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KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALIENTO 5 mg ¢igneme tableti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
Montelukast 5 mg (5.188 mg montelukast sodyum olarak)

Yardimci maddeler:

Aspartam 0.300 mg

Yardimci maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Cigneme tableti.

Pembe, yuvarlak, bikonveks tablet.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ALIENTO 5 mg ¢igneme tableti, 6-14 yas arasi pediyatrik hastalarda persistan astim tedavisi
(giindiiz ve gece semptomlarnin Snlenmesi, aspirine duyarli astm hastalarimn tedavisi ve

egzersizin yol agtig1 bronkokonstriksiyonun onlenmesi) i¢in endikedir.

ALIENTO 5 mg ¢igneme tableti, 6-14 yas arasi pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit ve

pereniyal alerjik rinit (y1l boyu devam eden) semptomlarimn giderilmesi igin endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

6-14 yas arasi pediyatrik hastalarda doz giinde 1 defa 5 mg ¢igneme tabletidir.



6 -14 vas arasi pediyatrik hastalarda persistan astim
ALIENTO giinde bir kez aksamlan alinmalidur.

Alerjik rinit
6 -14 yas aras: pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit ve pereniyal alerjik rinit
Alerjik rinit igin ALIENTO giinde bir kez alinmalidir. Uygulama zamam hastamin ihtiyaglarina

gore kigisellestirilebilir.

6 - 14 vyas arasi pediyatrik hastalarda astim ve alerjik rinit:

Hem astim1 hem de alerjik riniti olan hastalar aksamlan giinde sadece bir adet 5 mg ¢igneme

tableti almalidir.

Uygulama sekli:
Astim parametreleri tizerinde ALIENTO nun terapétik etkisi bir giin icinde baglar. ALIENTO
¢igneme tableti ag ya da tok karnina alinabilir. Hastalara, astim kontrol altina alindiktan sonra da,

astimin kétiilestigi donemlerde de ALIENTO almaya devam etmeleri tavsiye edilmelidir.

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

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

5.2.). Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
ALIENTO’nun 6-14 yas aras1 asumli pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi, yeterli, iyi
kontrol edilmis ¢ahsmalarda ortaya koyulmustur. Bu yas grubundaki giivenlilik ve etkililik

profilleri eriskinlerdekiyle benzerdir.




ALIENTO’nun 2-14 yas arasi pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit tedavisi ve 6 aylk-14
yas arasi pediyatrik hastalarda pereniyal alerjik rinit tedavisindeki etkililigi, 15 yas ve tizeri
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 2-14 yas arasi alerjik rinitli hastalardaki giivenliligi 2-14 yas arasi astimh
pediyatrik hastalarda yiiriitiilen caligmalarin verileriyle desteklenmektedir. 2-14 yas arasi
mevsimsel alerjik rinitli pediyatrik hastalarda yiiriitiilen bir giivenlilik ¢aligmas1 benzer

giivenlilik profili gdstermistir (bkz. bolim 4.8.).

Geriyatrik popiilasyon:

ALIENTO Klinik ¢ahsmalarina dahil edilen toplam denek sayisinin %3.5’ini 65 yag ve lzeri
kisiler ve %0.4’{inii 75 yas ve iizeri kisiler olugturmustur. Bu kisiler ile daha geng kisiler arasinda
giivenlilik veya etkililik bakimindan genel farklar gozlenmemis ve bildirilen diger deneyimler
yash ve geng¢ hastalar arasinda yamtlar yoniinden farklar belirlememistir. Ancak bazi yash

kisilerde duyarlihigin artmasi diglanamaz.

Diger astim tedavileriyle birlikte ALIENTO ile tedavi:

nhale kortikosteroidler: inhale kortikosteroidlerle ve/veya beta-2 agonisterle yeterli klinik
kontrol saglanamayan hastalarda gerektiginde ALIENTO tedavisi ek tedavi olarak kullamlabilir.
Gerekli durumlarda inhale kortikosteroidin dozu yavas yavas azaltilabilir. Ancak hi¢bir zaman

steroidler aniden kesilerek ALIENTO ile tedavi baglanmamalidur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bu iiriiniin herhangi bir bilesenine karg1 agin duyarhilig: olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Genel
ALIENTO status astmatikus dahil akut astim ataklarinda bronkospazmm geri déndiiriilmesinde

kullanim i¢in endike degildir.




