
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 
ZESPiRA ® 4 mg pediyatrik oral grantil is;eren sa~e 

2. KALiT ATiF VE KANTiTA TiF BiLE~iM 
Etkin m~ulde: 
Montelukast 4 mg ( 4.15 mg montelukast sodyum o!arak) 

Yardimci maddeler: 
Mannitol 484.2 mg 
Yardtmct maddeler i<;:in 6.1. 'e balomz. 

3. FARMASOTiK FORM 
Gran til 
Grantiller beyaz renkli, homojen gortintimlii toz ~eklindedir. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 
4.1. Terapotik endikasyonlar 
ZESPiRA 4 mg, 12 ayhk - 5 ya~ aras1 hastalarda, hafif-orta ~iddette persistan asttmm inhale 
kortikosteroidlerle kontrol altma ahnamamas1 ve kisa etkili beta agonistlerin yetersiz kalmas1 
durumlannda, ilave tedavi olarak ast1m tedavisi is;in endikedir. 
ZESPiRA 4 mg, 2-5 ya~ aras1 hafif persistan ast1m1 olan, oral kortikosteroid kullammtm 
gerektiren, ciddi ast1m atag1 ge9mi~i olmayan hastalarda ve inhale kortikosteroid kullanamayan 
hastalarda alternatif tedavi se9enegidir. 
ZESPiRA 4 mg, 2 ya~ ve lizeri hastalarda, egzersizin yol as;t1g1 bronkokonstriksiyona bagh ast1m 
profilaksisi is;in endikedir. 
ZESPiRA 4 mg, 2 ya~ ve tizeri 9ocuk ve yeti~kinlerde mevsimsel alerjik rinit ve 6 ay ve daha 
biiylik hastalarda pereniyal alerjik rinit semptomlannm giderilmesinde endikedir. 

4.2. Pozoloji ve uygnlama ~ekli 
Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi: 
12 ayhk- 5 ya~ aras1 pediyatrik hastalarda doz glinde 1 paket 4 mg sa~edir. 

12 ayhk- 5 yas aras1 pediyatrik hastalarda ast1m 
ZESPiRA gtinde bir kez ak~amlan ahnmahdtr. 

Alerjik rinit 
2 - 5 ya§ pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit 
6 aylzk ve daha biiyiik hastalarda pereniyal alerjik rinit 
Alerjik rinit is:in ZESPiRA gi.inde bir kez almmahdtr. Uygulama zamam hastanm ihtiyas:lanna 
gore ki~iselle~tirilebilir. 
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2 ya~m altmdaki mevsirnsel alerjik rinitli pediyatrik hastalarda ve 6 aydan kiic;iik pereniyal 
aletjik rinitli pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililik belirlenrnerni~tir. 

12 ayhk - 5 ya~ arast pediyatrik hastalarda astrrn ve 6 ayhk-5 yas arasr pediyatrik hastalarda 
alerjik rinit: 
Hem astrmr hem de alerjik riniti olan hastalar alqamlan giinde sadece bir paket 4 mg sa~e 
alrnahdrr. 

Uygulama ~eldi: 
ZESPiRA 4 mg sa;;e dogrudan agrzdan, soguk veya oda srcakhgmdald 1 c;ay ka~1g1 (5 rnL) hazrr 
mama veya anne siitii ic;erisinde c;ozdiiriilerek veya soguk veya oda srcakhgmdaki bir ka~Ilc 
dolusu yumu~ak g1dalarla kan~tmlarak uygulanabilir; stabilite c;ah~rnalanna gore sadece elrna 
piiresi, havuc;, pirinc; veya dondurrna kullamlrnahdrr. Kullamrna hazrr oluncaya kadar paket 
ac;Ilmarnahdir. Paket ac;Ildrktan sonra tarn doz (haztr marna, anne si.itii veya besinlerle 
kan~tmlarak veya kan~tmlmadan) 15 dakika ic;inde uygulanrnahdtr. Haztr marna, anne siitii veya 
grdalarla kan;;tmldrktan sonra ZESPiRA sa~eler sonraki kullamrn ic;in saklanrnarnah, 
kullamlrnayan krstrn attlrnahdrr. ZESPiRA sa~eler uygulama ic;in haztr marna veya anne siitli 
dt~mda herhangi bir srvt ic;erisinde c;ozdiiriilmernelidir. Ancak uygulamadan sonra srvllar 
verilebilir. ZESPiRA sa~eler ogiin zarnanlanndan bagtrnsrz olarak uygulanabilir. 

Asttrn pararnetreleri iizerinde ZESPiRA'mn terapotik etkisi bir giin ic;inde ba~lar. ZESPiRA sa~e 
ac; ya da tok karnma almabilir. Hastalara, asttrn kontrol altma almdrktan sonra da, astrrnm 
koti.ile~tigi donernlerde de ZESPiRA alrnaya devarn etrneleri tavsiye edilrnelidir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Bobrek yetmezligi: Bobrek yetrnezligi olan hastalarda doz ayarlarnasi yaprnaya gerek yoktur 
(bkz. boliirn 5.2.). 
Karaciger yetmezligi: Hafif-orta derecede karaciger yetrnezligi olan hastalarda doz ayarlarnasr 
gerekmez (bkz. bOliirn 5.2.). Ciddi karaciger yetrnezligi olan hastalara ili~kin veri yoktur. 
Pediyatrik popiilasyon: Montelukastm 6-14 ya~ aras1 asttmh pediyatrik hastalardaki giivenliligi 
ve etkililigi, yeterli, iyi kontrol edilrni~ c;ah~malarda atiaya koyulmu~tur. Bu ya~ grubundaki 
giivenlilik ve etkililik profilleri eri~kinlerdekiyle benzerdir. 

