliligini degistirmez.

Yardimer madde:
Lakioz: Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya stikraz -
izomaltaz yetmezligi probiemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalart gerekir.

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Moentelukast astim profilaksisinde ve astimin kronik tedavisinde rutin olarak kullanilan diger
tedavilerle birlikte uygulanmistir. llag etkilesim galismalarinda montelukastin énerilen klinik dozu
asagidaki ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri tzerinde klinik yonden &nemli etkilere yol
acmamistir: teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptificr (etinil estradiol/ noretindron
35/1), terfenadin, digoksin ve varfarin.

Montelukastin plazma konsantrasyon egrisi altinda kalan alami (EAA) es zamanli olarak
fenobarbital uygulanan hastalarda yaklasik %40 azalmistir. Montelukast CYP 3A4, 2C8 ve 2C9
ile metabolize edildiginden, 6zellikle cocuklara fenitoin, fenobarbital ve rifampisin gibi CYP 3A4,
2C8 ve 2C9 indtkleyicileriyle birlikte montelukast uygulamrken dikkatli olunmalidir.

In vitro ¢ahigmalar montelukastin CYP 2C8'in giiclt bir inhibitérii oldugunu géstermistir. Ancak
montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CYP 2C8 ile metabolize edilen tibbi dirtinleri temsil
eden bir arastirma siibstrati) igeren bir klinik ilag etkilesim ¢alismasimin verileri montelukastin
CYP 2C8'l in vivo kosullarda inhibe etmedigini gostermistir. Bu nedenle, montelukastin bu enzim
tarafindan metabolize edilen tibbi Urlinlerin (&rn., paklitaksel, rosiglitazon ve repaglinid)
metabolizmasimt kaydadeger bigimde degistirmesi bekienmez,

In vitro galismalar montelukastin CYP 2C8, 2C9 ve 3A4'lin bir substratr oldugunu gdstermistir.
Montelukast ve gemfibrozili (hem CYP 2C8 hem de 2C9%un bir inhibitdril) iceren bir klinik ilag
etkilesim ¢alismasiun verileri gemfibrozilin montelukastin sistemik maruz kalimim 4.4 kat
articdifimi gostermistir, Gugld bir CYP 3A4 inhibitérli olan itrakonazoliin gemfibrozil ve
montelukast ile birlikie uygulanmasi montelukastin sistemik maruz kalimm daha da fazla
artirmanustir. Yetigkinlerde onaylanmis 10 mg dozundan daha yiiksek dozlarda (6rn., yetiskin
hastalarda 22 hafia slireyle giinde 200 mg ve yaklagik bir hafta siireyle glinde 900 mg'a kadar)
klinik yoénden o6nemli istenmeyen olaylann gézlenmemis olmasina dayanarak, gemfibrozilin
montelukastin  sistemik maruz kalimi dizerindeki etkisinin klinik y6nden anlamli oldugu
diistiniilmemektedir. Dolayisiyla gemfibrozil ile birlikte uygulandiginda montelukast dozunda
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ayarlama yapiimast gerekmez. In vitro verilere gére, CYP 2C8'in bilinen diger inhibitdrleri (6rn,
trimetoprim} ile klinik yonden énemli ilag etkilesimleri beklenmemektedir. Ayrica, montelukastin
sadece itrakonazol ile birlikte uygulanmasi montelukastin sistemik maruz kalimmda anlaml artiga
yol agmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Keontrasepsiyon)
Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlarda tireme yetenegi tizerine etkilerine iliskin yeterli
veri meveut degildir.

Gebelik donemi
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim ile ilgili olarak zararh
etkiler oldugunu gdstermemektedir

Meveut gebelik veritabanlarinin surll verileri, tiim diinyada pazarlama sonrast kullanim sirasinda
nadiren bildirilen malformasyonlar (6rnegin, uzuv defektleri) ile SINGULAIR arasinda nedensel
bir iliskiyi ortaya koymamaktadir.

SINGULAIR gebelik déneminde sadece kesin bir gereklilik olduguna karar verilirse kullanilabilir.

