Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/442/montair-10-mg-28-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO3DCO03

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MONTAIR 10 mg/5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Levosetirizin dihidrokloriir 5mg
Montelukast (10,38 mg Montelukast sodyuma esdeger) 10 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat ((Supertab 11 SD) (inek siitii kaynaklidir)) 135 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

MONTAIR, bir katmani beyazimsi, diger katmanmi sar1 renkli, yuvarlak, centiksiz,
bikonveks sekilli film kapli tabletlerdir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapdétik endikasyonlar

e Alerjik rinit ve alerjik rinitle birlikte olan astim tedavisinde ve semptomlarinin
giderilmesinde,

e 15 yas ve lizeri hastalarda antihistaminiklere direncli kronik idiyopatik tirtikerin
kombine tedavisinde,

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen doz 15 yas ve iizeri eriskinler i¢cin giinde bir tablettir (5 mg levosetirizin
dihidrokloriir ve 10 mg montelukast).

Uyum igin ayri tabletler halinde levosetirizin ve montelukast alan hastalar ayni bilesen
dozlarimi igeren MONTAIR’a gegebilirler.

Alerjik rinit ve alerjik kokenli astim iizerinde MONTAIR 1n terapétik etkisi bir giin iginde

baslar. Hastalara, alerjik temasin yer aldign donemlerde de MONTAIR almaya devam
etmeleri tavsiye edilmelidir.
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Kullanim siiresi sikayetlerin tiiriine, sliresine ve seyrine baglidir. Saman nezlesi i¢in 3-6
hafta; kisa siire polene maruz kalma durumunda ise bir haftalik bir siire genellikle yeterli
olmaktadir. Intermittan alerjik rinit (haftada 4 giinden az ya da 4 haftadan kisa siiren
belirtiler) hastalig1 ve dykiiye gore tedavi edilir; belirtiler gegtiginde tedavi kesilebilir ve
belirtiler tekrar goriildiigiinde tedaviye yeniden baslanabilir.

Persistan alerjik rinit durumunda (haftada 4 giinden fazla ve 4 haftadan uzun siiren
belirtiler), hastanin, alerjenlere maruz kaldigi donem boyunca tedavinin siirdiiriilmesi
Onerilir.

Uygulama sekli:

MONTAIR’1n, agiz yoluyla, bir miktar su ile birlikte ve boliinmeden alinmalidir.

MONTAIR’1n ag veya tok karnina alinmasinda herhangi bir sakinca yoktur. Film kapl
tabletler ¢cignenmemeli veya ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Doz araliklari, kisinin bobrek fonksiyonlarina goére bireysellestirilir. Doz ayarlamasi
asagidaki tablo uyarinca yapilir. Bu doz tablosunu kullanmak i¢in, hastanin kreatinin
klerensi (CLcr) ml/dak olarak hesaplanmalidir. CLer ml/dak degeri, serum kreatinin
(mg/dl) degerinin asagidaki formiile uygulanmasiyla hesaplanir:

[40 - yas (y11)] x agirlik (kg)
CLCr = s mmmmmmmmmem e — (x 0,85 kadinlar igin)
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmasi:

Grup Keratinin klerensi Doz ve doz sikhigi
(ml/dak)
Normal >80 Glinde bir kez 5 mg
Hafif 50-79 Glinde bir kez 5 mg
Orta 30-49 Iki giinde bir kez 5mg
Agir <30 Ug giinde bir kez 5mg
Son dénem bobrek <10 Kontrendike
yetmezligi ve diyalizdeki
hastalarda diyaliz
hastalar1

Karaciger ve bobrek yetmezligi bir arada olan hastalarda doz ayarlamasi dnerilmektedir.
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina
gerek yoktur. Ancak ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar {izerine veri
bulunmamaktadir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlarda 15 yasindan kiiglik ¢ocuklarda etkililik ve giivenliligi
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik poplilasyonlarda orta dereceli ve siddetli bobrek yetmezligi olan yash
hastalarda doz ayarlamasi onerilir ("Bobrek/Karaciger yetmezligi" boliimiine bakiniz.).

Diger astim tedavileriyle birlikte MONTAIR ile tedavi
MONTAIR hastanin var olan tedavisine eklenebilir.

Birlikte uygulanan tedavilerde dozun azaltilmasi
Bronkodilatorlerle tedavi:

Tek bronkodilator kullanimi ile yeterli diizeyde kontrol altina alinamayan hastalarin
tedavi rejimine MONTAIR eklenebilir. Klinik yanit alindiginda (genellikle ilk dozdan
sonra) hastanin bronkodilator tedavisi tolere edildigi kadar azaltilabilir.

inhale kortikosteroidler:

Inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarda MONTAIR tedavisi ek klinik yarar
saglar. Kortikosteroid dozu tolere edildigi oranda azaltilabilir. Doz, tibbi denetim altinda
kademeli olarak azaltilmalidir. Bazi hastalarda, inhale kortikosteroidin dozu yavas yavas
tamamen kesilebilir. Bazi hastalarda inhale kortikosteroidlerin yerine hemen MONTAIR
tedavisine baslanmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Igerigindeki maddelerin herhangi birine ya da piperazin tiirevlerine karst asir1 duyarlilig:
olanlarda kontrendike olmakla beraber;

* Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 10 ml/dak'in altinda) olan hastalarda

kontrendikedir.

* Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu gibi nadir kaliimsal sorunlart olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidar.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel

Mevcut film tabletlerin farmasotik sekli doz ayarlamasina imkan tanimadigindan,
MONTAIR’1n 15 yasindan kiigiik ¢cocuklarda kullanim1 6nerilmez.

