KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ALIENTO® 4 mg ¢igneme tableti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Montelukast.................. 4 mg (4.15 mg montelukast sodyum olarak)

Yardimci maddeler:

ASDACANY v vo v munsnismampoics 0.24 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1'e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM
Cigneme tableti.

Pembe, oval, bikonveks seklinde tabletler.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar
ALIENTO 4 mg ¢igneme tableti, 2 -5 yas arasi pediyatrik hastalarda persistan astim tedavisi
(giindiiz ve gece semptomlarimn nlenmesi, aspirine duyarl astim hastalarinin tedavisi ve

egzersizin yol agtig1 bronkokonstriksiyonun 6nlenmesi) i¢in endikedir.

ALIENTO 4 mg gigneme tableti, 2 -5 yas arasi pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit

ve pereniyal alerjik rinit (y1l boyu devam eden) semptomlarimin giderilmesi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

2-5 yas arasi pediyatrik hastalarda doz giinde 1 defa 4 mg ¢igneme tabletidir.



2 - 5 vas arasi pedivatrik hastalarda astim
ALIENTO giinde bir kez aksamlar alinmalidir.

Alerjik rinit

2 -5 yay aras: pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit ve pereniyal alerjik rinit

Alerjik rinit i¢in ALIENTO giinde bir kez alinmalidir. Uygulama zamani hastanin
ihtiyaglarina gore kisisellestirilebilir.

2 - 5 vas arasi pedivatrik hastalarda astim ve alerjik rinit:

Hem astim1 hem de alerjik riniti olan hastalar aksamlar giinde sadece bir adet 4 mg ¢igneme
tableti almalidr.

Uygulama sekli:

Astim parametreleri iizerinde ALIENTO’nun terapdtik etkisi bir giin iginde baglar.
ALIENTO a¢ ya da tok karmina ahnabilir. Ancak yiyecek ile alinmasi durumunda,
yiyeceklerden 1 saat dnce veya 2 saat sonra alinmalidir. Hastalara, astim kontrol altina
alindiktan sonra da, astimin kétiilestigi donemlerde de ALIENTO almaya devam etmeleri

tavsiye edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bébrek yetmezligi:
Bibrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur (bkz. b6lim 5.2.).

Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz.

boliim 5.2.). Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara iligkin veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
ALIENTO’nun 6-14 yas aras1 astimli pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi, yeterli,
iyi kontrol edilmis ¢aliymalarda ortaya koyulmustur. Bu yas grubundaki guvenlilik ve

etkililik profilleri eriskinlerdekiyle benzerdir.



ALIENTO’nun 2-14 yas aras1 pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit tedavisi ve 6
ayhk-14 yas arasi pediyatrik hastalarda pereniyal alerjik rinit tedavisindeki etkililigi, 15 yas
ve lizeri alerjik rinitli hastalarda gosterilen etkililigin ekstrapolasyonu ile ve bu
popiilasyonlarda hastalik seyrinin, patofizyolojisinin ve ilacin etkisinin bu popiilasyonlarda

oldukga benzer oldugu varsayimiyla desteklenmektedir.

ALIENTO’nun 2-5 yas aras1 astimh pediyatrik hastalardaki giivenliligi yeterli, iyi kontrol
edilmis verilerle gosterilmigtir (bkz. boliim 4.8.). Bu yas grubunda ALIENTO nun etkililigi
6 yas ve lizeri astiml hastalarda gosterilen etkililige dayanarak genellestirilmistir ve benzer
farmakokinetik verilere ve hastalik seyrinin, patofizyolojisinin ve ilacin etkisinin bu
popiilasyonlarda olduk¢a benzer oldugu varsayimina dayanir. Bu yas grubundaki etkililik 2-
5 yas arasi hastalarda yiiritilen biiyilk bir iyi kontrol edilmis giivenlilik ¢aligmasindaki

arastirma amagch etkililik degerlendirmeleriyle desteklenir.