Hastalara uygun kurtarici ilact hazir bulundurmalan tavsiye edilmelidir. Akut astim
alevlenmeleri sirasinda ALIENTO tedavisine devam edilebilir. Egzersizden sonra astim

alevlenmeleri yasayan hastalar kurtarici kisa etkili inhale beta-agonisti hazir bulundurmalidir.

inhale kortikosteroid dozu tibbi gozetim altinda basamakli olarak azaltilabilir ancak ALIENTO
inhale veya oral kortikosteroidler kesilerek bunlarin yerine ani olarak baglanmamalidir.

Aspirine duyarhi oldugu bilinen hastalar ALIENTO kullamrken aspirin veya non-steroid
antienflamatuvar ajanlardan kaginmaya devam etmelidi. ALIENTO aspirine duyarhihg
belgelenmis astimli hastalarda solunum yolu fonksiyonunu iyilestirmede etkiliyse de, aspirine
duyarh astmli hastalarda ~ aspirin  ve  diger non-steroid  antienflamatuvar  ilaglara

bronkokonstriksiyon yanitini ortadan kaldirdi: gosterilmemistir.

Noropiskiyatrik olaylar

ALIENTO kullanan yetiskin, adolesan ve pediyatrik hastalarda néropsikiyatrik olaylar
bildirilmistir. Pazarlama sonrasi verilerde ALIENTO kullamm sirasinda ajitasyon, saldirgan
davramislar veya diismanlik hissetme, endise, depresyon, rilya anormallikleri, haliisinasyonlar,
uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar diiglincesi ve davramsi (intihar
girisimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmistir. ALIENTO ile ilgili olarak bildirilen
pazarlama sonrasi bazi raporlarin klinik 6zellikleri ile advers etkiler arasinda tutarh bir iligkinin

varlig1 belirlenmistir.

Hastalar ve doktorlar néropsikiyatrik olaylar yoniinden dikkatli olmahdirlar. Hastalar, bu tiir
degisiklikler ile karsilagmalan halinde doktorlarim bilgilendirmeleri gerektigi konusunda
uyarilmalidir. Doktorlar bu tiir durumlarin ortaya ¢ikmas: halinde ALIENTO tedavisine devam

etmek i¢in ilacin riskleri ve yararlarini dikkatlice degerlendirmelidirler (bkz. b6liim 4.8.).

Fozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, ALIENTO tedavisi alan astimli hastalar bazen Churg-Strauss sendromu
(genellikle sistemik kortikosteroid tedavisiyle tedavi edilen bir durum) ile uyumlu klinik vaskiilit
bulgularyla kendini gosteren sistemik eozinofili tablosuyla bagvurabilirler. Bu olaylar her zaman

olmamakla birlikte genellikle oral kortikosteroid tedavisinin azaltimi ile iligkilendirilmistir.



Hekimler hastalarindaki eozinofili, vaskiilitik dokiintii, kétiilesen akciger semptomlari, kardiyak
komplikasyonlar ve/veya noropatiye kars: dikkatli olmahidir. Bu altta yatan olaylar ile ALIENTO

arasinda nedensel bir iligki kurulamamistir (bkz. béliim 4.8.).

Yardimci madde:

Aspartam: ALIENTO fenilalanin i¢in bir kaynak i¢ermektedir. 1 adet 5 mg ¢igneme tabletinde

0.842 mg'a esdeger fenilalanin bulunur. Fenilketoniirisi olan hastalar igin zararh olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

ALIENTO astim profilaksisinde ve astimin kronik tedavisinde rutin olarak kullamlan diger
tedavilerle birlikte uygulanmis ve istenmeyen reaksiyonlarda belirgin bir artig gériilmemistir. Ilag
etkilesim ¢alismalarinda montelukastin 6nerilen klinik dozu asagidaki ilaglarin farmakokinetik
ozellikleri iizerinde klinik yonden Onemli etkilere yol agmamistir: teofilin, prednizon,
prednizolon, oral kontraseptifler (noretindron 1 mg/etinil estradiol 35 meg), terfenadin, digoksin

ve varfarin.