Alkol ile birlikte alindiginda dikkatli olunmasi onerilir (bkz. boliim 4.5).

Levosetirizin iiriner retansiyon riskini artirabileceginden, {iriner retansiyonun (6rn.
omurilik lezyonu, prostatik hiperplazi) predispozan faktorleri bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidar.
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Hastalara MONTAIR’1 akut astim ataklarinin tedavisi i¢in hicbir zaman kullanmamalari
ve kendi olagan kurtarici ilaglarini bu amacla 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 ihtiyag duyduklarinda
miimkiin olan en kisa siirede doktorlarina bagvurmalidir.

MONTAIR inhale veya oral kortikosteroidler kesilerek bunlarin yerine ani olarak
baslanmamalidir.

Es zamanli olarak MONTAIR verildiginde oral kortikosteroidlerin kesilebilecegini
gosteren hig bir veri yoktur.

Noropsikiyatrik olaylar

Montelukast/levosetirizin kombinasyonu kullanan yetiskin, adélesan ve pediyatrik
hastalarda noropsikiyatrik  olaylar  bildirilmistir. Pazarlama sonras1 verilerde
montelukast/levosetirizin  kombinasyonu kullanimi sirasinda ajitasyon, saldirgan
davraniglar veya diismanlik hissetme, endise, depresyon, disoryantasyon, riiya
anormallikleri, haliisinasyonlar, uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik,
intihar diisiincesi ve davranisi (intihar girisimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar
bildirilmistir. Montelukast/levosetirizin  kombinasyonu ile ilgili olarak bildirilen
pazarlama sonrasi bazi raporlarin klinik 6zellikleri ile advers etkiler arasinda tutarli bir
iligkinin varlig1 belirlenmistir.

Hastalar ve doktorlar noropsikiyatrik olaylar yoniinden dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu
tir degisiklikler ile karsilagsmalar1 halinde doktorlarimi bilgilendirmeleri gerektigi
konusunda uyarilmalidir. Doktorlar bu tiir durumlarin ortaya ¢ikmasi halinde MONTAIR
tedavisine devam etmek i¢in ilacin riskleri ve yararlarimi dikkatlice degerlendirmelidirler
(bkz. boliim 4.8).

Eozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, MONTAIR gibi antiastim ajanlartyla tedavi edilen hastalar sistemik
eozinofili tablosuyla bagvurabilirler; bu tabloya, genellikle sistemik kortikosteroid ilaglar
ile tedavi edilen ve Churg-Strauss sendromu ad1 verilen bir bozuklukla uyumlu vaskiilitin
klinik 6zellikleri zaman zaman eslik edebilir. Bu olaylar her zaman olmamakla birlikte
genellikle oral kortikosteroid tedavisinin azaltimi ya da kesilmesi ile iliskilendirilmistir.
Lokotrien reseptor antagonistlerinin Churg-Strauss sendromunun ortaya ¢ikisiyla iliskili
olma olasiligi dislanamamakta veya ispatlanamamaktadir. Hekimler hastalarindaki
eozinofili, vaskiilitik dokiintii, kotiilesen akciger semptomlari, kardiyak komplikasyonlar
ve/veya noropatiye karsi dikkatli olmalidir. Bu semptomlarin gelistigi hastalar tekrar
degerlendirilmeli ve aldiklari tedavi rejimleri gozden gegirilmelidir. MONTAIR tedavisi,
aspirine duyarl hastalarin aspirin ve diger non-steroid antienflamatuvar ilaglar1 almaktan
kaginma gerekliligini degistirmez.
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Yardimci madde:

Laktoz uyarisi

Her bir MONTAIR 10 mg/5 mg tablette 135 mg laktoz monohidrat vardir.

Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezIligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Levosetirizin ile baglantili etkilesimler

Levosetirizin ile yapilmis etkilesim ¢alismas1 yoktur (CYP3A4 indiikleyicileri ile yapilan
bir calisma da yoktur). Levosetirizinin rasemat bilesigi olan setirizin ile yapilan
caligmalarda, klinikte anlamli advers etkilesimlerin (psddoefedrin, simetidin,
ketokonazol, eritromisin, azitromisin, glipizid ve diazepam ile) olmadig1 gosterilmistir
Teofilin (giinde bir kez 400mg) ile yapilan ¢ok dozlu bir ¢alismada setirizin klerensinde
kiigiik bir azalma (%16) gozlenmis; ancak setirizin ile birlikte uygulandiginda teofilinin
dagilimi1 degismemistir.

Ritonavir (giinde iki defa 600mg) ve setirizin (giinde bir kez 10 mg) ile yapilan bir ¢oklu
doz calismasinda setirizine maruziyet %40 artmis, setirizin ile birlikte uygulandiginda
ritonavirin dagilimi hafif¢e azalmistir.

Gidalar ile birlikte alindiginda levosetirizinin emilim hizinda azalma olmasina karsin
emilim miktar1 degismemektedir.

Levosetirizinin rasemat bilesigi olan setirizinin alkoliin etkisini arttirmadigi gosterilmis
olsa da, hassas hastalarda, alkol veya diger sinir sistemi depresanlarinin setirizin veya
levosetirizin ile birlikte eszamanli kullaniminin, santral sinir sistemi tizerine etkisi
olabilir.

Montelukast ile baglantili etkilesimler

Montelukast astim profilaksisinde ve astimin kronik tedavisinde rutin olarak kullanilan
diger tedaviler ile birlikte uygulanmustir. Ilag etkilesim calismalarinda montelukastin
onerilen klinik dozu asagidaki ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri izerinde klinik yonden
onemli etkilere yol agmamuistir:

Teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (etinil dstradiol/noretindron 35/1),
terfenadin, digoksin ve varfarin.