ALIENTO’nun 2-14 yas arasi alerjik rinitli hastalardaki giivenliligi 2-14 yas arasi astimli
pediyatrik hastalarda yiiriitilen ¢aligmalarin verileriyle desteklenmektedir. 2-14 yag arasi
mevsimsel alerjik rinitli pediyatrik hastalarda yiiriitiilen bir giivenlilik c¢alismasi benzer
giivenlilik profili géstermistir (bkz. boliim 4.8.).

Geriyatrik popiilasyon:

ALIENTO klinik ¢alismalarina dahil edilen toplam denek sayisinin %3.5%ini 65 yas ve iizeri
kisiler ve %0.4’iinii 75 yas ve iizeri kisiler olusturmustur. Bu kisiler ile daha geng kisiler
arasinda giivenlilik veya etkililik bakimindan genel farklar gzlenmemis ve bildirilen diger
deneyimler yash ve geng hastalar arasinda yanitlar yoniinden farklar belirlememistir. Ancak

bazi yash kisilerde duyarhlifin artmas: dislanamaz.

Diger astim tedavileriyle birlikte ALIENTO ile tedavi:

Inhale kortikosteroidler: Inhale kortikosteroidlerle ve/veya beta-2 agonistlerle yeterli klinik
kontrol saglanamayan hastalarda gerektiginde ALIENTO tedavisi ek tedavi olarak
kullanilabilir. Gerekli durumlarda inhale kortikosteroidin dozu yavas yavas azaltilabilir.

Ancak higbir zaman steroidler aniden kesilerek ALIENTO ile tedavi baglanmamalidir.



4.3. Kontrendikasyonlar
Bu iiriiniin herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

Hastalara oral montelukast1 akut astim ataklarinin tedavisi igin hi¢bir zaman kullanmamalan
ve kendi olagan kurtarici ilaglarin1 bu amagla kullanmak iizere kolayca erisebilecekleri bir
yerde goz Oniinde tutmalar1 gerektigi sdylenmelidir. Akut bir atak yasandiginda kisa etkili
inhale bir beta-agonist kullanilmalidir. Hastalar kisa etkili beta-agonistlerin normalden daha
fazla inhalasyonuna ihtiya¢ duyduklarinda miimkiin olan en kisa siirede doktorlarina
bagvurmalidir.

Montelukast inhale veya oral kortikosteroidler kesilerek bunlarin yerine ani olarak

baglanmamalidir.

Es zamanl olarak montelukast verildiginde oral kortikosteroidlerin kesilebilecegini gdsteren
higbir veri yoktur.

Noropiskiyatrik olaylar

ALIENTO kullanan yetiskin, addlesan ve pediyatrik hastalarda néropsikiyatrik olaylar
bildirilmistir. Pazarlama sonrasi verilerde ALIENTO kullanimi sirasinda ajitasyon, saldirgan
davramglar veya diismanlik hissetme, endise, depresyon, disoryantasyon, riya
anormallikleri, haliisinasyonlar, uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar
diistincesi ve davranisi (intihar girisimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmistir.
ALIENTO ile ilgili olarak bildirilen pazarlama sonrasi bazi raporlarin klinik &zellikleri ile
advers etkiler arasinda tutarli bir iligkinin varlig belirlenmigtir.

Hastalar ve doktorlar noropsikiyatrik olaylar yoniinden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu tir
degisiklikler ile karsilasmalar1 halinde doktorlarini bilgilendirmeleri gerektigi konusunda
uyarilmalidir. Doktorlar bu tiir durumlarin ortaya ¢ikmasi halinde ALIENTO tedavisine
devam etmek icin ilacin riskleri ve yararlarim dikkatlice degerlendirmelidirler (bkz. boliim

4.8.).



Eozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, montelukast gibi antiastim ajanlariyla tedavi edilen hastalar sistemik
eozinofili tablosuyla bagvurabilirler; bu tabloya, genellikle sistemik kortikosteroid ilaglar ile
tedavi edilen ve Churg-Strauss sendromu adi verilen bir bozuklukla uyumlu vaskiilitin klinik
Ozellikleri zaman zaman eslik edebilir. Bu olaylar her zaman olmamakla birlikte genellikle
oral kortikosteroid tedavisinin azaltimi ya da kesilmesi ile iligkilendirilmistir. Lokotrien
reseptor antagonistlerinin Churg-Strauss sendromunun ortaya ¢ikisiyla iligkili olma olasihif
dislanamamakta veya ispatlanamamaktadir. Hekimler hastalarindaki eozinofili, vaskiilitik
dokiinti, kotiilesen akciger semptomlari, kardiyak komplikasyonlar ve/veya néropatiye kars:
dikkatli olmalidir. Bu semptomlarin gelistigi hastalar tekrar degerlendirilmeli ve aldiklan
tedavi rejimleri gozden gegirilmelidir. Montelukast tedavisi, aspirine duyarli hastalarin
aspirin ve diger non-steroid antienflamatuvar ilaglani almaktan kaginma gerekliligini

degistirmez.

Yardime1 madde:

Aspartam: ALIENTO fenilalanin igin bir kaynak icermektedir. 1 adet 4 mg ¢igneme
tabletinde 0.674 mg'a esdeger fenilalanin bulunur. Fenilketoniirisi olan hastalar i¢in zararh

olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Montelukast astim profilaksisinde ve astimin kronik tedavisinde rutin olarak kullamilan diger
tedavilerle birlikte uygulanmistir. Ilag etkilesim ¢aligmalarinda montelukastin 6nerilen klinik
dozu asagidaki ilaglarin farmakokinetik dzellikleri iizerinde klinik yonden &nemli etkilere
yol agmamustir: teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (etinil estradiol/

noretindron 35/1), terfenadin, digoksin ve varfarin.

Montelukastin plazma konsantrasyon egrisi altinda kalan alam (EAA) es zamanh olarak
fenobarbital uygulanan hastalarda yaklasik %40 azalmistir. Montelukast CYP 3A4, 2C8 ve
2C9 ile metabolize edildiginden, 6zellikle ¢ocuklara fenitoin, fenobarbital ve rifampisin gibi
CYP 3A4, 2C8 ve 2C9 indiikleyicileriyle birlikte montelukast uygulanirken dikkatli

olunmalidir.



In vitro ¢alismalar montelukastin CYP 2C8’in giiglii bir inhibitérii oldugunu gostermistir.
Ancak montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CYP 2C8 ile metabolize edilen tibbi
iirlinleri temsil eden bir arastirma siibstrat1) igeren bir klinik bir ilag etkilesim ¢alismasinin
verileri montelukastin CYP 2C8’i in vivo kosullarda inhibe etmedigini gdstermistir. Bu
nedenle, montelukastin bu enzim tarafindan metabolize edilen tibbi liriinlerin (6rn.,
paklitaksel, rosiglitazon ve repaglinid) metabolizmasini1 kaydadeger bi¢imde degistirmesi
beklenmez.

In vitro c¢alismalar montelukastin CYP 2C8, 2C9 ve 3A4’in bir substrati oldugunu
gOstermistir. Montelukast ve gemfibrozili (hem CYP 2C8 hem de 2C9’un bir inhibitorii)
iceren bir klinik ilag etkilesim g¢aligmasinin verileri gemfibrozilin montelukastin sistemik
maruz kalimm 4.4 kat artirdigini gostermistir. Giiglii bir CYP 3A4 inhibitorii olan
itrakonazoliin gemfibrozil ve montelukast ile birlikte uygulanmas1 montelukastin sistemik
maruz kalimini daha da fazla arirmamistir. Yetigkinlerde onaylanmis 10 mg dozundan daha
yiikksek dozlarda (6rn., yetiskin hastalarda 22 hafta siireyle giinde 200 mg ve yaklagik bir
hafta siireyle giinde 900 mg’a kadar) klinik ydnden &nemli istenmeyen olaylarin
gdzlenmemis olmasina dayanarak, gemfibrozilin montelukastin sistemik maruz kalim
tizerindeki etkisinin klinik ydnden anlamli oldugu disiiniilmemektedir. Dolayisiyla
gemfibrozil ile birlikte uygulandiginda montelukast dozunda ayarlama yapilmas: gerekmez.
Ancak advers reaksiyonlarda bir artig potansiyeli nedeni ile dikkatli olunmalidir. In vitro
verilere gore, CYP 2C8’in bilinen diger inhibitérleri (6rn, trimetoprim) ile klinik y&nden
onemli ilag etkilesimleri beklenmemektedir. Ayrica, montelukastin sadece itrakonazol ile