Spesifik etkilesim calismalar1 yapilmams olmasmna ragmen, klinik calismalarda ALIENTO
yaygin bi¢imde recetelenen genis bir yelpazedeki ilaglarla birlikte uygulanmis ve istenmeyen
klinik etkilesimlere dair kanitlar bulunmamstir. Bu ilaglar tiroid hormonlan, sedatif hipnotikler,

non-steroidal antienflamatuvar ajanlar, benzodiazepinler ve dekonjestanlari igermektedir.

Karaciger metabolizmasim indiikleyen fenobarbital, montelukastin tekli 10 mg dozundan sonra
montelukast EAA’sim yaklasik %40 oraminda azaltmisir. ALIENTO dozunda ayarlama
onerilmez. Fenobarbital veya rifampin gibi sitokrom P450’nin giiglii enzim indiikleyicileri

ALIENTO ile birlikte uygulanirken uygun klinik takip yapilmasi 6nerilir.

Bu etkilesmeme bulgulan belli doz ve uygulama sekilleriyle iligkilidir. Montelukast hepatik
CYP3A4 ile metabolize olur ve fenitoin, fenobarbital, rifampisin ve St. John's wort gibi bu
enzimin indiikleyicisi olan maddeler ile beraber verildiginde plazma degerinde azalma olur.
CYP2C9un indiikleyicileri montelukastin plazma diizeylerini/etkilerini azaltabilir (Ornegin;

karbamezapin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin, rifapentin ve sekobarbital).




Yine CYP3A4 indikleyicileri de montelukastin plazma diizeylerini/etkilerini azaltabilir.
(Ornegin; aminoglutetimid, karbamezapin, nafsilin, nevirapin, fenobarbital, fenitoin ve

rifampisin).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda tireme yetenegi {izerine etkilerine iliskin yeterli

veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Siganlarda giinde 400 mg/kg’a kadar oral dozlarda (hesaplanan maruz kalim 6nerilen maksimum
giinlik oral dozda erigkinlerin EAA’simn yaklagik 100 katiydi) ve tavsanlarda giinde 300
mg/kg’a kadar oral dozlarda (hesaplanan maruz kalim onerilen maksimum giinliik oral dozda
eriskinlerin EAA’sinin yaklagik 110 katiydy) teratojenite gbzlenmemigtir. Montelukast siganlarda
ve tavsanlarda oral dozajdan sonra plasentadan geger.

Gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu gostermemektedir

(bkz. 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Mutlak gerekli olmadikga gebe kadinlarda kullanilmamalidir. Gebelik déneminde farkina

varilmadan montelukast kullanilmigsa mutlaka doktora bildirilmelidir.

Tim diinyadaki pazarlama deneyiminde, gebelik doneminde ALIENTO ile tedavi edilen
kadinlardan dogan bebeklerde konjenital ekstremite defektleri nadiren bildirilmistir. Bu olaylar

ile ALIENTO arasinda nedensel bir iliski kamtlanmamigtir.




Laktasyon dénemi

Montelukastin insan siitiiyle atilip atilmadig bilinmemektedir. Hayvanlar (siganlar) tizerinde
yapilan caligmalar, montelukastin siitle atildigim  gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da ALIENTO tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacmihip kagmilmayacagna iligkin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve

ALIENTO tedavisinin emziren anne agisindan faydas dikkate alinmahdr.