Montelukast plazma konsantrasyon egrisi altinda kalan alan1 (EAA) fenobarbital
uygulanan hastalarda yaklagik %40 azalmistir. Montelukast CYP 3A4, 2C8 ve 2C9 ile
metabolize oldugundan, 6zellikle g¢ocuklara fenitoin, fenobarbital ve rifampisin gibi
CYP3A4, 2C8 ve 2C9 indiikleyicileriyle birlikte montelukast uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

In vitro galismalar montelukastin CYP 2C8'in giiclii bir inhibitorii oldugunu gostermistir.
Ancak montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CYP 2CS8 ile metabolize edilen tibbi
tiriinleri temsil eden bir arastirma siibstrati) iceren bir klinik ilag etkilesim ¢alismasinin
verileri montelukastin CYP 2C8'i in vivo kosullarda inhibe etmedigini gostermistir. Bu
nedenle, montelukastin bu enzim tarafindan metabolize edilen tibbi {iriinlerin (6rn.,
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paklitaksel, rosiglitazon ve repaglinid) metabolizmasini kaydadeger bicimde degistirmesi
beklenmez.

In vitro ¢alismalar montelukastin CYP 2C8, 2 C9 ve 3A4'iin bir substrati oldugunu
gostermistir. Montelukast ve gemfibrozili (hem CYP 2C8 hem de 2C9'un bir inhibitorii)
iceren bir klinik ilag etkilesim ¢aligmasinin verileri gemfibrozilin sistemik maruz kalimini
4,4 kat arttirdigini gostermistir. Giiglii bir CYP3A4 inhibitorii olan itrakonazoliin
gemfibrozil ve montelukast ile birlikte uygulanmasi montelukastin sistemik maruz
kalimin1 daha da fazla arttirmamistir. Yetiskinlerde onaylanmis 10 mg dozundan daha
yiiksek dozlarda (6rn. yetiskin hastalarda 22 hafta siireyle giinde 200 mg ve yaklasik bir
hafta siireyle giinde 900 mg'a kadar) klinik yonden Onemli istenmeyen olaylarin
gbzlenmemis olmasina dayanarak, gemfibrozilin montelukastin sistemik maruz kalimi
iizerindeki etkisinin klinik yonden anlamli oldugu diisiiniilmemektedir. Dolayisiyla
gemfibrozil ile birlikte uygulandiginda montelukast dozunda ayarlama yapilmasi
gerekmez. In vitro verilere gére, CYP2C8'in bilinen diger inhibitorleri (6rn; trimetoprim)
ile klinik yonden 6nemli ila¢ etkilesimleri beklenmemektedir. Ayrica, montelukastin
sadece itrakonazol ile birlikte uygulanmasi montelukastin sistemik maruz kaliminda
anlamli artisa yol agmamastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda iireme yetenegi lizerine etkilerine iligskin
yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
MONTAIR’1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar, lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MONTAIR gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Montelukastin insan sitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Setirizin insan siitiine
gecmektedir. MONTAIR’1 emziren kadmlar kullanmamalidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Disi si¢anlarda yapilan fertilite c¢aligmalarinda montelukastin 200 mg/kg oral dozu
(hesaplanan maruz kalim 6nerilen maksimum giinliik oral dozda eriskinlerin EAA'siin
yaklasik 70 katiydi) fertilite ve fekondite (dogurganlik) gostergelerinde azalmalara yol
acmistir. 100 mg/kg (hesaplanan maruz kalim Onerilen maksimum giinliik oral dozda
erigkinlerin EAA'sinin yaklasik 20 katiydi) oral dozda disilerde fertilite veya fekondite
izerinde 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 tizerinde higbir etki gostermemistir.

Hayvanlarda yapilan calismalar levosetirizinin fertiliteye bir etkisinin olmadigini
gostermistir.

MONTAIR’1n insanlar iizerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Montelukastin hastalarin ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez.
Ancak, ¢ok nadir vakalarda uyusukluk ve bas donmesi bildirilmistir.

Karsilagtirmali klinik calismalarda levosetirizin, Onerilen dozlarda kullanildiginda
zihinsel dikkati, refleksleri veya ara¢ kullanma yetenegini olumsuz etkiledigine dair
herhangi bir bulgu ortaya ¢ikmamistir. Ancak levosetirizin kullanan bazi hastalarda
somnolans, yorgunluk ve asteni goriilebilir. Bu nedenle, ara¢ kullanmasi gereken,
potansiyel olarak tehlikeli aktivitelerde bulunan veya makine kullanmak zorunda olan
hastalar, ilaca verdikleri yanit1 dikkate almali, dikkatli olmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Levosetirizin

12-71 yas grubundaki kadin ve erkeklerde yapilan terapotik ¢aligmalarda, levosetirizin 5
mg grubundaki hastalarin % 15,1'inde, plasebo grubundaki hastalarin % 11,3'tinde en az
bir advers ilag¢ reaksiyonu goriilmiistiir.

Terapotik calismalarda, advers olaylara bagli olarak tedaviyi birakanlarin orani
levosetirizin 5 mg ile % 1,0 (9/935), plasebo ile % 1,8 (14/771) idi.

