Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/188/n-fess-5-mg-28-cigneme-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO3DCO03

KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
N-FESS 5 mg @neme tableti

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:

Montelukast sodyum........................ 5.2 mgn® montelukastasdeser)
Yardimci maddeler:

Mannitol..............cceevvvnnnns 154.5 mg

Aspartam..........cccooceevieen. 3.0 mg

Kroskarmelloz sodyum..... 9.0 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Cigneme Tableti
Pembe renkli, bikonveks, yuvarlak tablet

4. KLINiK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
N-FESS,

* 6-14 ya arasi astim tanisi konmyoediyatrik hastalarda, gindiz ve gece
semptomlarinin 6nlenmesi dahil, astimin profilakigkkronik tedavisinde,

*  Aspirine duyarl astim hastalarinin tedavisinde,
* Egzersizin yol a¢i bronkokonstriiksiyonun énlenmesinde,

* 6-14 yg aras! pediyatrik hastalarda alerjik rinitin (mewmsel ve pereniyal)
gundiuz ve gece semptomlarinin gideriimesinde eddike

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji:

Astim ve alerjik rinit (mevsimsel ve pereniyal) éetsinde
15 yg ve Uzeri cocuk ve yakinlerde

15 ya ve Uzeri cocuk ve yeakinlerde astim tedavisinde onerilen gunlik doz 10
mg’'dir. Bu yas grubundaki hastalara giinde bir kez N-FESS 10 napygiinde bir kez
2 adet N-FESS 5 mg almalari 6énerilmektedir

1/12



Mevsimsel alerjik rinit ile birlikte seyreden astitedavisinde de yine 10 mg
Onerilmektedir. N-FESS hastanin devam etmekte otevcut astim tedavisine
eklenebilir. Mevsimsel ve pereniyal alerjik ringdavisinde bu yagrubu i¢in 6nerilen
doz 10 mg’dir.

6—14 ya aras! ¢ocuklarda

6-14 yg arasl cocuklarda onerilen gunlik doz ginde bir kemg'dir Bu ya
grubundaki cocuklara giinde bir kez N-FESS 5 mdnaelidir.

Egzersize bgi bronkokonstriksiyon:

15 ya& ve Uzeri ¢cocuk ve yakinlerde onerilen doz ginde bir kez 10 mg'dir. ¥
grubundaki hastalara ginde bir kez N-FESS 10 napygiinde bir kez 2 adet N-FESS
5 mg almalar onerilmektedir 15 gyadan kicik cocuklarda ise, egzersizeliba
bronkokonstriksiyonun dnlenmesi i¢cin N-FESS kultammin etkinlik ve guvenilirkgi
bilinmemektedir.

Egzersize bg bronkokonstriksiyonun énlenmesi icin N-FESS, exgzden en az 2
saat 6nce alinmalidir. Bir sonraki doz 24 saatasahnmalidir. Eer hasta bgka bir
endikasyon igin (6rn. kronik astim) zaten N-FESSlakuyorsa, egzersize pia
bronkokonstriiksiyonu dnlemek icin ek bir dozun uggmasina gerek yoktur.

Kronik astim tedavisinde N-FESS’in gunlik uygulanimegzersize L

bronkokonstriiksiyonun akut epizodlarini 6nlemeln icigzerlendiriimemstir (bkz.
4.4).

Bronkodilator tedaviler:

Tek bgina bronkodilator kullanimi ile yeterli dizeyde kah altina alinamayan
hastalarin tedavi rejimine N-FESS eklenebilir. Kianit alindginda (genellikle ilk
dozdan sonra) hastanin bronkodilator tedavisi éodtisi oranda azaltilabilir.

Inhale kortikosteroidler:

Inhale kortikosteroidler ile tedavi edilen hastataMFFESS tedavisi ek bir klinik yarar

sgilar. Kortikosteroid dozu tolere edilgli oranda azaltilabilir. Doz tibbi denetim
altinda dereceli olarak azaltilmahdir.

Bazi hastalarda inhale kortikosteroidlerin dozu aaman kesilebilir. Inhale
kortikosteroid tedavisi aniden kesilerek, yerine mea N-FESS tedavisine
balanmamalidir.