birlikte uygulanmasi montelukastin sistemik maruz kaliminda anlaml artisa yol agmamugtir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda iireme yetene@i iizerine etkilerine iligkin

yeterli veri mevcut degildir.



Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim ile ilgili olarak
zararh etkiler oldugunu géstermemektedir.

Mevcut gebelik veritabanlarinin simirhi verileri, tiim diinyada pazarlama sonrasi kullanim
sirasinda nadiren bildirilen malformasyonlar (6rnegin, uzuv defektleri) ile ALIENTO

arasinda nedensel bir iligkiyi ortaya koymamaktadir.

ALIENTO gebelik doneminde sadece kesin bir gereklilik olduguna karar verilirse

kullanmilabilir.

Laktasyon donemi
Siganlar iizerinde yapilan galigmalar, montelukastin siitle atildigim1 gostermektedir (bkz.

béliim 5.3). Montelukastin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir.

ALIENTO sadece kesin bir gereklilik olduguna karar verilirse emzirme doneminde

kullanilabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Disi siganlarda yapilan fertilite g¢aligmalarinda montelukastin 200 mg/kg oral dozu
(hesaplanan maruz kalim onerilen maksimum giinliikk oral dozda eriskinlerin EAA’sinin
yaklagik 70 katiydi) fertilite ve fekondite (dogurganlik) gostergelerinde azalmalara yol
agmistir. 100 mg/kg (hesaplanan maruz kalim &nerilen maksimum giinliik oral dozda
eriskinlerin EAA’simin yaklasik 20 katiydi) oral dozda disilerde fertilite veya fekondite
tizerinde higbir etki gdzlenmemistir. Montelukast 800 mg/kg’a (hesaplanan maruz kalim
onerilen maksimum giinliik oral dozda eriskinlerin EAA’sinin yaklagik 160 katiydi) kadar

oral dozlarda erkek siganlarda fertilite {izerinde higbir etki gdstermemistir.
ALIENTO'un insanlar tizerindeki tireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.
4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Montelukastin hastalarin ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez. Ancak,

cok nadir vakalarda uyusukluk ve bag donmesi bildirilmistir.



4.8. Istenmeyen etkiler
Astimli hastalarda yapilan klinik c¢alismalarda montelukast asagidaki sekillerde
degerlendirilmistir:

e 10 mg film kapl tabletler 15 yas ve iistiindeki yaklasik 4000 eriskin hastada

e 5 mg ¢igneme tabletleri 6-14 yas arasindaki 1750 pediyatrik hastada

e 4 mg ¢igneme tabletleri 2-5 yas arasindaki 851 pediyatrik hastada

Montelukastla tedavi edilen 2-5 yas arasinda pediyatrik astimli hastalarda (bir 12 haftalik
calisma, n=461), (bir 48 haftalik ¢calisma n=278) yapilan klinik ¢alismalarda, plaseboya goére
daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iliskili, yaygin olarak (>1/100, <1/10) goriilen,
advers reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Karin agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Yaygin: Susama

Montelukastla tedavi edilen 15 yas ve iistii (iki 12 haftahk ¢ahsma n=795) astiml
hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, plaseboya gére daha yiiksek oranda rapor edilen,
ilacla iliskili, yaygin olarak (>1/100, <1/10) goriilen, advers reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Sinir sistemi hastahklar::

Yaygin: Bas agrisi

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Karin agrisi

Montelukastla tedavi edilen 6-14 yas arasindaki pediyatrik astimli hastalarda yapilan (bir
8 haftalik ¢calisma n=201), (iki 56 haftalik ¢alisma, n=615) klinik galigmalarda, plaseboya
gore daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iliskili, yaygin olarak (>1/100, <1/10) goriilen,
advers reaksiyonlar asagidaki gibidir:



Sinir sistemi hastahiklar::

Yaygin: Bas agris1

Klinik calismalardaki belirli sayida hastada yapilan uzun siireli astim tedavisinde
erigkinlerde 2 yila kadar ve 6-14 yas arasinda pediyatrik hastalarda 12 aya kadar giivenlilik

profili degismemistir.