Ureme yetenegi (fertilite)

Disi siganlarda yapilan fertilite caligmalarinda montelukastin 200 mg/kg oral dozu (hesaplanan
maruz kalim onerilen maksimum giinliik oral dozda erigkinlerin EAA’sinin yaklagik 70 katiyd1)
fertilite ve fekondite (dogurganlik) gostergelerinde azalmalara yol agmistir. 100 mg/kg
(hesaplanan maruz kalim onerilen maksimum giinliik oral dozda erigkinlerin EAA’sinin yaklasik
20 katiydi) oral dozda disilerde fertilite veya fekondite iizerinde hicbir etki gozlenmemistir.
Montelukast 800 mg/kg’a (hesaplanan maruz kalim onerilen maksimum giinlik oral dozda
erigkinlerin EAA’sinn yaklagik 160 katiyd:) kadar oral dozlarda erkek siganlarda fertilite

{izerinde higbir etki gdstermemistir.

ALIENTO'nun insanlar iizerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Montelukastin hastalarin arag¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez. Ancak, ¢ok

nadir vakalarda uyusukluk ve bas donmesi bildirilmigtir.

4.8. istenmeyen etkiler

Montelukast mevsimsel alerjik rinitli hastalarda degerlendirilmistir (15 yas ve istiinde 2199
eriskin hasta ve 2 ila 14 yas arasinda 280 pediyatrik hasta) . 2 haftahk plasebo kontrollii klinik
calismada montelukastla tedavi edilen hastalarda yaygin olarak (>1/100, <1/10) plasebo ile
tedavi edilen hastalardan daha yiiksek insidenste ilagla iligkili yan etki rapor edilmemistir. 4

haftalik plasebo kontrollii klinik ¢alismada giivenlilik profili 2 haftalik ¢ahisma ile benzerdir.




Astimhi  hastalarda  yapilan  Kklinik ¢aligmalarda  montelukast asagidaki  sekillerde
degerlendirilmigtir:

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

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

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

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bag agrnsi

Klinik ¢alismalardaki belirli sayida hastada yapilan uzun siireli astim tedavisinde eriskinlerde 2
yila kadar ve 6-14 yas arasinda pediyatrik hastalarda 12 aya kadar giivenlilik profili

degismemistir.

Pazarlama sonrasi deneyimde asagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Ust solunum yolu infeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastahklari: Kanama egiliminde artig

Bagisikhik sistemi hastahklar:: Anaflaksiyi igeren agirt duyarlihik reaksiyonlari, karacigerde
eozinofilik infiltrasyon

Psikiyatrik bozukluklar: Kabuslar dahil riiya anormallikleri, haliisinasyonlar, uykusuzluk,
iritabilite, anksiyete, huzursuzluk, agresif davrams: igeren ajitasyon ya da diigmanlik hissetme,
titreme, depresyon, uyurgezerlik, intihar diisiincesi ve nadiren davranigi, davranis degisiklikleri
Sinir sistemi hastahklar: Bag donmesi, rehavet, parestezi/hipoestezi, nébet

Kardiyak hastaliklari: Carpinti

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediyastinal hastaliklar: Epistaksis

Gastrointestinal bozukluklar: Diyare, agiz kurulugu, dispepsi, bulanti, kusma

Hepatobiliyer hastaliklar: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyelerinde yiikselme,

hepatoseliiler ve kangik diizenli karaciger yarasinin da dahil oldugu kolestatik hepatit




Deri ve deri alti doku hastahklar:: Anjiyoddem, morluk, tirtiker, prurit, dokiintii, eritema
nodozum

Kas-iskelet bozukluklari ve bag doku ve kemik hastahklar: Artralji, kas kramplan dahil
miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bblgesine iliskin hastabklar: Bitkinlik/halsizlik,

huzursuzluk, ddem, pireksi

Astimli hastalarda montelukast tedavisi sirasinda ¢ok nadir durumlarda Churg-Strauss Sendromu

(CSS) rapor edilmistir (bkz. bolim 44).