Uygulama siklg1 ve slresi:

N-FESS giunde bir kez ve tercihen salari alinmalidir. Tedavinin siresi
endikasyonlara gére gemekte olup tedaviyi yuriuten hekim tarafindan, hasta
semptomlarina gore belirlenmelidir.

Uygulama sekli:
N-FESS, a¢ ya da tok karnina alinabilir.
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Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezIgi:

Hafif ve orta derecede karger yetmezkgi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Ancak ciddi karger yetmezlgi olan hastalar Uzerine veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popilasyon:

Astim ve alerjik rinit (mevsimsel ve pereniyal) éetsinde:

2- 5 yg arasi ¢ocuklarda onerilen gunluk doz ise gundekbzr 4 mg'dir Bu yg
grubundaki cocuklara N-FESS, 4 mgmeme tableti ya da N-FESS 4 mg pediyatrik
oral grandl verilebilir.

6 ay-23 ay aras! bebekler icin 6nerilen gunlik ddmde bir kez 4 mg'dir. Bu ya
grubundaki bebeklere 1&aN-FESS 4 mg oral pediyatrik grantl verilmelidir.

12 aydan kicuk cocuklarda astim, 2igaaltindaki cocuklarda mevsimsel alerjik rinit
ve 6 aydan kucik cocuklarda pereniyal alerjik ribgdavisindeki etkinfii ve
guvenilirligi belirlenmemstir.

Egzersize bgi bronkokonstriksiyon :

15 ygindan kucuk cocuklarda, egzersizglbaronkokonstriksiyonun dnlenmesi igin
N-FESS kullaniminin etkinlik ve guveniligi degerlendirilmemgtir

Geriyatrik populasyon:

Bu ya grubu icin doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

N-FESS, montelukasta ya da tablet piiende yer alan yardimci maddelerden
herhangi birine kar duyarlligi olan kiilerde, kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Montelukast, status asthmaticus dahil akut astiivettéérinde bronkospazmin geriye
dondurdlmesinde kullanilamaz. Bu nedenle hastaktut astim nobetlerinin tedavisi
icin yanlarinda uygun bir ila¢ bulundurmalari glsmmalidir.  Astimin akut

siddetlendgi hastalarda N-FESS kullanilabilir. Ancak egzersianrasi akut atak

olustugunda, kisa etkili inhale beta-agonisti kullanilrdali

Oral ya da inhale kortikosteroid tedavisi anidersili@ yerine hemen N-FESS ile
tedaviye bglanmamalidir Beraberinde N-FESS alingnda, oral kortikosteroidin
dozunun azaltilagani gosterir veri bulunmamaktadir. Birlikte kullamnda inhale
kortikosteroid dozu tibbi gozetim altinda kadenuoddirak azaltilabilir.

Hastalarin N-FESS tedavisi sirasinda ne kadarktakkisa etkili inhale beta-agonist
ila¢ kullanimina gereksinim duyduklari takip edilide.
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Hasta ve yakinlari s6z konusu inhaler ilacin kutt@anher zamankinden daha fazla ya
da gunluk maksimum kullanim miktarinin Gzerine casmdurumunda doktora bilgi
vermeleri konusunda uyariimalidirlar.

Aspirine duyarh oldgu bilinen hastalar, N-FESS alirken, aspirin veya-steroidal
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAI) kullanimindan kagalidirlar. Montelukast,
aspirine kag1 duyarlligi belgelenmi astimh hastalarda solunum yolu fonksiyonunun
duzeltiimesinde etkili olmakla birlikte, aspirineiyghrli astim hastalarinda, aspirin ve
diger NSAl ilaclara bgl olusan bronkokonstruktor yaniti kegtigosterilmemstir.

Hasta ve yakinlari, hastanin recete edilgiekilde, ister asemptomatik ister alevilenme
donemlerinde de olsa, her gin dizenli olarak N-FEB#lanmasi ve astimlari iyi
kontrol altina alinamayan hastalar icin doktora iglaalari konusunda
uyariimahdirlar.

N-FESS kullanan hastalarda, doktor kontrolgirdla N-FESS’in dozu azaltilmamal
ya da surekli kullanilan antiastmatik ilaclaridl&aimi sonlandirilmamalidir.