Kiimiilatif olarak 2-5 yas arasindaki 502 pediyatrik hasta en az 3 ay boyunca montelukastla
tedavi edilmis, 338 hasta 6 ay veya daha uzun siire ve 534 hasta 12 ay veya daha uzun siire

tedavi edilmistir. Bu hastalarda da uzun siireli tedavide giivenlilik profili degismemisgtir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Pazarlama sonras1 kullanimda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar Sistem Organ Simifi ve
spesifik Istenmeyen Olay Terimine gore listelenmektedir. Siklik Kategorileri, ilgili klinik
calismalara dayanarak hesaplanmistir. Siklik Kategorisi: Her bir Istenmeyen Olay Terimi
icin, klinik ¢alismalar veritabaninda bildirilen insidans olarak tammlamir: 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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonut

Kan ve lenf sistemi hastahklar::

Seyrek: Kanama egiliminde artig

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Yaygin olmayan: Anaflaksiyi igeren asin duyarlilik reaksiyonlari
Cok seyrek: Karacigerde eozinofilik infiltrasyon

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin olmayan: Kabuslar dahil riiya anormallikleri, uykusuzluk, iritabilite, anksiyete,

huzursuzluk, agresif davramsi igeren ajitasyon ya da diismanhik hissetme, depresyon,



uyurgezerlik, Seyrek: Titreme
Cok seyrek: Haliisinasyonlar, intihar diigiincesi ve davramigi (intihar egilimi), davranig

degisiklikleri

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: Bas donmesi, rehavet, parestezi/hipoestezi, ndbet

Kardiyak hastahklar:
Seyrek: Carpint

Solunum, giogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahklar:
Yaygin olmayan: Epistaksis
Cok seyrek: Churg-Strauss Sendromu (CSS) (bkz. b6liim4.4)

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Diyare], bulantif, kusmaf
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, dispepsi

Hepatobiliyer hastahklar:

Yaygin: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyelerinde yiikselme

Cok seyrek: Hepatit (hepatoseliiler ve kanigik diizenli karaciger yarasimin da dahil oldugu
kolestatik hepatit)

Deri ve deri alti doku hastahklan:
Yaygin: Dokiintiif,

Yaygin olmayan: Morluk, iirtiker, prurit,
Seyrek: Anjiyoddem

Cok seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplar1 dahil miyalji
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin: Pireksif
Yaygin olmayan: Bitkinlik/halsizlik, huzursuzluk, 6dem

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

IMontelukast alan hastalarda Yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik
¢alismalarda plasebo alan hastalarda da Yaygin olarak bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Montelukast doz asiminin tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik astim
caligmalarinda montelukast erigkin hastalara 22 hafta siireyle giinde 200 mg’ye kadar
dozlarda ve kisa siireli calismalarda yaklagik 1 hafta siireyle giinde 900 mg’a kadar dozlarda
uygulanmis ve klinik yonden 6nemli istenmeyen olaylarla karsilasilmamistir.

Pazarlama sonras1 deneyimde ve montelukast ile yapilan klinik ¢alismalarda akut doz agimi
bildirimleri yapilmistir. Bunlar eriskinlerde ve ¢ocuklarda 1000 mg kadar yiiksek dozlar
bildiren raporlan igermektedir (42 aylik bir ¢ocukta yaklagik 61 mg/kg). Gozlenen klinik ve
laboratuvar bulgulan eriskin ve pediyatrik hastalardaki giivenlilik profiliyle uyumludur. Doz
asimi raporlariin biiyiik kisminda higbir istenmeyen olay yoktur. En sik goriilen istenmeyen
olaylar montelukastin giivenlilik profiliyle uyumludur ve abdominal agri, midriyazis, uyku
hali, susama, bas agrisi, kusma ve psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukastin periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklastirilabildigine iliskin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapétik grubu: Lokotrien reseptor antagonistleri