Levosetirizin ile yapilan klinik ¢alismalarda 935 goniillii, tavsiye edilen 5 mg'lik giinliik
dozu almisgtir. Levosetirizin 5 mg ya da plasebo alan hastalarda elde edilen bu verilerde,
% 1 ya da daha fazla oranda(yaygmn : (> 1/100 , < 1/10)asagidaki advers ila¢ reaksiyon
insidanslar1 bildirilmistir:

Advers etki Plasebo Levosetirizin 5 mg
(n=771) (n=935)

Bas agrisi 25 (%3,2) 24 (%2,6)

Somnolans 11 (%1,4) 49 (%5,2)

Ag1z kurulugu 12 (%1,6) 24 (%2,6)

Yorgunluk 9 (%1,2) 23 (%2,5)
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Ayrica istenmeyen etkilerin yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100), sikliginda asteni
veya karin agris1 gézlemlenmistir.

Somnolans, yorgunluk ve asteni gibi sedatif advers ila¢ reaksiyonlarinin tamami,
levosetirizin 5 mg'da (% 8,1) plaseboya gore (%3,1) daha siktir.

Pediatrik Popiilasyon

Yagslart 6-11 ay ve 1 yas ile 6 yastan kiiciik pediyatrik hastalarda gerceklestirilen iki
plasebo kontrollii caligmalarda, 159 goniilliiye sirasiyla 2 hafta boyunca giinliik 1,25 mg
ve giinde iki kez 1,25 mg levosetirizin verilmistir. Levosetirizin veya plasebo tedavisi
altindakilerde asagida belirtilen siklikta % 1 veya daha fazla oranlarda istenmeyen
reaksiyonlar bildirilmistir:

Sistem Organ Sinifi ve Tercih Edilen |Plasebo (n=83) Levosetirizin (n=159)
isim
Gastrointestinal hastahklar
Diyare 0 3 (%1,9)
Kusma 1(%1,2) 1 (%0,6)
Konstipasyon 0 2(%1,3)
Sinir sistemi hastahiklari
Somnolans 2 (%2,4) 3 (%1,9)
Psikiyatrik hastaliklar
Uyku bozukluklari 0 2(%1,3)

1 haftadan daha az ile 13 haftaya kadar degisen ¢esitli periyotlarda 5 mg levosetirizine
maruz kalan yaslar1 6-15 yas arasindaki ¢ocuklarda ¢ift kor plasebo kontrollii calismalar
gergeklestirilmistir. Levosetirizin veya plasebo tedavisi altindakilerde asagida belirtilen
siklikta % 1 veya daha fazla oranlarda istenmeyen reaksiyonlar bildirilmistir:

Tercih edilen isim Plasebo Levosetirizin 5 mg
(n=240) (n=243)
Bas agrisi 5 (%2,1) 2 (%0,8)
Somnolans 1 (%0,4) 7 (%2,9)

Pazarlama sonrasi deneyim:

Pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen istenmeyen etkiler, sistem organ sinifi ve
goriilme sikligina gore verilmektedir: Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (> 1/1.000 ila<l/100); seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anafilaktik sok dahil asir1 duyarlilik
Bilinmiyor: Anafilaksiyi igceren hipersensitivite reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Istah artis1

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Agresyon, ajitasyon, haliisinasyon, depresyon, insomnia, intihar diisiincesi
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Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Somnolans, bas agrisi
Bilinmiyor: Konviilsiyon, sersemlik, parestezi, bag donmesi, senkop, titreme, disgozi

Goz hastahklar
Bilinmiyor: Gérme bozuklugu, bulanik gérme, okiilojirasyon

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Palpitasyonlar, tasikardi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulugu
Yaygin olmayan: Karin agrisi
Bilinmiyor: Bulanti, kusma

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Anjiyondrotik ddem, sabit ilag eriipsiyonu, kasint1, dokiintii, tirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Kas agris1 (miyalji)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Diziiri, idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Halsizlik

Yaygin olmayan: Asteni

Bilinmiyor: Odem

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kilo artis1, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
Montelukast

Klinik ¢aligmalarda montelukast asagidaki sekillerde degerlendirilmistir:

* 10 mg film tabletler 15 yas ve lstiindeki yaklagik 4000 eriskin astiml1 hastada
* 10 mg film tabletler 15 yas ve iistiindeki yaklagik 400 mevsimsel alerjik rinitli
erigskin asttmli hastada
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Montelukastla tedavi edilen 15 yas ve istii (iki 12 haftalik calisma n=795) astimli
hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda plaseboya gore daha yiiksek oranda rapor edilen
ilagla iligkili, yaygin olarak (> 1/100, < 1/10) goriilen, advers reaksiyonlar asagidaki
gibidir:

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin: Bas agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Karin agrisi

Pazarlama Sonrast Deneyim: Pazarlama sonrasi kullanimda bildirilen istenmeyen
reaksiyonlar Sistem Organ Sinifi ve spesifik Istenmeyen Olay Terimine gore
listelenmektedir. Siklik Kategorileri, ilgili klinik ¢alismalara dayanarak hesaplanmistir.
Siklik Kategorisi: Her bir istenmeyen olay terimi i¢in, klinik ¢alismalar veritabaninda
bildirilen insidans olarak tanimlanir:

Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan ((> 1/1,000 ila <1/100);
seyrek ((> 1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu*

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Seyrek: Kanama egiliminde artig

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anafilaksiyi igeren asir1 duyarlilik
reaksiyonu

Cok seyrek: Karacigere eozinofilik infiltrasyon

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Kabuslar dahil riiya anormallikleri, uykusuzluk, irritabilite, anksiyete,
huzursuzluk, agresif davranisi igeren ajitasyon ya da diismanlik hissetme, depresyon,
uyurgezerlik