Eozinofiliksartlar

Nadir vakalarda, montelukast dahil astimaskatkili ilaclarla tedavi géren hastalarda,
sistemik eozinofili gorulebilir, bazen de sistenkkrtikosteroidler ile tedavi edilen
Churg- Strauss Sendromuyla benzer vaskiilitin klizkllikleri gérulebilir. Bu durum
her zaman olmasa da genellikle, oral kortikosterdmzunun azaltilmasi ya da
sonlandiriilmasi ile igkilidir. Doktorlar, hastalarinda olabilen eozinagfivaskilitik
dokuntl, pulmoner semptomlarda kotihe, kalp komplikasyonlari ve/veya
noropatiye kan dikkatli olmalidirlar. Montelukast ve tanimlanaorumlar arasinda
nedensel bir ifki saptanmamtir. N-FESS alan hastalarda sistemik kortikostdeoid
dozu azaltilirken dikkatli olunmasi ve uygun klirgkzlem 6nerilmektedir.

N-FESS; aspartam (fenilalanin kagmnga icerdiginden, fenilketondrili hastalarda
kullaniimamalidir.

N-FESS; 9.0 mg kroskarmelloz sodyum ihtiva eder. duwum kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢cin g6z 6ntiinde bulunduglidar.

N-FESS; 154.5 mg mannitol igerir. Hafif derecedesdif etkisi olabilir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Montelukast astimin profilaktik ve kronik tedaviden ve alerjik rinitin tedavisinde
rutin olarak kullanilan gier tedavilerle birlikte kullanilabilirilag etkilegim calismalari
onerilen Kklinik dozlarda montelukastin, teofilimegnizon, oral kontraseptifler (etinil
Ostradiol/noretindron 35/1), digoksin ve varfarite iklinik olarak anlamli bir
etkilesime sahip olmagini gostermitir.

Tek doz 10 mg montelukastin uygulanimi takiben atigpmetabolizmayi indtkleyen
fenobarbital uygulandinda montelukastin plazma konsantrasyon—-zamanisi e
altinda kalan alan (EAA) d¢eri yaklgik %40 azalmgtir. Montelukast icin doz
ayarlamasi gerekmemektedir. Montelukast sitokroraBOPECYP 3A4) ile metabolize
edildiginden, fenitoin, fenobarbital, karbamezapin vemfasin gibi CYP 3A4 enzim
indukleyicileri ile birlikte kullaniimasi durumundézellikle cocuklarda Klinik izleme
yapilmasi uygundur.
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In vitro calsmalar, montelukastin P 450 2C8 (CYP 2C8) potehibitdrii oldusunu
gostermgtir.  Bununla beraber, montelukast ve rosiglitazon(@YP 2C8 ile
metabolize olan ilaglari temsil eden tani drtnid) vimo Kklinik ilag etkilesim
calismalari, montelukastin CYP 2C8'i inhibe etm@di gostermektedir. Bu nedenle
montelukast, bu enzim ile metabolize olan ilaclafdnn: paklitaksel, rosiglitazon,
repaglinid) metabolizmasini belirgin olarak artigna

Sari kantaron (St.John’s wort) bitkisi iles ezamanli kullaniimasi durumunda
montelukast dizeyleri azalabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik popilasyon:
Pediyatrik populasyonda 6zel bir etkilm bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Bu bélim, N-FESS 5 mg, pediyatrik amacl gidadan ve 6-14 yaarasi ¢ocuklarda
kullaniimasi nedeniyle gecerli gitdir. Ancak genel olarak N-FESS igin:

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Montelukast icin, gebeliklerde maruz kalmayaskilin klinik veri mevcut dgildir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik/embriyonal/fetal gglin/dogum ya da
dogum sonrasi galim ile ilgili olarak dgsrudan ya da dolayli zararh etkiler olglinu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
Gebelik donemi

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularindatery veriler, N-FESS'’in gebelik
Uzerinde ya da fetusun/yeni gm cocgun sgligl Gzerine advers etkileri olgunu
gostermemektedir. Buglne kadar herhangi 6nemli dgidemiyolojik veri elde
edilememgtir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik/embriyonel/fetal ggin/dogum ya da
dogum sonrasi gedim ile ilgili olarak dggrudan ya da dolayli zararh etkiler olglunu
gostermemektedir (bkz. b6lim 5.3). Dunyadaki parad sonrasi nadiren bildirilgi
malformasyon (6rn: dudak bozukluklar) ve montektkieullanimi arasinda nedensel
bir iliski bulunamamgtir. N-FESS gebelikte sadece gerekli @dnda kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Montelukastin insan sutu ile atilip atilimgdbilinmemektedir. Hayvanlar tzerinde
yapilan ¢camalar Montelukastin anne sitl ile at@icn gostermektedir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayagena karar verilirken emzirmenin ¢ocuk agisindaydéesi
ve tedavinin emziren anne acgisindan faydasi dikdiatenalidir.
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Ureme yetengi/Fertilite