ATC kodu: RO3D C03

Sisteinil 16kotrienler (LTC4, LTDy4, LTE4) mast hiicreleri ve eozinofiller dahil olmak tizere

cesitli hiicrelerden salinan gii¢lii enflamatuvar eikosanoidlerdir. . Bu dnemli pro-astmatik
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mediatorler sisteinil 16kotrien (CysLT) reseptorlerine baglanirlar. CysLT tip-1 (CysLT;)
reseptorii insan solunum yolunda (solunum yolundaki diiz kas hiicreleri ve solunum
yolundaki makrofajlar) ve diger pro-enflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli
miyeloid kok hiicreleri) bulunur. CysLT’ler astim ve alerjik rinit patofizyolojisiyle
iliskilendirilmistir. Astimda l6kotrienlerin aracilik ettigi etkiler bronkokonstriksiyon, mukoz
sekresyon, damar gegirgenligi ve eozinofil birikimini igerir. Alerjik rinitte CysLT ler alerjen
ile karsilasmadan sonra hem erken hem de ge¢ faz reaksiyonlarinda burun mukozasindan
saliverilir ve alerjik rinit semptomlanyla iligkilidirler. CysLT’ler intranazal yolla
uygulanmasimin burun hava yolunda direnci ve burun tikanikhifi semptomlarnim artirdif

gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Montelukast oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir. 10 mg film kaplh
tablet eriskinlere a¢ karmina uygulandiktan sonra montelukast ortalama pik plazma
konsantrasyonuna (Cpaks) 3 saatte (Tmaks) ulagir. Ortalama oral biyoyararlanim %64’ diir.
Oral biyoyararlanim ve Cy alinan standart 6gilinden etkilenmez. Giivenlilik ve etkinlik, 10
mg film kaph tabletin gidamin alinma zamanindan bagimsiz olarak uygulandi@i klinik
¢alismalarda gosterilmistir.

5 mg ¢igneme tabletiyle Cas’a yetiskinlerde acken uygulamadan 2 saat sonra ulasilir.
Ortalama biyoyararlanim %73 diir ve standart bir &giinle %63’e diiger.

4 mg ¢igneme tabletiyle Ca’a 2-5 yas arasi pediyatrik hastalarda agken uygulamadan 2
saat sonra ulasilir. 10 mg tablet alan yetigkinlerde Cyas %66 daha yiiksekken, Cpin daha

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

kararli durum dagilim hacmi 8-11 litre arasindadir. Radyoizotopla isaretlenmis montelukast

ile sicanlarda yapilan ¢alismalar kan-beyin bariyerini minimal olarak gectigini
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gostermektedir. Ayrica, radyoizotopla isaretlenmis materyalin dozdan sonra 24 saatteki

konsantrasyonlan diger tiim dokularda minimaldir.

Biyotransformasyon

Montelukast yaygin sekilde metabolize olur. Terapétik dozlarla yapilan caligmalarda,
montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyonlan eriskinlerde ve pediyatrik hastalarda
kararli durumda 6l¢iilemeyecek kadar diisiiktiir.

Insan karaciger mikrozomlarinin kullamldigi in vitro g¢alismalar P450 3A4 ve 2C9
sitokromlarinin montelukast metabolizmasinda rol oynadigimi gostermektedir. insan
karaciger mikrozomlarindan elde edilen ek in vitro sonuglara gére, montelukastin terapotik
plazma konsantrasyonlar1 P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya 2D6 sitokromlarim inhibe

etmez. Metabolitlerin montelukastin terapétik etkisine katkis1 minimal diizeydedir.