Montelukastm 2-14 ya~ arasi pediyatrik hastalarda rnevsimsel alerjik rinit tedavisi ve 6 ayhk-14 
ya~ arasr pediyatrik hastalarda pereniyal alerjik rinit tedavisindeki etkililigi, 15 ya~ ve iizeri 
alerjik rinitli hastalarda gosterilen etkililigin ekstrapolasyonu ile ve bu popiilasyonlarda hastahk 
seynnm, patofizyolojisinin ve ilacm etkisinin oldukc;a benzer oldugu varsaytrntyla 
destekl enrnektedir. 

Montelukastm 12-23 ayhk asttrnh pediyatrik hastalardaki giivenliligi 172 pediyatrik hastada 
yapilan analiz ile gosterilrni~tir. Bu hastalardan 124'ii 6 haftahk c;ift-kor, plasebo-kontrollii bir 
c;ah~mada rnontelukast ile tedavi edilmi~tir (bkz. boliirn 4.8.). Bu ya~ grubunda rnontelukastm 
etkililigi 6 ya~ ve iizeri asttmh hastalarda benzer ortalarna sisternik maruz kahmla ( egri altr alan; 
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EAA) gosterilen etkililige ve hastahk seynmn, patofizyolojisinin ve ilacm etkisinin bu 
popiilasyonlarda oldukva benzer oldugu varsay1mma dayanarak genelle~tirilmi~tir. Etkililik, 
ara~t1rma ama<;h bir degerlendinne oldugu bir giivenlilik vah~masmm etkililik verileriyle 
desteklemni~tir. 

Montelukastm pereniyal ale1jik rinitli <;ok kii<;iik ya~ta (6 ayhk) pediyatrik hastalardaki 
glivenliligi d1~ degerlendirme <;ah~malanyla desteklemni~tir. Bu <;ah~malar; 6 ay ila 23 ay 
arasmdaki astlmh pediyatrik hastalarda yapilan <;ah~ma ve eri~kin hastalar ile 6 ayhk-23 ayhk 
hastalar arasmdaki sistemik maruz kalrmr kaq:lla~t1ran fannakokinetik vah~malard1r. 

Ya~1 12 aym altmdaki ast1mh pediyatrik hastalarda ve ya~1 6 aym altmdaki pereniyal aletjik 
rinitli pediyatrik hastalarda glivenlilik ve etkililik belirlenrnemi~tir. 
Geriyatrik popfilasyon: Montelukast klinik <;ah~malanna dahil edilen toplam denek say1smm% 
3.5'ini 65 ya~ ve lizeri ki~iler ve% 0.4'iini.i 75 ya~ ve iizeri ki~iler olu~turmu~tur. Bu k:i~iler ile 
daha gene; ki~iler arasmda glivenlilik veya etkililik baktmmdan genel farklar gozlemnemi~ ve 
bildirilen diger deneyirnler ya~h ve gen<; hastalar arasmda yamtlar yoniinden farklar 
belirlememi~tir. Ancak baz1 ya~h ki~ilerde duyarhhgm artrnas1 goz ard1 edilemez. 

Diger astlm tedavileriyle birlikte ZESPiRA ile tedavi: 
jnhale kortikosteroidler: Gerekli dururnlarda inhale kortikosteroidin dozu yava~ yava~ 
azaltllabilir ve hatta steroid tedavisi tarnarnen kesilebilir, tedaviye ZESPiRA ile devam edilebilir. 
Ancak hi<;bir zarnan steroidler aniden kesilerek ZESPiRA ile tedaviye ba~lamnamaltdu. 

4.3. Kontrendikasyonlar 
Bu iirlini.in herhangi bir bile~enine kar~1 a~m duyarhhg1 olanlarda kontrendikedir. 

4.4. 6zellmllamm uyanlan ve onlemleri 
Gene! 
Pediyatrik hastalara (12 ay-2 ya~) persistan astrrn tams1, pediyatri veya gogi.is hastahklan uzmam 
tarafmdan koyulmahd1r. 

ZESPiRA status astrnatikus dahil akut astim ataklannda bronkospazmm geri dondi.iriilmesinde 
kullamm i<;in endike degildir. 

Hastalara uygun kurtanc1 ilaci haz1r bulundurmalan tavsiye edilmelidir. Akut ast1m 
alevlenmeleri s1rasmda ZESPiRA tedavisine devam edilebilir. Egzersiz ile indiiklenen 
bronkospazm tedavisinde tek ba~ma kullamlrnamaltd1r. Egzersizden sonra astlm alevlemneleri 
ya~ayan hastalar, kurtanc1 k1sa etkili inhale beta-agonisti haz1r bulundurmaltd1r. 