Disi sicanlarda 200 mg/kg doz (yedinlerde maksimum o6nerilen gunlik oral dozun
yaklasik 70 kati EAA) fertilitede azalmaya yol acsa da0lfg/kg’lik dozlarda
(yetiskinlerde maksimum 6nerilen gunliik oral dozun yald&0 kati EAA) fertilitede
herhangi bir dgisiklik gozlenmemitir.

Montelukast, erkek sicanlarda 800 mg/kg @fetilerde maksimum 6nerilen gunlik
oral dozun yaklgk 160 kati EAA) kadar fertilite Uzerine herhangir letki
gostermeniir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

N-FESS'in ara¢ ve makine kullanimi Gzerine herhar@gr olumsuz etkisi
beklenmemektedir. Ancak ¢ok nadir vakalardasujduk bildirilmistir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Montelukast genellikle iyi tolere edilir. @anlukla hafif olan yan etkiler genellikle
tedavinin kesilmesini gerektirmesgtir. Montelukast ile bildirilen yan etki insidansi
plasebo ile benzerdir. Uzun sireli tedavilerde easlvetki profilinde anlamli bir
desisiklik goralmemistir.

Cok yaygin £1/10), yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila
<1/100); seyrekx1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000)iniiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

* Astimli 15 yave Uzeri hastalar

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Sersemlik, yorgunluk

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiriik, burun tikaniigh, st solunum yolu enfeksiyonu
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:Karin grisi, dispepsi, diagrisi, gastroenterit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin:Isilik

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Zayiflik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklari
Yaygin: atg, nezle benzeri semptomlar, travma

* Astimli 6-14 yaarasi pediyatrik hastalar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin:influenza, viral enfeksiyon
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin:otit

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: farenjit, larenijit, sintzit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:Bulanti, diyare, dispepsi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklari
Yaygin: atg

* Astimli 2-5 yaarasi pediyatrik hastalar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin:influenza, varisella

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin:bas agrisi

G0z hastaliklari

Yaygin: konjonktivit

Kulak ve ickulak hastaliklari

Yaygin:otit, kulak &risi

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: rinore, sinlzit, 6ksurik, pnémoni
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:karin &risi, diyare, gastroenterit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin:isilik, egzema, deri dokunttsu

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklari
Yaygin: atg

* Mevsimsel alerjik rinitli yesikinler ve 15 yave Uzeri egkin hastalar
Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

* Mevsimsel alerjik rinitli 2—14 yaarasi pediyatrik hastalar
Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin:bas agrisi

Kulak ve ickulak hastaliklari

Yaygin:otitis media
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Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: farenjit, st solunum yolu enfeksiyonu

» Pereniyal alerjik rinitli yetgkinler ve 15 yave lzeri erkin hastalar
Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Sinlzit, ist solunum yollar1 enfeksiyonimis ba agrisi, 6ksurik
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin: epistaksis

Arastirmalar

Yaygin: ALT artsl

Uyku hali durumunun gortlme siigliplasebo ile benzerdir.

Pazarlama sonrasi deneyirRiazarlama sonrasi kullanimagbaolarak gagidaki yan
etkiler bildirilmistir. Asirt duyarlihk reaksiyonlari (anafilaksi, anjiyodde deri
dokuntisu, kanti, Urtiker ve ¢cok ender olarak hepatik eozinkfihfiltrasyon), rilya
anormallikleri ve halUsinasyonlar, davrandegisiklikleri, uyuklama, psikomotor
hiperaktivite (iritabilite, agresif davragtari iceren ajitasyon, huzursuzluk ve tremor),
depresyon, uykusuzluk, parestezi/hipoestezi veegmler ndbet; artralji, kas kramplari
dahil miyalji; kanama @liminde arts, clirime; palpitasyon; ddem; bulanti, kusma,
dispepsi, diyare ve ¢ok nadir olarak pankreatitk @adir olarak kolestatik hepatit,
hepatoselller kargger hasar ve kagik tip karacger hasari montelukast kullanimi ile
raporlanmgtir.