4.9. Doz asim ve tedavisi

5000 mg/kg’a kadar tekli oral montelukast dozlarindan sonra farelerde (hesaplanan maruz kalim

Snerilen maksimum giinliik oral dozda eriskinlerin ve ¢ocuklarin EAA’siiin sirastyla yaklagik
335 ve 210 katiydi) ve sicanlarda (hesaplanan maruz kalim onerilen maksimum giinliik oral
dozda eriskinlerin ve ¢ocuklarin EAA’sinim yaklagik 230 ve 145 katiyd) mortalite gortilmemistir.
ALIENTO doz agimmin tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik astim galismalarinda
montelukast eriskin hastalara 22 hafta siireyle giinde 200 mg’ye kadar dozlarda ve kisa siireli
cahismalarda yaklagik 1 hafta siireyle giinde 900 mg’a kadar dozlarda uygulanmig ve klinik
yonden onemli istenmeyen olaylarla kargilagilmamigtir. Doz agimi durumunda sindirilmemis
materyalin gastrointestinal kanaldan uzaklagtinlmas1 ve klinik takip gibi klasik destekleyici

yontemlerin kullamlmasi ve gerekirse destekleyici tedavi uygulanmasi gerekir.

Pazarlama sonrasi deneyimde ve ALIENTO ile yapilan Klinik caligmalarda akut doz asimi
bildirimleri yapilmistir. Bunlar erigkinlerde ve ¢ocuklarda 1000 mg kadar yiiksek dozlar bildiren
raporlan igermektedir. Gozlenen klinik ve laboratuvar bulgulan erigkin ve pediyatrik
hastalardaki giivenlilik profiliyle uyumludur. Doz agimi raporlanimin biiyiik kisminda higbir
istenmeyen olay yoktur. En sik goriilen istenmeyen olaylar ALIENTO’nun giivenlilik profiliyle
uyumludur ve abdominal agri, midriyazis, uyku hali, susama, bas agrsi, kusma ve psikomotor

hiperaktivitedir.

Montelukastin periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklagtirilabildigine iliskin bilgi yoktur.




Montelukastin spesifik antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grubu: Lokotrien reseptor antagonistleri
ATC kodu: RO3D C03

Etki Mekanizmasi

Sisteinil 16kotrienler (LTCa, LTDas, LTE4) aragidonik asit metabolizmasinin iiriinleridir ve mast
hiicreleri ve eozinofiller dahil olmak iizere gesitli hiicrelerden saliverilirler. Bu eikozanoidler
sisteinil 16kotrien (CysLT) reseptorlerine baglanirlar. CysLT tip-1 (CysLT1) reseptorii insan
solunum sisteminde (solunum yolundaki diiz kas hiicreleri ve solunum yolundaki makrofajlar) ve
diger pro-enflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kok hiicreleri) bulunur.
Sisteinil 16kotrienler astim ve alerjik rinit patofizyolojisiyle iliskilendirilmistir. Astimda 16kotrien
aracili etkiler solunum yolunda Odem, diiz kas kontraksiyonu ve hiicre aktivitesinde
enflamatuvar siiregle iliskili degisiklikleri igerir. Alerjik rinitte sisteinil 1okotrienler alerjen ile
karsilasmadan sonra hem erken hem de geg faz reaksiyonlarinda burun mukozasindan
saliverilirler ve alerjik rinit semptomlartyla iligkilidirler. Sisteinil 16kotrienlerin intranazal yolla
uygulanmasinin burun hava yolunda direnci ve burun tikamkhig semptomlanni artirdig
gosterilmisti. ALIENTO intranazal test calismalarinda  incelenmemistir. Intranazal test

caligmalarimin klinik onemi bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Montelukast oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir. 5 mg ¢igneme tableti
eriskin hastalarda a¢ karmmna uygulandiktan sonra montelukast ortalama pik plazma
konsantrasyonuna (Cmax) 2-2.5 saatte (Tmax) ulagir. Ortalama oral biyoyararlanim agken %73 ve
sabah standart 6giinle uygulamadan sonra %63’ diir.