Inhale kortikosteroid dozu t1bbi gozetim altmda basamakh olarak azaltllabilir ancak ZESPiRA 
inhale veya oral kortikosteroidler kesilerek bunlann yerine ani olarak ba~lanrnarnahd1r. 
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Aspirine duyarh oldugu bilinen hastalar ZESPiRA kullamrken aspmn veya non-steroid 
antiinflamatuvar ajanlardan ka<;mmaya devam etmelidir. ZESPiRA aspirine duyarhhg1 
belgelenmi~ astlmh hastalarda solunum yolu fonksiyonunu iyile~tirmede etkiliyse de, aspirine 
duyarh ast1mh hastalarda aspmn ve diger non-steroid antiinflamatuvar ilac;lara 
bronkokonstriksiyon yamtm1 ortadan kald1rdigt gosterilmemi~tir. 

Noropsikiyatrik olaylar 
Montelukast kullanan yeti~kin, adolesan ve pediyatrik hastalarda noropsikiyatrik olaylar 
bildirilmi~tir. Pazarlama sonras1 verilerde montelukast kullamm1 s1rasmda ajitasyon, sald1rgan 
davram~lar veya du~manhk hissetme, endi~e, depresyon, ruya anormallikleri, halusinasyonlar, 
uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar du~uncesi ve davram~1 (intihar 
giri~imi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmi~tir. Montelukast ile ilgili olarak bildirilen 
pazarlama sonras1 baz1 raporlann klinik ozellikleri ile advers etkiler arasmda tutarh bir ili~kinin 
varhg1 belirlenmi~tir. 
Hastalar ve doktorlar noropsikiyatrik olaylar yonunden dikkatli olmahdular. Hastalar, bu ti.ir 
degi~iklikler ile kar~1la~malan halinde doktorlanm bilgilendirmeleri gerektigi konusunda 
uyanlmahd1r. Doktorlar bu tur durumlann ortaya <;1kmas1 halinde ZESPiRA tedavisine devam 
etmek i<;in ilacm riskleri ve yararlanm dikkatlice degerlendi1melidirler (bkz. boliim 4.8.). 

Eozinofilik durumlar 
Nadir durumlarda, montelukast tedavisi alan astlmh hastalar bazen Churg-Strauss sendromu 
(genellikle sistemik kortikosteroid tedavisiyle tedavi edilen bir durum) ile uyumlu klinik vaskiilit 
bulgulanyla kendini gosteren sistemik eozinofili tablosuyla ba~vurabilirler. Bu olaylar her zaman 
olmamakla birlikte genellikle oral kortikosteroid tedavisinin azaltllmas1 ile ili~kilendirilmi~tir. 
Hekimler hastalanndaki eozinofili, vaskiilitik doki.intU, kotiile~en akciger semptomlan, kardiyak 
komplikasyonlar ve/veya noropatiye kar~1 dikkatli olmahd1r. Bu altta yatan olaylar ile 
montelukast arasmda nedensel bir ili~ki kurulammm~t1r (bkz. boliim 4.8.). 
ZESPiRA her sa~ede 10 g'dan az mannitol ihtiva eder. Bu dozda mannitole bagh herhangi bir 
yan etki beklenmemektedir. 

4.5. Diger hbbi ii.riinler He etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 
Montelukast ast1m profilaksisinde ve astlmm kronik tedavisinde rutin olarak kullamlan diger 
tedavilerle birlikte uygulanm1~ ve istenmeyen reaksiyonlarda belirgin bir mil~ goriilmemi~tir. 
ilac; etkile~im <;ah~malannda montelukastm onerilen klinik dozu a~ag1daki ila<;lann 
farmakokinetik ozellikleri Uzerinde klinik yonden onemli etkilere yol ac;mamt~t1r: Teofilin, 
prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (noretindron 1 mg/etinil estradiol 35 mikrogram), 
terfenadin, digoksin ve varfarin. 

Spesifik etkile~im <;ah~malan yap1lmam1~ olmasma ragmen, klinik <;ah~malarda montelukast 
yaygm bi<;imde re<;etelenen geni~ bir yelpazedeki ila<;larla birlikte uygulanm1~ ve istenmeyen 
klinik etkile~imlere clair kamtlar bulunmamt~tu. Bu ila<;lar tiroid hormonlan, sedatif hipnotikler, 
non-steroidal antiinflamatuvar ajanlar, benzodiazepinler ve dekonjestanlan i<;ermektedir. 

Karaciger metabolizmas1m indiikleyen fenobarbital, montelukastm tekli 10 mg dozundan soma 
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montelukast EAA'sm1 yakla~1k % 40 oranmda azaltm1~t1r. ZESPiRA dozunda ayarlama 
onerilmez. Fenobarbital veya rifampin gibi sitokrom P450'nin gii<;lu enzim indil.kleyicileri 
ZESPiRA ile birlikte uygulamrken uygun klinik takip yaprlmasr onerilir. 