Seyrek: Titreme, dikkat eksikligi, unutkanlik

Cok seyrek: Haliisinasyonlar, intihar diisiincesi ve davranist (intihar egilimi), davranis
degisiklikleri

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bag donmesi, rehavet, parestezi/hipoestezi, nobet

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: Carpintt

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Epistaksis
Cok seyrek: Churg-Strauss Sendromu (CSS) (bkz. boliim 4.4), pulmoner eozinofili
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Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Diyare**, bulant1 **, kusma**
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, dispepsi

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin: Serum transaminaz (ALT,AST) seviyelerinde yiikselme

Cok seyrek: Hepatit (hepatoseliiler ve karisik diizenli karaciger yarasinin da dahil oldugu
kolestatik hepatit)

Deri ve deri alti doku hastaliklar::

Yaygin: Dokiintii **

Yaygin olmayan: Morluk, iirtiker, prurit

Seyrek: Anjiyoddem

Cok seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklari; bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplar1 dahil miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Pireksi **
Yaygin olmayan: Bitkinlik/halsizlik, huzursuzluk, 6dem

* Montelukast alan hastalarda ¢ok yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik
caligmalarda plasebo alan hastalarda da ¢ok yaygin olarak bildirilmistir.

**Montelukast alan hastalarda yaygin olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik
calismalarda plasebo alan hastalarda da yaygin olarak bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.eov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
MONTAIR ile heniiz doz asim1 deneyimi yoktur.
Levosetirizin

Semptomlar:
Doz asimimin belirtileri yetiskinlerde uyusukluk; cocuklarda ise Once ajitasyon ve
huzursuzluk, ardindan da uyusukluk olabilir.

Tedavi:

Levosetirizinin bilinen belirli bir antidotu yoktur.

Doz asim1 meydana geldiginde, semptomatik veya destekleyici tedavi onerilir. ilag
alindiktan sonra kisa bir siire ge¢misse mide lavaji diisiiniilmelidir. Levosetirizin,
viicuttan hemodiyaliz ile etkili bir sekilde atilamaz.
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Montelukast

Montelukast ile doz asimi tedavisi hakkinda spesifik bir bilgi yoktur. Kronik astim
caligmalarinda 22 hafta siireyle giinde 200mg'a kadar olan dozlarda ve kisa siireli
calismalarda yaklasik 1 hafta siireyle giinde 900mg'a kadar dozlarda montelukast
uygulanmis ve klinik yonden onemli istenmeyen olaylarla karsilasiimamustir.

Pazarlama sonrasi deneyimde ve montelukast ile yapilan klinik ¢alismalarda akut doz
asimu1 bildirimleri yapilmistir.

Bunlar erigkinlerde ve ¢ocuklarda 1000 mg kadar yiiksek dozlar1 bildiren raporlari
icermektedir (42 aylik bir ¢ocukta yaklasik 61 mg/kg). Gozlenen klinik ve laboratuvar
bulgular erigskin ve pediyatrik hastalardaki giivenlilik profiliyle uyumludur. Doz agimi
raporlarmin biiylik kisminda hicbir istenmeyen olay yoktur. En sik goriilen istenmeyen
olaylar montelukastin giivenlilik profiliyle uyumludur ve abdominal agri, midriyazis,
uyku hali, susama, bag agrisi, kusma ve psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukastin peritoneal diyaliz ya da hemodiyaliz yoluyla uzaklastirilabildigine iligkin
bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklart i¢in diger sistemik ilaglar,
16kotrien reseptor antagonistleri
ATC kodu: RO3DC53

Levosetirizin

Levosetirizin, setirizinin (R) enantiyomeri gii¢lii ve selektif bir periferik Hi-reseptor
antagonistidir.

Baglanma caligsmalari, levosetirizinin insan Hi-reseptorlerine yiiksek afinitesi oldugunu
gostermektedir (Ki=3.2 nmol/1). Levosetirizin afinitesi, setirizinin kinin (Ki=6.3 nmol/I)
iki katidir. Levosetirizin, 115 £ 38 dakikalik bir yarilanma 6mrii ile H|-reseptorlerinden
ayrilir. Tek uygulama sonrasinda, levosetirizinin reseptor tutma orani 4 saatte % 90, 24
saatte % 57'dir.

Saglikli goniilliilerde yapilan farmakodinamik ¢aligmalar, yar1 dozda levosetirizinin, hem
deride hem de burunda setirizin ile benzer aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.

Levosetirizinin ~ farmakodinamik  aktivitesi randomize, kontrollii ¢alismalarda
incelenmistir:

Levosetirizin 5 mg, desloratadin 5 mg ve plasebonun, histamin ile indiiklenen kabariklik
ve kizarikliklar lizerindeki etkilerini karsilagtiran bir calismada, plasebo ve desloratadin
ile karsilastirildiginda levosetirizin tedavisi kabariklik ve kizariklik olusumunu, ilk 12
saatte en yiiksek olmak iizere 24 saat siiren etki ile anlamli derecede (p<0,001) azaltmstir.
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Alerjene maruziyet testi odast modelinde yapilan plasebo kontrollii calismalarda, polen
ile indiiklenen belirtilerin kontroliinde, levosetirizin 5 mg'in etki baslangici, ilag
alimindan 1 saat sonra gozlenmistir.