Eliminasyon
Montelukastin plazma klerensi saglikli erigkinlerde ortalama 45 ml/dakikadir. Radyoizotopla

isaretlenmis montelukastin oral bir dozundan sonra, radyoaktivitenin %86°s1 5 giinliik feces
orneklerinde ve <%0.2’si idrarda saptanmistir. Montelukastin oral biyoyararlanim
rakamlanyla birlikte ele alindiginda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece

safra yoluyla atildigimi gosterir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Montelukastin farmakokinetik verileri 50 mg’a kadar oral dozlarda lineere yakindir. 10 mg
montelukastin giinde tek doz kullanimi sirasinda ana ilag plazmada ¢ok az miktarda

birikmistir (yaklasik %14).
Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yaghlar:

Yaslilarda doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekmez.
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Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda ¢alisma yapilmamistir. Montelukast ve metabolitleri safra
yoluyla atildigindan, bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina ihtiyag duyulmasi
beklenmez. Ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda montelukastin
farmakokinetigine iliskin higbir veri yoktur.

Montelukastin yiiksek dozlar1 uygulandiginda (6nerilen yetiskin dozunun 20 ve 60 kati)
plazma teofilin konsantrasyonunda azalma gozlenmistir. Bu etki onerilen giinde bir kez 10

mg dozuyla goriilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlardaki toksisite ¢alismalarinda serum biyokimyasinda ALT, glukoz, fosfor ve
trigliserid diizeylerinde kiigiik, gegici degisiklikler goriilmiistiir. Hayvanlardaki toksisite
bulgular; artmus tiikiiriik salgilanmasi, gastrointestinal semptomlar, yumusak digki ve iyon
dengesizligidir. Bu olaylar klinik dozajda goriilen sistemik maruz kalimin >17 katina yol
agan dozajlarda ortaya ¢ikmigtir. Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde 150 mg/kg’dan
yitksek dozlarda (klinik dozda gorilen sistemik maruz kalimin >232 kat1) goriilmiigtiir.
Hayvan calismalarinda montelukast klinik sistemik maruz kalimin 24 katindan daha fazla
sistemik maruz kalimda fertilite veya iireme performansimi etkilememistir. Giinde 200
mg/kg (klinik sistemik maruz kalimin >69 kati1) dozunu alan si¢anlarda yapilan disi fertilite
caligmasinda yavrularnin viicut agirhginda kiigiik bir azalma kaydedilmistir. Tavsanlarda
yapilan ¢alismalarda, klinik dozda goriilen klinik sistemik maruz kalimin >24 kat iizerindeki
sistemik maruz kalimda es zamanli incelenen kontrol hayvanlara goére yetersiz kemik
gelisimi insidansimin daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Siganlarda higbir anormallik
goriilmemistir. Montelukastin hayvanlarda plasentadan gegtigi ve anne siitiine gegtigi

gosterilmistir.

Farelerde ve siganlarda 5000 mg/kg’a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast
sodyum dozlarinin (farelerde 15,000 mg/m’ ve siganlarda 30,000 mg/m®) tekli oral
uygulanmasindan sonra higbir 6liim gézlenmemistir. Bu doz, dnerilen giinliik erigkin insan

dozunun (50 kg agirhgindaki hasta baz alinarak) 25,000 katina denktir.
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Farelerde giinde 500 mg/kg’a kadar (sistemik maruz kalimin yaklasik >200 kati)
montelukast dozlarinin UVA, UVB veya goriiniir 151k spektrumlarinda fototoksik olmadig:
saptanmisgtir.

Montelukast kemirgen tiirlerinde in vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya tiimor olusumu

gOstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol

Mikrokristalin Seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Hiproksipropil seliiloz

Kiraz aromasi

Aspartam

Kirmizi demir oksit

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayimz. Isiktan ve nemden koruyunuz.
6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

Kutuda 28 ve 84 ¢igneme tableti igeren PA/ALL/PVC Aliiminyum folyo blister (alu-alu

blister) ambalajlarda
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yénetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GENERICA ILAC SAN. VE TiC. A.S.
Dikilitas Mah. Yildiz Posta Cad. 48/4
34349 Esentepe-ISTANBUL

Tel: 0212 376 65 00

Faks: 0212 213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI
230/16

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
flk ruhsat tarihi: 25.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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