Bu etkile~me bulgulan belli doz ve uygulama ~ekilleriyle ili~kilidir. Montelukast hepatik 
CYP3A4 ile metabolize olur ve fenitoin, fenobarbital, rifampisin ve St. John's wort gibi bu 
enzimin indukleyicisi olan maddeler ile beraber verildiginde plazma degerinde azalma olur. 
CYP2C9'un indil.kleyicileri montelukastm plazma dil.zeylerini/etkilerini azaltabilir (omegin; 
karbamezapin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin, rifapentin ve sekobarbital), 
Yine CYP3A4 indukleyicileri de montelukastm plazma dil.zeylerini/etkilerini azaltabilir 
(omegin; aminoglutetimid, karbamezapin, nafsilin, nevirapin, fenobarbital, fenitoin ve 
rifampisin). 

4.6. Gebelik ve laktasyon 
Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi: B 
<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar!Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
<::ocuk dogUlma potansiyeli bulunan kadmlarda ureme yetenegi tizerine etkilerine ili~kin yeterli 
veri mevcut degildir. 
Gebelik donemi 
Srpnlarda gil.nde 400 mg/kg'a kadar oral dozlarda (hesaplanan maruz kahm onerilen maksimum 
gunlil.k oral dozda eri~kinlerin EAA'smm yakla~rk 100 katryd1) ve tav~anlarda gunde 300 
mg/kg'a kadar oral dozlarda (hesaplanan maruz kahm onerilen maksimum gunluk oral dozda 
eri~kinlerin EAA'smm yakla~rk 110 katlydt) teratojenite gozlenmemi~tir. Montelukast swanlarda 
ve tav~anlarda oral dozajdan soma plasentadan ge9er. 
Gebe kadmlarda kullammma ili~kin yeterli veri mevcut degildir. 
Hayvanlar Uzerinde yap1lan 9ah~malar, gebelik/embriyonal/fetal geli~im/dogum ya da dogum 
sonrasr geli~im ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu gostermemektedir 
(bkz. bOlum 5.3.). 
Mutlak gerekli olmad1kc;a gebe kadmlarda kullamlmamahdrr. Gebelik doneminde fad::rna 
vanlmadan montelukast kullamlmi~sa mutlaka doktora bildirilmelidir. 
Tum dunyadaki pazarlama deneyiminde, gebelik doneminde montelukast ile tedavi edilen 
kadmlardan dogan bebeklerde konjenital ekstremite defektleri nadiren bildirilmi~tir. Bu olaylar 
ile montelukast arasmda nedensel bir ili~ki kamtlanmami~trr. 
Laktasyon donemi 
Montelukastm insan stitliyle atll1p atllmadrgr bilinmemektedir. Hayvanlar (swanlar) uzerinde 
yaprlan {(ah~malar, montelukastm siitle atlldrgmr gostermektedir. Emzirmenin durdurulup 
durdurulmayacagma ya da ZESPiRA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma/tedaviden 
ka{(rmhp ka{(rmlmayacagma ili~kin karar verilirken, emzirmenin 9ocuk a{(Ismdan faydas1 ve 
ZESPiRA tedavisinin emziren anne a{(Ismdan faydas1 dikkate ahnmahd1r. 
Ureme yetenegi/Fertilite 
Di~i SI((anlarda yaprlan fertilite 9ah~malannda montelukastm 200 mg/kg oral dozu (hesaplanan 
maruz kahm onerilen maksimum glinllik oral dozda eri~kinlerin EAA'smm yalda~1k 70 katryd1) 
fertilite ve fekondite ( dogurganhk) gostergelerinde azalmalara yol a9m1~tu. 100 mg/kg 
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(hesaplanan maruz kahm onerilen maksimum glinli.ik oral dozda eri~kinlerin EAA' smm yakla~tk 
20 kat1yd1) oral dozda di~ilerde fertilite veya fekondite Uzerinde hivbir etki gozlenrnemi~tir. 
Montelukast 800 rng/kg' a (hesaplanan rnaruz kahrn onerilen rnaksirnurn glinlUk oral dozda 
eri~kinlerin EAA' smm yakla~Ik 160 kattyd1) kadar oral dozlarda erkek swanlarda fertilite 
Uzerinde hivbir etki gosterrnemi~tir. 
Montelukastm insanlar Uzerindeki Urerne yetenegine ili~kin yeterli veri rnevcut degildir. 

4.7. Ara~ ve makine kullammi iizerindeki etkiler 
Montelukastm hastalarm ara<; ve rnakine kullanrna yetenegini etkilemesi beklenmez, Ancak, <;ok 
nadir vakalarda uyu~ukluk ve ba~ donmesi bildirilrni~tiL 

4.8. iste:nmeyen etkiler 
Klinik <;all~rnalarda montelukast a~ag1daki ~ekillerde degerlendirilmi~tir: 
1 0 mg film kaph tabletler 15 ya~ ve Ustlindeki yakla~Ik 4000 eri~kin hastada 
5 mg yignerne tabletleri 6-14 ya~ arasmdaki 1750 pediyatrik hastada 
4 rng <;ignerne tabletleri 2-5 ya~ arasmdaki 851 pediyatrik hastada 
4 rng granliller 6 ayhk-2 ya~ aras1 175 pediyatrik hastada 

Montelukastla tedavi edilen 6 ayhk-2 ya~ arast pediyatrik hastalarda yapllan klinik yah~rnalarda, 
plaseboya gore daha yliksek oranda rapor edilen, ilavla ili~kili, yaygm olarak (2:111 00 ve <111 0) 
goriilen, advers reaksiyonlar a~ag1daki gibidir: 

Sinir sistemi h.astahklan 
Y aygm: Hiperkinezi, 

Sohmum, gogiis ve mediyasti:nal hastahklar 
Y aygm: Ast1rn. 