ALIENTO’nun astimli hastalardaki giivenliligi ve etkinligi, 10 mg film kaph tablet ve 5 mg
¢igneme tableti formiilasyonlarinin aksamlan gidanin alinma zamamndan bagimsiz olarak

uygulandi@ klinik galismalarda gosterilmistir.
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iki 5 mg ¢igneme tableti ve bir 10 mg film kaph tablet uygulamasi sirasinda montelukastin

farmakokinetik ozellikleri kargilagtirmal olarak incelenmemistir.

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

durum dagilim hacmi 8-11 litre arasindadir. Radyoizotopla isaretlenmis montelukast ile
siganlarda yapilan galigmalar kan-beyin bariyerini minimal olarak gectigini gostermektedir.
Ayrica, radyoizotopla isaretlenmis materyalin dozdan sonra 24 saatteki konsantrasyonlar diger

tiim dokularda minimaldir.

Bivotransformasyon

Montelukast yaygmn sekilde metabolize olur. Terapotik dozlarla yapilan ¢aligmalarda,
montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar erigkinlerde ve pediyatrik hastalarda

kararlh durumda Slgiilemeyecek kadar diigtiktiir.

insan karaciger mikrozomlarimn kullamldigy in vitro cahigmalar P450 3A4 ve 2C9
sitokromlarimn montelukast metabolizmasinda rol oynadigini gostermektedir. Sitokrom P450
3A4 (6., ketokonazol, eritromisin) veya 2C9’un (6rn., flukonazol) bilinen inhibitérlerinin
montelukastin farmakokinetik 6zelliklerine etkisini aragtiran klinik caligmalar yapilmamigtir.
insan karaciger mikrozomlarindan elde edilen ek in vitro sonuglara gore, montelukastin terapdtik
plazma konsantrasyonlarni P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 veya 2D6 sitokromlarim inhibe
etmez (bkz. 4.5 Diger ubbi iiriinlerle etkilegim ve diger etkilesim sekilleri). In vitro caligmalar
montelukastin sitokrom P450 2C8’in giiglii bir inhibitdrii oldugunu gostermistir; ancak
montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CYP2C8 ile metabolize edilen ilaglar temsil eden bir
"prob" substrati) igeren bir klinik ilag etkilesimi galigmasinin verileri montelukastin in vivo
kosullarda CYP2C8’i inhibe etmedigini gostermigtir. Dolayisiyla montelukastin bu enzim ile
metabolize edilen ilaglarin metabolizmasim degistirmesi beklenmez (bkz. 4.5 Diger tibbi

iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri).

Eliminasyon

Montelukastin plazma klerensi saglikh eriskinlerde ortalama 45 ml/dakikadur. Radyoizotopla
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isaretlenmis montelukastin oral bir dozundan sonra, radyoaktivitenin %86’s1 5 giinliik feges
sreklerinde ve <%0.2’si idrarda saptanmigtir. Montelukastin oral biyoyararlamim rakamlariyla
birlikte ele alindiginda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece safra yoluyla
atildigim gosterir.

Birgok galismada montelukastin ortalama plazma yarilanma -omri saglikh geng eriskinlerde 2.7-

5.5 saat arasinda degigmistir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

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

(yaklasik %14).

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Cinsiyet:
Montelukastin farmakokinetik szellikleri kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.

Yashlar:

Montelukastin tekli 10 mg oral dozunun farmakokinetik profili ve oral biyoyararlanimi yash ve
geng eriskinlerde benzerdir. Montelukastin plazma yarilanma -omri yashlarda biraz daha

uzundur. Yashlarda doz ayarlamasi gerekmez.

Irk:

Irka bagh farmakokinetik farklar incelenmemistir.

Karaciger vetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi ve klinik siroz bulgulari olan hastalarda montelukastin
metabolizmasinda azalma oldugunu gosteren kamitlar vardir ve tekli 10 mg dozdan sonra
montelukastin ortalama plazma konsantrasyon egrisi altinda kalan alam (EAA) %41 (%90 GA=

%7, %85) daha yiiksektir. Montelukastin eliminasyonu saghkli goniillilere gore biraz uzamstir
(ortalama yari-omir= 7.4 saat). Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamas1 gerekmez. ALIENTO’nun daha ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

veya hepatitli hastalardaki farmakokinetik 6zellikleri incelenmemistir.
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Bobrek yetmezligi:

Montelukast ve metabolitleri idrarla atilmadigindan, montelukastin farmakokinetik dzellikleri

bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Bu hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik hastalar:

Farmakokinetik ¢alismalar 5 mg gigneme tableti formiilasyonunun sistemik maruz kalimim 6-14

yas arasi pediyatrik hastalarda incelemistir.