L.aktasyon donemi
Sicanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, montelukastin slitle atildigim gdstermektedir (bkz. b&liim
5.3). Montelukastin insan stitiiyle atilip atilmadigs bilinmemektedir.

SINGUI.AIR sadece kesin bir gereklilik olduguna karar wverilirse emzirme déneminde
kullamlabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Disi sicaniarda yapilan fertilite ¢alismalarinda montelukastin 200 mg/kg oral dozu (hesaplanan
maruz kalim &nerilen maksimum giinliik oral dozda erigkinlerin EAA suun yaklagik 70 katiydr)
fertilite ve fekondite {(dogurganlik) gostergelerinde azalmalara yol acmusuir. 100 mg/kg
(hesaplanan maruz kalim ¢nerilen maksimum giintiik oral dozda erigkinlerin EAA’stmim yaklasik
20 Kkatiydr) oral dozda digilerde fertilite veya fekondite {izerinde higbir etki gdzlenmemistir.
Montelukast 800 mg/kg’a (hesaplanan maruz kalium 6nerilen maksimum gilinlitk oral dozda
eriskinlerin EAA’simin yaklagik 160 katiydr) kadar oral dozlarda erkek siganlarda fertilite lizerinde
higbir etki gdstermemistir,

SINGULAIR'in insanlar fizerindeki lireme yetenegine iliskin yeterli veri meveut degildir.

4.7, Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Montelukastin hastalarin ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez. Ancak, ¢ok
nadir vakalarda uyusukluk ve bas dénmesi bildirilmistir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik ¢alismalarda montelukast asagidaki sekillerde degerlendirilmistir:
o 10 mg film kaph tabletler 15 yas ve listiindeki yaklasik 4000 eriskin astiml: hastada
e 10 mg film kaph tabletler 15 yag ve {istlindeki yaklasik 400 mevsimsel alerjik rinitli erigkin
astimli hastada
e 5 mg ¢igneme tabletieri 6-14 yas arasindaki 1750 pediyatrik astimls hastada
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Montelukastla tedavi editen 15 yas ve iistii (iki 12 haftahk ¢alisma n=7935) astimli hastalarda
vapilan klinik ¢aligmalarda, plaseboya gére daha yitksek oranda rapor edilen, ilagla iligkili, yaygin
olarak (>1/100, <1/10) gdriilen, advers reaksiyoniar asagidaki gibidir:

Sinir sistemi hastahklary:
Yaygin: Bag agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Karin agris:

Montelukastla tedavi edilen 6-14 yas arasinda (bir 8 haftalik calisma n=201, iki 56 haftalk
calisma n=615) astimii hastalarda yapilan klinik calismalarda, plaseboya gére daha yiiksek oranda
rapor edilen, ilagla iligkili, yaygin olarak (>1/100, <1/10) gortilen, advers reaksiyonlar asagidaki
gibidir:

Sinir sistemi hastalhiklari:
Yaygin: Bas agrisi

Klinik ¢aligmalardaki belirli sayida hastada yapilan uzun siireli astim tedavisinde erigkinlerde 2
yila kadar ve 6-14 yas arasinda pediyatrik hastalarda 6 aya kadar glivenlilik profili degismemistir.
Pazarlama Sonrast DeneyimPazarlama sonrast kullanimda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar
Sistem Organ Siufi ve spesifik Istenmeyen Olay Terimine goére listelenmektedir. Siklik
Kategorileri, ilgili klinik ¢aligmalara dayanarak hesaplanmistir. Siklik Kategornisi: Her bir
Istenmeyen Olay Terimi i¢in, klinik ¢alismalar veritabamnda bildirilen insidans olarak tanimlanir:
Cok Yaygin (>1/10), Yaygin (=1/100 ila <1/10), Yaygin Olmayan (>1/1000 ila <1/100), Seyrek
(=1/10,000 ila <1/1000), Cok seyrek (<1/10,000).

Infeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonut

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::
Seyrek: Kanama eiliminde artis

Bagisiklik sistemi hastaliklary:
Yaygin olmayan: Anaflaksiyi iceren asgir duyarhlik reaksiyonlar
Cok seyrek: Karacigere eozinofilik infiftrasyon

Psikiyatrikhastaliklar:

Yaygin olmayan: Kabuslar dahil rliya anormallikleri, uykusuzluk, iritabilite, anksiyete,
huzursuzluk, agresif davranigi igeren ajitasyon ya da diismanlik hissetme, depresyon, uyurgezeriik,
Seyrek; Tifreme

Cok seyrek: Hallisinasyonlar, intihar diistincesi ve davramisni (intihar egilimi), davrams
degisiklikleri

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Bas donmesi, rehavet, parestezi/hipocstezi, nésbet

Kardiyak hastahklar:
Seyrek: Carpinli

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Epistaksis

Cok seyrek: Churg-Strauss Sendromu (CSS) (bkz. bdluim 4.4.)
5



Gastrointestinalhastaliklar:
Yaygin: Diyarel, bulanti}, kusmaj
Yaygin olmayan: A1z kurulugu, dispepsi

Hepatobiliyer hastaliklar:

Yaygin: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyelerinde yiikselme

Cok seyrek: Hepatit (hepatoseliler ve kangsik diizenli karacier yarasinin da dahil oldufu
kolestatik hepatit

DPeri ve deri alf doku hastahiklarn:

Yaygim: Dokiintii],

Yaygin olmayan; Morluk, iirtiker, prurit,

Seyrek: Anjiyoddem

Cok seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

Kas-iskelet bozuklukiar: ve bag deku ve kemik hastaliklari:
Yaygmn olmayan: Artralji, kas kramplar1 dahil miyalji

Genel bozukluklar ve nygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygm: Pireksi}

Yayagin olmayan: Bitkinlik/halsizlik, huzursuzluk, édem,

tMontelukast alan hastalarda Cok Yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik
calismalarda plasebo alan hastalarda da Cok Yaygin olarak bildirilmistir.

TMontelukast alan hastalarda Yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik ¢aligmalarda
plasebo alan hastalarda da Yaygin olarak bildirilmistir.

4.9. Doz asum ve fedavisi

Montelukast doz asgimmin tedavisivle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik astim ¢alismalarinda
montelukast erigkin hastalara 22 hafta siireyle giinde 200 mg’ye kadar dozlarda ve kisa stireli
caligmalarda yaklagik 1 hafta stireyle glinde 900 mg’a kadar dozlarda uygulanmg ve klinik yénden
dnemli istenmeyen olaylarla karsilagiimamstir.

Pazarlama sonras: dencyimde ve montelukast ile yapilan klinik ¢alismalarda akut doz asum
bildirimleri vapilmistir, Bunlar eriskinlerde ve ¢ocuklarda 1000 mg kadar yiksek dozlar bildiren
raporlart icermektedir (42 aylik bir cocukta yaklagik 61 mg/kg). Gozlenen klinik ve laboratuvar
bulgulart eriskin ve pediyatrik hastalardaki giivenlilik profilivle uyumludur. Doz asimi
raporlarmun biiyiik kisnunda higbir istenmeyen olay yoktur. En sik gorillen istenmeyen olaylar
montelukastin glivenlilik profiliyle uyumludur ve abdominal agri, midriyazis, uyku hali, susama,
bag agrisi, kusma ve psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukastin periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklastirilabildigine iliskin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Gzellikler
Farmakoterapotik grubu: Lékotrien reseptdr antagonistleri
ATC kodu: RO3D C03