Bu etkilerin ¢c@u baka ilaclarin kullanimi, alkol kullanimina gla karacier
hastalginda ya da dgjer hepatitler gibi dier faktorlerle kombinasyon halinde s6z
konusu olabilir.

Montelukastla tedavi goren astim hastalarinda @krrolarak, bazen Churg-Strauss
sendromu ile tutarli vaskulit klinik 6zellikler gi@sen, sistemik kortikosteroidlerle
tedavi edilen sistemik eozinofili gorulebilir.

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Montelukast ile doz saminin tedavisi Uzerine spesifik bir bilgi bulunmalkiadir.
Kronik astim cakmalarinda, yegkin hastalara 22 hafta siureyle 200 mg/gtin ve kisa
donem cahmalarinda (yaklgk 1 hafta sidreyle) 900 mg/gin dozuna kadar
montelukast uygulanmive klinik agidan 6nemli herhangi bir istenmeyerayol
gOzlenmenmtir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde ve kliniksgahlarda akut dozsamlari bildirilmistir.

Bu bildirimler arasinda cocuk ve ygkinlerde ginde 1000 mg'a kadar dozlarda
montelukastin uygulanimi ile akut doziralari da yer almaktadir. Ygkinlerde ve
pediyatrik hastalarda gozlenen klinik ve laboratiaigulart guivenlik profili ile
uyumludur. Bu raporlarin gounda advers etki yer almamaktadir. En sik gozleemen
yan etkiler arasinda karigmsi, susuzluk, baagrisi, uyku hali, kusma ve psikomotor
hiperaktivite yer almaktadir.
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Montelukast ile dozsami durumunda bilinen bir antidot bulunmamakta®oz gimi
durumunda, emilmemimaddenin gastrointestinal kanaldan uzgkidmasi, hastanin
klinik gozlem altinda tutulmasi ve gerektide destekleyici tedavinin uygulanmasi
uygun olur. Montelukastin peritonal diyaliz veyantaiyaliz yoluyla vicuttan
uzaklgtirip uzaklgtinimadgi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grufz6kotrien Reseptdr Antagonistleri
ATC Kodu:R03DCO03

Montelukast, sisteinil I6kotrien (CysLT) reseptoitiypiksek afiniteyle selektif olarak
inhibe eden, oral yoldan etkili bir [6kotrien res@pantagonistidir.

Sisteinil Iokotrienler (LTG, LTD,4, LTE,) argidonik asit metabolizma drtnleridir ve
mast hicresi ve eozinofiller dahil siii hicrelerden salinan gicli enflamatuar
eikozanoidlerdir. Bu eikozonoidler CysLT reseptire balanir. CysLT tip-1
(CysLTy) reseptorid insan solunum yollarinda (havayolu di@s hicreleri ve
havayollari makrofajlar) ve ger proinflamatuar hticrelerde (eozinofiller ve maojel
kok hacreler dahil) bulunur. Astim ve alerjik rimit patofizyolojisi ve CysLT’ler
arasinda ikki vardir. Astimda solunum yolu 6demi, diuz kas kaksiyonu ve
inflamasyonla seluler aktivitenin atigibi I6kotrien aracil etkiler s6z konusudur.

Alerjik rinitte, CysLT’ler hem erken hem de gec lfaeaksiyonlar sirasinda alerjene
maruz kaldiktan sonra burun mukozasindan salgnenaierjik rinitin semptomlariyla
ili skilidir. CysLT’lerin intranazal yoldan uygulanmaspnucu, nazal solunum yolu
direncinin ve nazal tikanma semptomlarinin grggosterilmstir.