Gastrointestinal bozukluklar 
Y aygm: ishaL 

Deri ve deri alii doku hastahklan 
Yaygm: EkzamatOz derrnatit, doklintli. 

Montelukastla tedavi edilen 2 ya~-5 ya~ aras1 pediyatrik hastalarda yapdan klinik yah~malarda, 
plaseboya gore daha yliksek oranda rapor edilen, ila<;la ili~kili, yaygm olarak (2: l/1 00 ve <111 0) 
goriHen, advers reaksiyonlar a~ag1daki gibidir: 

Gastrointestinal bozukluklar 
Y aygm: Kann agns1. 

Genel bozukluklar ve uygulama bOigesine iH~kin hastahklar 
Yaygm: Susarna. 
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Klinik yah~malardaki belirli say1da hastada yapllan uzun sUreli tedavide eri~kinlerde 2 y1la kadar 
ve 6-14 ya~ arasmda pediyatrik hastalarda 12 aya kadar gUvenlilik profili degi~memi~tir. 
KUmlilatif olarak 2-5 ya~ arasmdaki 502 pediyatrik hasta en az 3 ay boyunca montelukastla 
tedavi edilmi~, 338 hasta 6 ay veya daha uzun sUre ve 534 hasta 12 ay veya daha uzun sUre 
tedavi edilmi~tir. Bu hastalarda da uzun siireli tedavide giivenlilik profili degi~memi~tir. 
6 ayhk ile 2 ya~ arasmdaki pediyatrik hastalarda 3 aya kadar yap1lan tedavide gUvenlilik profili 
degi~memi~tir. 

Pazarlama sonras1 deneyimde a~ag1daki advers reaksiyonlar rapor edilmi~tir: 

Enfeksiyonla.r ve enfestasyonlar: 
Dst solunum yolu enfeksiyonu. 

Kan ve !enf sistemi hastahklan: 
Kanarna egiliminde art1~. 

Bagi~Ikhk sistemi hastahklan: 
Anaflaksiyi iyeren a~m duyarhhk reaksiyonlan, karacigere eozinofilik infiltrasyon. 

Psikiyatrik bozukluklar: 
Kabuslar dahil riiya anorrnallikleri, hallisinasyonlar, uykusuzluk, ilitabilite, anksiyete, 
huzursuzluk, agresif davram~I iyeren ajitasyon ya da dii~manhk hissetme, titreme, depresyon, 
uyurgezerlik, intihar dii~iincesi ve nadiren davram~I, davram~ degi~iklikleri. 

Sinir sistemi hastahklan: 
Ba~ donmesi, rehavet, parestezi/hipoestezi, nobet. 

Kardiyak hastahklar: 
<:=arpmt1. 

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediyastinal hastahldar: 
Epistaksi. 

Gastrointestinal bozukluldar: 
Diyare, ag1z kumlugu, dispepsi, bulantl, kusma. 

Hepatobiliyer hastahklar: 
Serum transaminaz (AL T, AST) seviyelerinde yiikselme, hepatoselliiler ve kan~Ik duzenli 
karaciger yarasmm da dahil oldugu kolestatik hepatit. 

Deri ve deri altx doku hastahklan: 
Anjiyoodem, morluk, urtiker, prurit, dokiintii, eritema nodozum. 
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Kas-iskelet bozukhddan ve bag doku ve kemik hastahkian: 
Artralji, kas kramplan dahil miyalji. 

Genel bozuldukla:r ve uygulama bolgesine iH~kin hastahhla:r: 
Bitkinlik/halsizlik, huzursuzluk, odem, pireksi. 
Asttmh hastalarda montelukast tedavisi strasmda <;ok nadir durumlarda Churg-Strauss Sendromu 
(CSS) rapor edilmi~tir (bkz. boliim 4.4.). 

4.9. Doz a~mu ve tedavisi 
5000 mg/kg'ye kadar tekli oral montelukast dozlanndan sonra farelerde (hesaplanan maruz 
kahm onerilen maksimum giinliik oral dozda eri~kinlerin ve <;ocuklann EAA'smm strastyla 
yakla~tk 335 ve 210 kattydt) ve sryanlarda (hesaplanan maruz kaltm onerilen maksimum giinliik 
oral dozda eri~kinlerin ve <;ocuklann EAA'smm yakla~tk 230 ve 145 kattydt) mortalite 
goriilmemi~tir. 