In vitro ¢alismalarda ("Boyden Chamber" ve hiicre tabakalama teknikleri), levosetirizinin
cilt ve akciger hiicreleri boyunca eotaksin ile indiiklenen, eozinofil transendoteliyal
migrasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir. /n vivo ("skin chamber" teknigi ile), 14 yetiskin
hastada yapilan farmakodinamik deneysel bir ¢alismada, polen ile indiiklenen
reaksiyonun ilk 6 saatinde, plaseboya kiyasla, levosetirizin 5 mg'in 3 ana inhibitor etkisi
saptanmistir. Vaskiiler Hiicre Adhezyon Molekiili-1 (VCAM-1) saliverilmesinin
inhibisyonu, vaskiiler permeabilitenin modiilasyonu ve eozinofil toplanmasinda azalma.

Mevsimsel alerjik rinit, pereniyal alerjik rinit ya da persistan alerjik rinitli yetiskin
hastalarda yapilan ¢ok sayida ¢ift-kor, plasebo kontrollii klinik ¢calismada, levosetirizinin
etkililigi ve giivenliligi gosterilmistir. Baz1 ¢alismalarda, levosetirizinin alerjik rinitin,
nazal obstriiksiyon dahil tiim belirtilerini 6nemli derecede iyilestirdigi gosterilmistir.

Persistan alerjik rinitli (belirtilerin haftada 4 giin ve en az 4 ardisik hafta siirmesi) ve ev
tozu akarlarina ve ¢im polenine karsi duyarli olan 551 yetiskin hastada (levosetirizin
kullanan 276 hasta dahil) yapilan 6 aylik klinik ¢alismada, 5 mg levosetirizinin, tim
caligma siiresi boyunca tasifilaksi gelismeden, alerjik rinit toplam semptom skorunu
azalttig1, plaseboya gore klinik ve istatistiksel olarak anlamli derecede daha etkili oldugu
gosterilmistir. Tiim c¢alisma boyunca, levosetirizinin hastalarin yasam kalitesini anlaml
sekilde iyilestirdigi gorlilmistiir.

Histamin ile indiiklenen deri reaksiyonlarina etkisi, plazma konsantrasyonlarina bagimli
degildir.

EKG'lerde levosetirizinin QT aralig1 lizerine etkisi goriilmemistir.
Montelukast

Sisteinil 16kotrienler (LTC4, LTD4, LTE4) mast hiicreleri ve eozinofiller dahil ¢esitli
hiicrelerden salinan gii¢cli enflamatuvar eikozanoidlerdir. Bu O6nemli pro-astmatik
mediyatorler sisteinil 16kotrien (CysLT) reseptorlerine baglanirlar. CysLT tip-1 (CysLTi)
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 rinitin patofizyolojisiyle
iliskilendirilmistir. Astimda 16kotrienlerin aracilik ettigi etkiler bronkokonstriksiyon,
mukoz sekresyon, damar gegirgenligi, ve eozinofil birikimini icerir. Alerjik rinitte,
CysLT'ler alerjen ile karsilasmadan sonra hem erken hem de gec faz reaksiyonlarinda
burun mukozasindan saliverilir ve alerjik rinit semptomlariyla iliskilidirler. CysLT'lerin
intranazal yolla burun hava yolu direnci ve burun tikanikligi semptomlarini artirdigi
gosterilmistir.

Levosetirizin / Montelukast

Persistan alerjik riniti olan 20 hasta ile yapilan 32 haftalik randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, ¢apraz gecisli bir calismada, hastalara montelukast 10 mg/giin ve/veya
levosetirizin 5 mg/giin veya plasebo verilmistir. Uyku problemlerinin yan1 sira, yasam
kaliteleri tedaviye baglamadan 6nce ve tedavinin son giiniinde Rinokonjunktivit Yasam
Kalitesi Olgegi kullanilarak degerlendirilmistir. Calismada tedavi ncesi ortalama yasam
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kalitesi skoru 2,58 (0.49) iken, plasebo tedavisi sonrasinda 1,78 (0,46), levosetirizin
tedavisi sonrasinda 1,38 (0,42), montelukast tedavisi sonrasinda 1,36 (0,37) ve
montelukast ile birlikte levosetirizin tedavisi sonrast ise 1,26 (0,39) gozlenmistir.
Persistan alerjik rinit tedavisinde, monoterapi ile karsilastirildiginda, kombine tedavinin
daha etkili oldugu gozlenmistir.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, capraz gegisli bir calismada, persistan alerjik riniti
olan hastalara levosetirizin (5 mg/giin), montelukast (10 mg/giin), plasebo veya
levosetirizin ve montelukast kombinasyonu verilmistir. Tedavi siireci 2 haftalik arinma
periyoduna ayrilmistir. Tedavi dncesinde ve tedavinin son giiniinde semptom skorlama,
deri prick testleri, spirometri, ortalamalar1 ile degerlendirilmistir. Ortalama SD total
baglangic nazal semptom skoru tedaviden oOnce 7,95+/-0,68 iken levosetirizinle
3,02+4/-0,64, montelukastla 3,44+/-0,55 ve montelukast/levosetirizin  kombine
kullaniminda 2,14+/-0,39 bulunmustur. Nazal semptomlarda en biiyiik iyilesme
kombinasyon tedavisinden sonra olusmustur. Eozinofil katyonik protein seviyelerinde
azalma en fazla montelukastin levosetirizin ile kombine kullaniminda elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

MONTAIR, oral olarak verildikten sonra, levosetirizin ve montelukast doruk plazma
konsantrasyonlarina 3 saat sonra ulagmaktadirlar. MONTAIR’1n emilim hiz1 ve miktar1
tek tablet olarak verilen levosetirizin ve montelukastin biyoyararlanimina esdegerdir.