Montelukast astima bgli enflamasyon parametrelerini anlaml derecedkesiyren,
gucli oral yoldan etkin bir bigktir. Biyokimyasal ve farmakolojik biyoanalizlere
dayanarak CysLireseptorine (prostanoid, kolinerjik veffadrenejik reseptor gibi
diger farmakolojik acidan énemli havayolu reseptoraiine) yiksek bir afinite ve
secicilikle ba&lanir. Montelukast herhangi bir agonist aktivitesggimeksizin CysLT1
reseptorinde LT LTDg4, LTEZ'Un fizyolojik etkilerini kuvvetle inhibe eder.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler

Emilim: Montelukast oral uygulamayi takiben hizla emiliret¥kinlerde 10 mg film

tablet uygulamasinin ardindan ortalama plazma d&amisantrasyonuna G 3—4

saat icinde ukalir. Ortalama oral biyoyararlanim %64’tir. Oralbyararlanim ya da
Cmaks Standart sabah kahvaltisindan etkilenmez.

5 mg ¢cgneme tableti icin aclik kallarinda uygulamay: takibenqf<sa ortalama 2—
2.5 saat sonra udir. Ortalama biyoyararlanim, aclik durumunda %S standart
sabah kahvaltisindan sonra %63’dur.
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4 mg c¢gneme tableti icin ortalama fea 2-5 yag pediyatrik hastalara aclik
durumunda uygulandiktan sonraki 2 saat icindsilla 10 mg Film Tablet alan
yetiskinlere gore ortalama ks %66 daha fazla ve ortalama,cdaha dguktir.

4 mg oral granul, yefkinlere aclk kgulunda uygulanginda, 4 mg gineme tableti
ile biyoesdegerdir.Granul formulasyonunun elma piresi ile bidikkullaniimasiyla
montelukast farmakokingii Gizerinde klinik olarak anlaml bir etki gortlmegtr. 6

ay -12 ay arasi bebeklerde 4 mg oral granil uygasam takiben Gaea 2 saat igcinde
ulasilir. Bu yas grubunda Gaks10 mg Film Tablet alan ygkinlere gore yaklak 2 kat

daha fazladir.

Yag orani yuksek bir sabah diyeti montelukast orahghan EAA’sini etkilememekle
birlikte yemek Gake! %35’e kadar azaltmakta vendks 2.3 = 1.0 saat ila 6.4 + 2.9 saat
uzamaktadir.

Dagilim: Montelukast %99'dan fazlasi plazma proteinleringldar. Montelukastin
kararli durum dgihm hacmi ortalama 8-11 litredir. Hayvan gadalarinda kan—beyin
bariyerini minimal oranda gegfigosterilmstir. Ayrica son dozdan 24 saat sonrgedi

dokulardaki konsantrasyonlari da minimal diizeyaeustur.

BiyotransformasyonMontelukastgens oranda metabolize olur. Terapotik dozlarla
yapilan cakmalarda, egkin ve ¢cocuk hastalarda montelukast metabolitlarpiazma
konsantrasyonlari kararli durumda saptanamaz dezéyd

Yapilan in vitro cagmalar sitokrom P450 3A4, 2A6 ve 2C9 enzimlerininntedukast
metabolizmasinda yer affini gostermytir.

Eliminasyon: Salikh yetiskinlerde montelukastin plazma klerensi ortalama 45
mL/dk’dir. Oral uygulamay! takiben radyoaktgaretli montelukast 5 gin iginde %86
oraninda fekal ve <%0.2 oraninda idrar icinde e&tBlmistir. Montelukast ve
metabolitleri vicuttan hemen hemen timiyle saftaya atiimaktadir.

Dogrusallik/Dgirusal olmayan durumPlazma eliminasyon yari émri ise 2.7-5.5
saattir. Montelukast farmakokingti 50 mg oral dozlara kadar hemen hemen
dogrusaldir. Gunde 1 kez 10 mg gunluk dozu ile anataleaz miktarda (%14)
birikme mevcuttur.

Hastalardaki karakteristik 0zellikler
Bobrek yetmezfi:

Montelukast ya da metabolitleri idrar ile atilmadicin bébrek yetmezgi olan
hastalarda deerlendirme yapilmangtir. Bu hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Karaceer yetmezléi:

Hafiften orta dereceye kadar kargam yetmezlgi ve sirozlu hastalar ile yapilan
calismada 10 mg tek oral dozu takiben montelukastin lboditanasi azalmakta ve bu
EAANIN %41 (%90 CI=%7, %85) oraninda daha yiukskRasina neden olmaktadir.
Salikli gondllilerle kasilastinldiginda montelukast eliminasyonu biraz uzamaktadir
(Ortalama yarilanma 6mr(, 7.4 saat).