5 mg ¢igneme tabletlerinin 6-14 yas arasi pediyatrik hastalardaki ortalama sistemik maruz
kalimi, 10 mg film kaph tabletin eriskinlerdeki ortalama sistemik maruz kalimiyla benzerdir. 5

mg ¢igneme tableti 6-14 yag aras pediyatrik hastalarda kullanilmalhdar.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Hayvanlardaki toksisite caligmalarinda serum biyokimyasinda ALT, glukoz, fosfor ve trigliserid
diizeylerinde kiigiik, gegici degisiklikler gorilmiistir. Hayvanlardaki toksisite bulgulari; artmig
titkiiritk salgilanmasi, gastrointestinal semptomlar, yumusak digki ve iyon dengesizligidir. Bu
olaylar klinik dozajda goriilen sistemik maruz kalimin >17 katina yol agan dozajlarda ortaya
¢ikmugtir. Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde 150 mg/kg’dan yiitksek dozlarda (klinik dozda
goriilen sistemik maruz kalmin >232 kat1) goriilmiistiir. Hayvan calismalarinda montelukast
Klinik sistemik maruz kalimin 24 katindan daha fazla sistemik maruz kalimda fertilite veya
iireme performansim etkilememistir. Giinde 200 mg/kg (klinik sistemik maruz kalimin >69 kat1)
dozunu alan siganlarda yapilan disi fertilite ¢aligmasinda yavrularm viicut agirh@inda kiigiik bir
azalma kaydedilmistir. Tavsanlarda yapilan calismalarda, klinik dozda goriilen klinik sistemik
maruz kalimmn >24 kat {izerindeki sistemik maruz kalmda es zamanl incelenen kontrol
hayvanlara gore yetersiz kemik gelisimi insidansiin daha yitksek oldugu goriilmiistiir.
Siganlarda higbir anormallik goriilmemistir. Montelukastin hayvanlarda plasentadan gegtigi ve

anne siitiine gegtigi gdsterilmigtir.

Farelerde ve sicanlarda 5000 mg/kg’a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast sodyum
dozlannin (farelerde 15,000 mg/m2 ve siganlarda 30,000 mg/mz) tekli oral uygulanmasindan

sonra higbir 6liim gbzlenmemigtir. Bu doz, onerilen giinliik erigkin insan dozunun (50 kg
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agirhigindaki hasta baz alinarak) 25,000 katina denktir.

Farelerde giinde 500 mg/kg’a kadar (sistemik maruz kalimin yaklagik >200 kat1) montelukast
dozlarmin UVA, UVB veya goriiniir 11k spektrumlarinda fototoksik olmadig1 saptanmigtir.
Montelukast kemirgen tiirlerinde in vifro ve in vivo testlerde mutajenite veya timor olusumu

gdstermemistir.

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. Geg¢imsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicaklifinda saklayimz. Isiktan ve nemden koruyunuz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 ve 84 tablet iceren PA/ALL/PVC Aluminyum folyo blisterler (alu-alu blister), kullanma
talimat: ile birlikte kutuda yer almaktadur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel onlemler
Kullanilmams olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklann Kontrolii Yonetmeligi" ve

" Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontroli Y énetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GENERICA ILAC SAN. VE TIC.AS.
Dikilitas Mah. Yildiz Posta Cad. 48/4
34349 Esentepe-ISTANBUL

Tel : 0212 376 65 00

Faks: 0212213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI
230/17

9. iLK RUHSAT TARiHI / RUHSAT YENILEME TARIHi
ilk ruhsat tarihi: 25.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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