Levosetirizin

Levosetirizinin farmakokinetigi, denekler arasi degiskenligi diisiik, doz ve zamandan
bagimsiz olarak dogrusaldir. Farmakokinetik profil, tek enantiyomer veya setirizin olarak
verildiginde aynidir. Emilim ve atilim siirecinde hig bir kiral inversiyon olmaz.

Emilim:

Levosetirizin, oral yolla alindiginda hizla ve biiyiik oranda emilmektedir. Yetiskinlerde,
plazma doruk konsantrasyonlarina dozdan 0,9 saat sonra ulasilmaktadir. Kararli duruma
iki giin sonra ulasilir. Tek ve tekrarlanan, glinde bir kez 5 mg'lik dozun uygulanmasini
takiben saptanan doruk konsantrasyonlari, sirasiyla 270 ng/ml ve 308 ng/ml'dir. Emilim
miktar1 dozdan bagimsizdir ve gidalar ile birlikte alindiginda degismez fakat doruk
konsantrasyonu azalir ve gecikir.

Dagilim:
Levosetirizinin insanlarda doku dagilimina ve kan-beyin engelini agmasina dair bilgi

bulunmamaktadir. Sigan ve kdpeklerde, en yiiksek doku konsantrasyonu karaciger ve
bobreklerde, en diisiik olani ise santral sinir sisteminde saptanmistir.

Insanlarda levosetirizin plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir. Levosetirizinin
dagilim hacmi 0,4 I/kg oldugundan, dagilimi sinirhdir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda levosetirizin biyotransformasyon oran1 dozun %14'iinden azdir ve bu nedenle
genetik polimorfizmden veya enzim inhibitorlerinin es zamanli alimindan kaynaklanan
farklarin ihmal edilebilir olmasi beklenmektedir. Metabolik yolaklar, aromatik
oksidasyonu, N- ve O- dealkilasyonu ve taurin konjugasyonunu kapsar. Dealkilasyon
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yolaklarinda birincil olarak CYP 3A4 ile diizenlenirken; aromatik oksidasyon, ¢oklu
ve/veya tanimlanmamig CYP izoformlarini i¢erir. Levosetirizin 5 mg oral doz ile ulasilan
doruk konsantrasyonlarin istiinde bile 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 CYP
izoenzimlerinin aktiviteleri lizerinde herhangi bir etki gdstermemistir.

Diisiik metabolizmas1 ve metabolik inhibisyon potansiyelinin olmamasindan dolayi,
levosetirizinin diger maddelerle, diger maddelerin de levosetirizin ile etkilesmesi
beklenmez.

Eliminasyon:
Yetiskinlerdeki plazma yarilanma omrii, 7,9+1,9 saattir. Kiiclik ¢ocuklarda yarilanma

omrii daha kisadir. Yetiskinlerde ortalama goriiniir toplam viicut klerensi 0,63
ml/dk/kg'dr.

Levosetirizin ve metabolitlerinin baslica eliminasyon yolu idrardir, dozun ortalama
%85,4'0 idrarla viicuttan atilir. Dozun sadece %12,9'u diski yoluyla atilmaktadir.
Levosetirizin hem glomerdiil filtrasyonu, hem de aktif tiibiiler sekresyonla viicuttan atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Levosetirizin dogrusal farmakokinetik sergiler.

Montelukast

Emilim:

Montelukast, oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir. 10 mg'lik
film kapl tablet erigkinlere a¢ karnina uygulandiktan sonra montelukast ortalama plazma
pik konsantrasyonuna (Cmas) 3 saatte (Tmaks) ulasir. Ortalama oral biyoyararlanim
%64'tlir. Oral biyoyararlanim ve Cmaks alinan standart 6giinden etkilenmez.

Giivenlilik ve etkinlik, 10 mg film tabletin gidanin alinma zamanindan bagimsiz olarak
uygulandigi klinik ¢alismalarda gosterilmistir.

Smg ¢igneme tabletiyle Cmaks'a yetigkinlerde agken uygulamadan 2 saat sonra ulasilir.
Ortalama biyoyararlanim %73'tlir ve standart bir 6giinle %63'e diiser.

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

kararli durum dagilim hacmi 8-11 litre arasindadir.

Radyoizotopla isaretlenmis montelukast ile siganlarda yapilan g¢aligmalar kan-beyin
bariyerini minimal olarak gectigini gostermektedir. Ayrica, radyoizotopla isaretlenmis
materyalin dozdan sonra 24 saatteki konsantrasyonlar diger tiim dokularda minimaldir.

Biyotransformasyon:

Montelukast yaygin bir sekilde metabolize olur. Terapotik dozlarda yapilan ¢aligmalarda
montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar1 eriskin ve g¢ocuk hastalarda
kararli durumda 6l¢iilmeyecek kadar diisiiktiir.

Sitokrom P450 2C8, montelukastin metabolizmasinda major enzimdir. Ayrica insan
karaciger mikrozomlariin kullanildigir in vitro c¢alismalar P450 3A4 ve 2C9
sitokromlarinin montelukast metabolizmasinda rol oynadigim gostermektedir. Insan
karaciger mikrozomlarindan elde edilen ek in vitro sonuglara gére, montelukastin
terapotik plazma konsantrasyonlar1 P450, 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya 2D6
sitokromlarini inhibe etmez. Metabolitlerin montelukastin terapotik etkisine katkisi
minimal diizeydedir.
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Eliminasyon:
Saglikli erigkinlerde montelukastin plazma Kklerensi ortalama 45 ml/dak'dir.