Hafiften orta dereceye kadar kargei yetmezlgi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektediiSiddetli karacger yetmezlgi ya da hepatitli hastalarda herhangi bir
calisma yapilmamangtir.
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Pediyatrik hastalar:

Farmakokinetik cajmalar, 6—23 aylik pediyatrik hastalarda 4 mg orahdl, 2-5 ya
arasi pediyatrik hastalarda 4 mgrgme tableti, 6-14 yaarasi pediyatrik hastalarda
5 mg ¢cgneme tableti ile ve 15 yaizeri geng yegkinlerde 10 mg film kapli tabletleri
ile yapiimstir.

6-11 aylik cocuklarda montelukasta sistemik mamiziye plazma montelukast
konsantrasyonlarinin ggkenligi yetiskinlerde gézlenenlerden daha yiksek ajtau
Yetiskinlere oranla ortalamagg altinda kalan alan (EAA) %60 ve ortalama.fs
%89 daha yuksektir. 12—23 aylik ¢ocuklarda dahdaigkenlik s6z konusu olmakla
birlikte yine yetgkinlerde gdzlenenlerden daha yuksektir. ¥etilere oranla ortalama
EAA %33 ve ortalama Gaks %060 daha yuksektir.

4 mg oral granul formilasyonu ile 4 mggeme tableti ile biyagleger oldigundan 2
— 5 ya hastalarda alternatif olarak kullanilabilmektedir.

Geriyatrik hastalar:

Montelukastin tek 10 mglik oral doz icin farmakoktik profii ve oral
biyoyararlanimi ygli ve genc hastalarda benzerdir. Plazma yarilanmai §alilarda
biraz daha uzun olmakla birlikte doz ayarlamasekgeremektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite cabmalarinda 2 yilik Sprague—Dawley sicanlarinda 298 haftalik
farelerde sirasiyla 200 mg/kg/guin ya da 100 mglkygfgavaj yoluyla verilen dozlarda
tumorijenite bulgusuna rastlanmatm. EEA’'ya kagl zaman grisinde 6ngorulen
maruziyet yetkin ve cocuklar igin sirasityla maksimum onerilealatozun 120 ve 75
katidir. Farelerde hesaplanan maruziyet skati ve cocuklar icin EEA sirasiyla
maksimum Onerilen oral dozun 45 ve 25 katidir. Markast icinsu metotlarla
herhangi bir mutajenik ya da klastojenik aktivitantmlanmanstir: mikrobiyal
mutajenez metodu, V-79 memeli hiice mutajenez me&dan hepatositlerinde alkali
elisyon metodu, Cin hamster over hicrelerinde kmmmal kirilma metodu ve
farelerdein vivo kemik iligi kromozomal kirilma metodu.

Disi sicanlarda 200 mg/kg doz (yétinlerde maksimum ©Onerilen gunlik oral dozun
yaklasik 70 kati EAA) fertilitede azalmaya yol agsa da0l1lthg/kg'lik dozlarda
(yetiskinlerde maksimum 6nerilen guinlik oral dozun yaikd&®0 kati EAA) fertilitede
herhangi bir dgisiklik gdzlenmemgtir. Montelukast, erkek sicanlarda 800 mg/kg
(yetiskinlerde maksimum 6nerilen gunlik oral dozun ysikal60 kati EAA) kadar
fertilite Gzerine herhangi bir etki gostermatiri

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1.Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Aspartam

Kroskarmelloz sodyum
Hidroksipropil seltiloz
Mikrokristalin seltiloz
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Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Kirmizi demir oksit
Visne aromasi

6.2.Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsigi yoktur.

6.3.Raf omri
24 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakinda, giktan ve nemden korunarak saklanmalidir.

6.5.Ambalajin niteligi ve igerigi
N-FESS 5 mg @neme tableti, 28 tablet iceren Alu/Alu blister analjda.

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

Kullanilmams olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Urlierkontroli
Yonetmelgi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetntigi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

Aydinevler Mah. Sanayi Cad. 42

34854 Kiigukyalistanbul

Tel: 0.216. 388 32 75 Faks: 0.216. 417 10 06

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

222/50

9. ILK RUHSAT TAR iHI / RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsatlandirma tarihi: 22.12.2009

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB'UN YENILENME TAR iHI
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