ZESPiRA doz a~tmmm tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik asttm <;ah~malannda 
montelukast eri~kin hastalara 22 hafta siireyle giinde 200 mg'a kadar dozlarda ve klsa siireli 
<;ah~malarda yakla~tk 1 hafta siireyle giinde 900 mg'a kadar dozlarda uygulanmt~ ve klinik 
yonden onemli istenmeyen olaylarla kar~tla~Ilmamt~ttr. Doz a~1m1 durumunda sindirilmemi~ 
materyalin gastrointestinal kanaldan uzakla~tmlmast ve klinik takip gibi klasik destekleyici 
yontemlerin kullamlmas1 ve gerekirse destekleyici tedavi uygulanmas1 gerekir. 

Pazarlama sonrast deneyimde ve montelukast ile yaptlan klinik <;ah~malarda akut doz a~1m1 
bildirimleri yapilmt~ttr. Bunlar eri~kinlerde ve <;ocuklarda 1 000 mg kadar yiiksek dozlan bildiren 
raporlan i<;ermektedir. Gozlenen klinik ve laboratuvar bulgulan eri~kin ve pediyatrik 
hastalardaki giivenlilik profiliyle uyumludur. Doz a~1m1 raporlannm biiyiik losmmda hi<;bir 
istenmeyen olay yoktur. En stk gorillen istenmeyen olaylar montelukastm giivenlilik profiliyle 
uyumludur ve abdominal agn, midriyazis, uyku hali, susama, ba~ agnst, kusma ve psikomotor 
hiperakti vi tedir. 

Montelukastm periton diyalizi veya hemodiyalizle uzakla~tmlabildigine ili~kin bilgi yoktur. 
Montelukastm spesifik antidotu yoktur. 

5. F ARMAKOLOJiK OZELLiKLER 
5.1. Fa:rmakodinamik ozenikle:r 
Farmakoterapotik grup: Lokotrien resept6r antagonistleri 
ATC kodu: R03D C03 

Etki Mekanizmast 
Sisteinil lOkotrienler (LTC-~, L TD4, LTE4) ara~idonik asit metabolizmasmm iiriinleridir ve mast 
hiicreleri ve eozinofiller dahil olrnak iizere ye~itli hUcrelerden sahverilirler. Bu eikozanoidler 
sisteinil lOkotrien (CysL T) resept6rlerine baglamrlar. CysL T tip-1 (CysL T 1) resept6rii insan 
solunum sisteminde (solunum yolundaki diiz kas hiicreleri ve solunum yolundaki makrofajlar) ve 
diger pro-inflamatuvar hUcrelerde ( eozinofiller ve belirli miyeloid kok hiicreleri) bulunur. 
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Sisteinil Iokotrienler asttm ve aletjik nmt patofizyolojisiyle ili~kilendirilmi~tir. Asttmda 
Iokotrien-aracllt etkiler solunum yolunda odem, duz kas kontraksiyonu ve hucre aktivitesinde 
inflamatuvar surec;le ili~kili degi~iklikleri ic;erir. Alerjik rinitte sisteinil Iokotrienler alerjen ile 
kar~tla~madan sonra hem erken hem de gee; faz reaksiyonlannda burun mukozasmdan sahverilir 
ve aletjik rinit semptomlanyla ili~kilidirler. Sisteinil lOkotrienlerin intranazal yolla 
uygulanmasmm burun hava yolunda direnci ve burun ttkamkhgt semptomlanm artndtgt 
gosterilmi~tir. Montelukast intranazal test <;ah~malannda incelenmemi~tir. intranazal test 
c;ah~malanmn klinik onemi bilinmemektedir. 

5.2. Farmakokinetik ozeHiW.e:r 
Genel ozeHikle:r 
Emilim: 
Montelukast oral uygulamadan soma gastrointestinal kanaldan hrzla emilir. 4 mg oral grantil 
fmmtilasyonu a<; kamma eri~kinlere uygulandtgi zaman 4 mg c;igneme tabletiyle biyoe~degerdir. 
Oral grantil formtilasyonunun elma puresiyle birlikte uygulanmast montelukastm farmakokinetik 
ozellikleri uzerinde klinik yonden anlamh bir etki yaratmamt~ttr. Sabah yuksek oranda yag 
i<;eren ogunun ahnmast montelukast oral granlillerin EAA'snu etkilememi~ ancak ogun Cmaks't 
%35 azaltmt~ ve Tmaks'l 2.3 ± 1.0 saatten 6.4 ± 2.9 saate uzatm1~t1r. 
Montelukastm asttmh hastalardaki glivenliligi 4 mg oral granul formtilasyonunun ak~amlan 
gtdanm ahnma zamamndan bagtmstz olarak uygulandtgt klinik c;ah~malarda da gosterilmi~tir. 
Da§bhm: 
Montelukast plazma proteinlerine% 99'dan daha yliksek oranda baglamr. Montelukastm kararh 
durum dagthm hacmi S.-11 litre arasmdadtr. Radyoizotopla i~aretlenmi~ montelukast ile 
swanlarda yaptlan <;ah~malar kan-beyin bariyerini minimal olarak ge<;tigini gostermektedir. 
Aynca, radyoizotopla i~aretlenmi~ materyalin dozdan sonra 24 saatteki konsantrasyonlan diger 
tlim dokularda minimaldir. 
Biyotransformasyon: 
Montelukast yaygm ~ekilde metabolize olur. Terapotik dozlarla yapdan c;ah~malarda, 

montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyonlan eri~kinlerde ve pediyatrik hastalarda 
kararh durumda ol<;tilemeyecek kadar du~ukttir. 
insan karaciger mikrozomlanmn kullamldtgi in vitro <;ah~malar P450 3A4 ve 2C9 
sitokromlanmn montelukast metabolizmasmda rol oynadtgtm gostermektedir. Sitohom P450 
3A4 (om., ketokonazol, eritromisin) veya 2C9'un (orn., flukonazol) bilinen inhibitorlerinin 
montelukastm farmakokinetik ozelliklerine etkisini ara~ttran klinik <;ah~malar yaptlmamt~ttr. 
insan karaciger mikrozomlanndan elde edilen ek in vitro sonu<;lara gore, montelukastm terapotik 
plazma konsantrasyonlan P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2Cl9 veya 2D6 sitokromlanm inhibe 
etmez (bkz. boltim 4.5.). In vitro <;ah~malar montelukastm sitokrom P450 2C8'in gli<;lti bir 
inhibitoru oldugunu gostermi~tir; ancak montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CYP2C8 ile 
metabolize edilen ilavlan temsil eden bir "prob" substratt) iveren bir klinik ila<; etkile~imi 

<;ah~masmm verileri montelukastm in vivo ko~ullarda CYP2C8'i inhibe etmedigini gostermi~tir. 
Dolayts1yla montelukastm bu enzim ile metabolize edilen ila<;larm metabolizmasmt degi~tirmesi 
beklenmez (bkz. bollim 4.5.). 
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Eliminasyon: 
Montelukastm plazma klerensi saglrklr eri~kinlerde ortalama 45 mL/dakikad1r. Radyoizotopla 
i~aretlenmi~ montelukastm oral bir dozundan soma, radyoaktivitenin % 86's1 5 giinliik fe<;:es 
omeklerinde ve <% 0.2'si idrarda saptanm1~t1r. Montelukastm oral biyoyararlamm rakamlanyla 
birlikte ele almd1gmda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece safra yoluyla 
atlld1gmi gosterir. 
Bir<;:ok <;:ah~mada montelukastm ortalama plazma yanlanma omrii saghkh gen<;: eri~kinlerde 2.7-
5.5 saat arasmda degi~mi~tir. 
Dogrusalhk/Dogrusal olmayan durum: 
Montelukastm fmmakokinetik verileri 50 mg'a kadar oral dozlarda lineere yakmd1r. 10 mg 
montelukastm giinde tek doz kullamm1 s1rasmda ana ila<;: plazmada yok az miktarda birikmi~tir 
(yakla~Ik% 14). 

Hastalardaki karakteristik ozellikl!er 
Cinsiyet: 
Montelukastm farmakokinetik ozellikleri kadmlarda ve erkeklerde benzerdir. 
Yashlar: 
Montelukastm tekli 10 mg oral dozunun farmakokinetik profili ve oral biyoyararlamm1 ya~h ve 
gen<;: eri~kinlerde benzerdir. Montelukastm plazma yanlanma omrii ya~hlarda biraz daha 
uzundur. Ya~hlarda doz ayarlamas1 gerekmez. 
Irk: 
Irka bagh farmakokinetik farklar incelenmemi~tir. 
Karaciger yetmezligi: 
Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi ve klinik siroz bulgulan olan hastalarda montelukastm 
metabolizmasmda azalma oldugunu gosteren kamtlar vard1r ve tekli 10 mg dozdan soma 
montelukastm ortalama plazma konsantrasyon egrisi altmda kalan alam (EAA)% 41 (% 90 GA= 
% 7,% 85) daha yiiksektir. Montelukastm eliminasyonu saghkh goniilli.ilere gore biraz uzam1~t1r 
( ortalama yan-omUr= 7.4 saat). Haf!f-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz 
ayarlamas1 gerekmez. Montelukastm daha ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda veya 
hepatitli hastalardaki farmakokinetik ozellikleri incelenmemi~tir. 
Bobrek yetmezligt 
Montelukast ve metabolitleri idrarla atdmadigmdan, montelukastm farmakokinetik ozellikleri 
bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemi~tir. Bu hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez. 
Pediyatrik hastalar: 
Farmakokinetik <;:ah~malar 4 mg oral graniil formiilasyonunun sistemik maruz kahm1m 6-23 ay 
aras1 pediyatrik hastalarda incelemi~tir. 
6-11 ayhk <;:ocuklarda montelukastm sistemik maruz kahm1 ve montelukastm plazma 
konsantrasyonlanndaki degi~kenlik eri~kinlerde gozlenenden daha yiiksektir. Poptilasyon 
analizlerine gore, ortalama EAA (4296 ng•saat/mL [arahk: 1200 - 7153]) eri~kinlerdekinden 
(ortalama EAA 2689 ngesaat/mL [arahk: 1521 - 4595]) % 60 daha yliksek ve ortalama Cmaks 
(667 ng/mL [arahlc 201 - 1058]) eri~kinlerdekinden (353 ng/mL [arahk: 180- 548])% 89 daha 
yliksektir. 
12-23 ayllk <;:ocuklarda sistemik maruz kahm daha az degi~kendir ancak yine eri~kinlerde 