Radyoizotopla isaretlenmis montelukastin oral bir dozunu takiben radyoaktivitenin
%86's1 5 glinliik feces 6rneklerinde ve <%0,2'si idrarda saptanmistir. Montelukastin oral
biyoyararlanim rakamlariyla birlikte ele alindiginda bu, montelukast ve metabolitlerinin
neredeyse sadece safrayla atildigini1 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

Irk:
flacin emilim ve biyotransformasyon ozelliklerine bakilarak hastanin etnik orjininin
levosetirizinin farmakokinetik parametreleri lizerine bir etkisinin olmayacagi beklenir.

Cinsiyet:

Levosetirizin doruk plazma konsantrasyonlart ve total emilimi erkeklere kiyasla
kadinlarda yaklasik % 20 ve % 15 daha yiiksektir. Genellikle, yarilanma 6mrii kadinlarda
(7,1 saat), erkeklere (8,6 saat) gore kismen daha kisa olma egilimindedir. Bununla
birlikte, viicut agirhigmma gore ayarlanmis klerensler kadinlarda (0,67 ml/dak/kg)
erkeklerinkine (0.59 ml/dak/kg) benzerdir. Bu farklar klinik olarak anlaml1 degildir ve bu
nedenle benzer giinliik dozlar ve dozlama araliklar1 kadin ve erkege uygulanabilir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Levosetirizinin viicuttan goriinen temizlenmesi ile kreatinin klerensi arasinda bir
korelasyon vardir. Bu ylizden, levosetirizinin alim araliklarinin , orta ve agir siddette
bobrek yetmezligi olan hastalarda , kreatinin klerensine gore ayarlanmasi 6nerilir. Anurik
son evre bobrek hastasi olan goniilliilerde, toplam viicut klerensi, normal goniilliilerle
karsilagtirildiginda yaklasik % 80 azalmaktadir. Standart 4 saatlik bir hemodiyaliz
sirasinda atilan levosetirizin miktari<%10'dur.

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Ciddi
karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda montelukastin
farmakokinetigine iliskin higbir veri yoktur.

Montelukastin yiiksek dozlarinin kullanimi ile (tavsiye edilen yetiskin dozunun 20-60
kat1) plazma teofilin konsantrasyonlarinda azalma gozlenmistir. Bu etki giinliik 10 mg'lik
tavsiye edilen dozda goériilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Levosetirizin

Klinik oncesi verilerde, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi,
iireme toksisitesi, genotoksisite veya karsinojenisite ve lireme ¢alismalarina dayali olarak
insanlar i¢in herhangi bir 6zel tehlike ortaya ¢ikmamustir.
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Montelukast

Montelukast ile ilgili hayvan toksisite calismalarinda, serum biyokimyasinda ALT,
glukoz, fosfor ve trigliserid diizeylerinde kiigiik gecici degisiklikler goriilmiistiir.
Hayvanlardaki toksisite bulgular1 artmig tiikiiriik salgilanmasi, gastrointestinal
semptomlar, yumusak diski ve iyon dengesizligidir. Bu olaylar klinik dozajda goriilen
sistemik maruz kalimin >17 katina yol agan dozajlarda ortaya ¢ikmustir.

Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde 150 mg/kg'dan yiiksek dozlarda (klinik dozda
goriilen sistemik maruz kalimin >232 kati) gorlilmiistiir. Hayvan ¢aligmalarinda
montelukast klinik sistemik maruz kalimin 24 katindan daha fazla sistemik maruz
kalimda fertilite veya tireme performansini etkilememistir. Giinde 200 mg/kg (klinik
sistemik maruz kalimm >69 kati) dozunu alan sicanlarda yapilan disi fertilite
calismasinda yavrularin viicut agirliginda kiiciik bir azalma kaydedilmistir. Tavsanlarda
yapilan caligmalarda, klinik dozda goriilen klinik sistemik maruz kalimin >24 kat
izerindeki sistemik maruz kalimda es zamanli incelenen kontrol hayvanlara gore yetersiz
kemik gelisimi insidansinin daha yiiksek oldugu gorilmiistiir. Sicanlarda higbir
anormallik goriilmemistir. Montelukastin hayvanlarda plasentadan gegtigi ve anne siitiine
gectigi gosterilmistir.

Farelerde ve sicanlarda 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 hicbir 6lim gézlenmemistir. Bu doz, dnerilen giinliik erigskin
insan dozunun (50 kg agirligindaki hasta baz alinarak) 25.000 katina denktir.

Farelerde giinde 500 mg/kg'a kadar (sistemik maruz kalimimn yaklasik >200 kati)
montelukast dozlarinin UVA, UVB veya goriiniir 151k spektrumlarinda fototoksik
olmadig1 saptanmuistir.

Montelukast kemirgen tiirlerinde in vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya timor
olusumu gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat ((Supertab 11 SD) (inek siitii kaynaklidir))
Mikrokristalin seliiloz (PH 112)

Kroskarmelloz sodyum (Ac-di-sol)

Hidroksipropil seliiloz

Magnezyum stearat

Sar1 demir oksit (E172)

Kolloidal silikon dioksit

Instacoat Aqua IC-A-329

Hipromelloz

Polietilen glikol
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3.Raf omrii
24 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ALU/ALU - Aliminyum Folyodan olusan blisterde, 30 ve 90 tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Gegerli oldugu takdirde kullanilmis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

GENVEON llag San. ve Tic. A.S.

Maslak-Sariyer/ISTANBUL

Tel: 0212 376 65 00
Faks: 0212 21353 24

8. RUHSAT NUMARASI

2022/11

9.iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

Ilk ruhsat tarihi: 20.01.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB'UN YENILENME TARIiHi
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