Sisteinil 16kotrienier (LTC4, L. TDs, LTE:) mast hiicreleri ve eozinofiller dahil olmak lizere ¢esitli
hiicrelerden salman giiclii enflamatuvar eikosanoidlerdir. Bu 6nemli pro-astmatik mediatorler
sisteinil 18kotrien (CysLT) reseptdrlerine baglanirlar. CysLLT tip-1 (CysLT)) reseptorii insan
solunum yolunda (solunum yolundaki diiz kas hticreleri ve solunum yolundaki makrofajlar) ve
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diger pro-enflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kok hilereleri) bulunur.
CysLT'ler astim ve alerjik rinit patolizyolojisiyle iligkilendirilmigtir.  Astimda Itkotrienlerin
aracilik ettigi etkiler bronkokonstriksiyon, mukéz sekresyon, damar gegirgenligi ve eozinofil
birikimini icerir.  Alerjik rinitte Cysl.T'ler alerjen ile karsilasmadan sonra hem erken hem de geg
faz reaksiyonlarninda burun mukozasindan saliverilir ve alerjik rinit semptomlariyla iligkilidirler.
CysLT'ler intranazal yolla uygulanmasimin burun hava yolunda direnci ve burun tikaniklif
semptomlarimi artirdi@n gésterilmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Montelukast oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir. 10 mg film tablet
erigkinlere a¢ karmna uygulandikian sonra montelukast ortalama pik plazma konsantrasyonuna
(Cinaks) 3 saatte (Thars) ulasie. Ortalama oral biyoyararlanim %64°diir. Oral biyoyararlanim ve
Chaks alinan standart 6gtinden etkilenmez,

Givenlilik ve etkinlik, 10 mg film tabletin gidamn almma zamanindan bagimsiz olarak
uygulandif klinik ¢alismalarda gosterilmigtir.

5 mg ¢igneme tabletiyle Cyas'a yetiskinlerde agken uygulamadan 2 saat sonra ulagilir. Ortalama
biyoyararlamim %73'diir ve standart bir 6iinle %63'e diiser.

Dagilim
Montelukast plazma proteinlerine %99°dan daha yiiksek oranda baglanir. Montelukastin kararls

durum dagilim hacmi 8-11 litre arasindadir. Radyoizotopla isaretienmis montelukast ile siganlarda
yapilan ¢alismalar kan-beyin bariyerini minimal olarak ge¢tigini gostermektedir. Ayrica,
radyoizotopla isaretlenmis materyalin dozdan sonra 24 saatteki konsantrasyonlan difer tiim
dokularda minimaldir.

Bivotransformasyon

Montelukast yaygin sekilde metabolize olur. Terapétik dozlarla yapilan ¢alismalarda, montelukast
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlan erigkinlerde ve pediyatrik hastalarda kararll durumda
dlelilemeyecek kadar diistiktiir.

Sitokrom P450 2C8, montelukastin metabolizmasinda major enzimdir. Ayrica insan karaciger
mikrozomlanmnin kullanildigt in vifro ¢alismalar P450 3A4 ve 2C9 sitokromlarmin montelukast
metabolizmasinda rol oynadigimi géstermekiedir. Insan karaciger mikrozomlarindan elde edilen ek
in vifro sonuglara gore, montelukastin terapdtik plazma konsantrasyonlar: P450 3A4, 2C9, 1A2,
2A6, 2C19 veya 2D6 sitokromlarin inhibe etmez. Metabolitlerin montelukastin terapstik etkisine
katkisi minimal dizeydedir.

Eliminasyon
Montelukastin plazma klerensi saghkli erigkinlerde ortalama 45 mi/dakikadir. Radyoizotopla

isareflenmis montelukastin oral bir dozundan sonra, radyoaktivitenin %86’s1 5 gilinlik feges
orneklerinde ve <9%0.2°si idrarda saptanmugtir. Montelukastin oral biyoyararlanim rakamlariyla
birlikte ele ahndimda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece safra yoluyla
atildhgim gosterir,

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Montelukastin farmakokinctik verileri 50 mg’ye kadar oral dozlarda lineere yakindir. 10 mg
montelukastin giinde tek doz kullanmimu sirasinda ana ilag plazmada ¢ok az miktarda birikmistir
(yaklasik %614).




Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Yasldar:
Yaslilarda doz ayarlamas: gerckmez.

Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta derecede karacifer yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamast gerekmez.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda ¢alisma yapilmanustir. Montelukast ve metabolitleri safra
voluyla atildifindan, bébrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina ihtiyag duyulmas:
beklenmez. Ciddi karacifer yetmezligi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda montelukastin
farmakokinetigine iliskin hi¢bir veri yoktur. .

Montelukastin yliksek dozlar1 uygulandiginda (6nerilen yetigskin dozunun 20 ve 60 kafi) plazma
teofilin konsantrasyonunda azalma gézlenmistir. Bu etki Snerilen glinde bir kez 10 mg dozuyla
gorliilmemistir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Hayvanlardaki toksisite ¢alismalarinda serum biyokimyasinda ALT, glukoz, fosfor ve trigliserid
diizeylerinde kiiglik, gecici degisiklikler gériilmistiiy. Hayvanlardaki toksisite bulgulars; artnug
tikiiriik salgilanmasi, gastrointestinal semptomlar, yumusak digki ve iyon dengesizligidir. Bu
olaylar klinik dozajda goriilen sistemik maruz kalumin >17 katma yol agan dozajlarda ortaya
cikmistir. Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde 150 mg/kg’dan yitksek dozlarda (klinik dozda
gorilen sistemik maruz kalimin >232 kati) goriilmiistiir. Hayvan cahismalarinda montelukast
klinik sistemik maruz kalimin 24 katindan daha fazla sistemik maruz kalimda fertilite veya Ureme
performansim etkilememigtir. Glinde 200 mg/kg (klinik sistemik maruz kalimin >69 kat1) dozunu
alan sicaniarda yapilan digi fertilite ¢aligmasinda yavrularin viteut agirhfinda kiigtik bir azalma
kaydedilmistir. Tavsanlarda yapilan caligmalarda, klinik dozda goriilen klinik sistemik maruz
kalimin >24 kat tizerindeki sistemik maruz kalimda es zamanl incelenen kontrol hayvanlara gore
yetersiz kemik gelisimi insidansmin daha yiksek oldugu goriilmustir. Siganlarda higbir
anormallik gériilmemistir. Montelukastin hayvaniarda plasentadan ge¢tigi ve anne siitiine gegtigi
gOsterilmigtir.

Farelerde ve siganlarda 5000 mg/kg'a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast sodyum
dozlarimn (farelerde 15,000 mg/m® ve siganlarda 30,000 mg/m?) tekli oral uygulanmasindan sonra
highir 6liim gézlenmemistir. Bu doz, onerilen gilinliik erigkin insan dozunun (50 kg agirhgmdaki
hasta baz alinarak) 25,000 katina denktir.

Farclerde giinde 500 mg/kg’a kadar (sistemik maruz kalimin yaklasik >200 kat1) montelukast
dozlarinin UVA, UVB veya goriinlr 151k spektrumlarinda fototoksik olmadigr saptanmistir.

Montelukast kemirgen ttirlerinde in vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya timdr olusumu
gOstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Hidroksipropil seliiloz (E 463)
Magnezyum stearat



Film kaplama;

Hidroksipropil metilseliiloz
Hidroksipropil seliloz (1 463)
Titanyum dioksit (E 171)
Kirmize demir oksit (E 172)
Sary demir oksit (I 172)
Karnauba mumu

6.2, Gecimsizlikler
Bildiriimemistir.

6.3. Raf dmrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve i¢erigi
Kutuda 28 film tablet iceren poliamid/PVC/Al blister ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarn Kontrolii Yoénetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolii Yénetmeligi™'ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme {laglar; Lid. Sti.

Bitytikdere Cad. No: 127

Astoria Kuleleri, B Blok Kat:§

Esentepe 34394 - [stanbul

Tel : 0212336 10 00

Faks: 021221527 33

8. RUHSAT NUMARASI
105/15

9. JLK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi: 14.12.1998
Ruhsat yenileme tarihi: 14.12.2008

10. KUB’'UN YENILENME TARIHI