gozlenenden daha yliksektir. Ortalama EAA (3574 ng•saat/mL [ arahk 2229 - 5408]) eri~kinlerde 
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gozlenenden % 33 daha ytiksek ve ortalama Cmaks (562 ng/mL [arahk: 296 - 814]) 
eri~kinlerdekinden % 60 daha ytiksektir. 6-23 ayhk 26 c;ocukta yapllan bir tekli doz 
farmakokinetik c;ah~masmda montelukastm gtivenliligi ve tolerabilitesi 2 ya~ ve tizeri 
hastalardakiyle benzerdir (bkz. bollim 4.8.). 4 mg oral grantil 12-23 ayhk pediyatrik hastalarda 
ast1m tedavisi ic;in veya 6-23 ayhk pediyatrik hastalarda pereniyal alerjik rinit tedavisi ic;in 
kullamlmahdtr. 4 mg oral grantil formtilasyonu 4 mg c;igneme tabletiyle biyoe~deger 

oldugundan, 2-5 ya~ aras1 pediyatrik hastalarda 4 mg c;igneme tabletine alternatif formtilasyon 
olarak kullamlabilir. 

5,3. Klinik oncesi giivenliHk verile.ri 
Hayvanlardaki toksisite c;ah~malannda semm biyokimyasmda ALT, glukoz, fosfor ve trigliserid 
dtizeylerinde ktic;tik, gec;ici degi~iklilder gortilmti~ttir. Hayvanlardaki toksisite bulgulan; artm1~ 
ttiktirtik salgdanmas1, gastrointestinal semptomlar, yumu~ak d1~lo ve iyon dengesizligidir. Bu 
olaylar klinik dozajda gorlilen sistemik maruz kahmm > 17 katma yol ac;an dozajlarda ortaya 
<;tkmi~t1r. Maymunlarda istenmeyen etkiler gtinde 150 mg/kg'den ytiksek dozlarda (klinik dozda 
gortilen sistemik maruz kahmm > 232 kat1) gortilmti~tlir. Hayvan c;ah~malannda montelukast 
klinik sistemik mamz kahmm 24 katmdan daha fazla sistemik maruz kahmda fertilite veya 
tireme performansm1 etkilememi~tir. Gtinde 200 mg/kg (klinik sistemik mamz kahmm > 69 kati) 
dozunu alan stc;anlarda yap1lan di~i fertilite c;ah~masmda yavrulann vticut agtrhgmda ktic;tik bir 
azalma kaydedilmi~tir. Tav~anlarda yaptlan c;ah~malarda, klinik dozda gortilen klinik sistemik 
maruz kahmm > 24 kat tizerindeki sistemik maruz kahmda e~ zamanh incelenen kontrol 
hayvanlara gore yetersiz kemik geli~imi insidansmm daha ytiksek oldugu gortilmti~ttir. 

Stc;anlarda hic;bir anotmallik gortilmemi~tir. Montelukastm hayvanlarda plasentadan gec;tigi ve 
anne stittine gec;tigi gosterilmi~tir. 

Farelerde ve su;anlarda 5000 mg/kg'a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast sodyum 
dozlarmm (farelerde 15,000 mg/m2 ve st<;anlarda 30,000 mg/m2

) tekli oral uygulanmasmdan 
soma hic;bir oltim gozlenmemi~tir. Bu doz, onerilen gtinltik eri~kin insan dozunun (50 kg 
ag1rhgmdaki hasta baz almarak) 25,000 katma denktir. 

Farelerde gtinde 500 mg/kg'a kadar (sistemik maruz kahmm yakla~1k > 200 kat1) montelukast 
dozlanmn UV A, UVB veya gortintir 1~1k spektrumlannda fototoksik olmad1g1 saptanm1~t1r. 
Montelukast kemirgen tiirlerinde in vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya tiimor olu~umu 
gostermemi~tir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 
6.L Yardimci maddelerin listesi 
Mannitol (E421) 
Hidroksipropil seltiloz (E 463) 
Magnezyum stearat 

6.2. Ge~imsizlikler 
Bilinen herhangi bir gec;imsizligi bulunmamaktadtr. 
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6.3. Raf om.rii 
24 ay 

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbi.rler 
30°C'nin altmdaki oda s1cakhgmda nemden ve 1~1ktan koruyarak saklaym1z. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~e.rigi 
ZESPiRA 4 mg sa~e poliester-alu-PE folyo ile ambalajlamr. 
Kullanma talimatl ile birlikte, 28 ve 84 sa~e ic;eren karton kutuda ambalajlamr. 

6.6. Be~e.ri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imh.mn ve diger ozel onlemler 
Kullamlmam1~ olan i.iri.inler ya da atll( materyaller "Ttbbi Orlinlerin Kontrolti Yonetmeligi" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj At1klan Kontrolti Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 
BiLiM iLAc; SAN. ve TiC. A.~. 
34440 Beyoglu-iST ANBUL 

8. RUHSAT NUMARASI 
249/53 

9. RUHSAT TARiHi!RUHSAT YENiLEME TARiHi 
ilk ruhsat tarihi: 01.04.2013 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KUB'UN YENILENME T ARiHi 
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