
KrsA tinUx nilcisi

r. sn$nni rmni UntiNtrx aor
ONCPAiR 4 mg gilneme tableti

2. KALiTATIF vE raxrirarir nim$ipti
Etkin madde:
Montelukast 4 mg (4.16 mg montelukast sodyum olarak)

Yardrmcr maddeler:
Aspartam (E951) 1.6 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e baktnrz.

3. FARMASOTIT FORM
Qi[neme tableti.
Pembe renkli, yuvarlak bikonveks gilneme tableti.

c. xl,ixir Oznllixr,nn
4.1. Terapdtik endikasyonlar

ONCEAIR 4 mg gigneme tableti, 2 -5 yaq arasr pediyatrik hastalarda persistan astrm tedavisi
(gtindiiz ve gece semptomlannrn dnlenmesi, aspirine duyarh asfim hastalannln tedavisi ve

e gzer sizin yo I agtrlr bronkokonstriks iyonun dnlenme s i) i g in end ikedir.

ONCEAIR 4 mg gi[neme tableti, 2 -5 yaq arasr pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit
ve pereniyalalerjik rinit (yrl boyu devam eden) semptomlanntn giderilmesi igin endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkh[l ve siiresi:

2-5 yaq arasr pediyatrik hastalarda doz gtinde I defa 4 mg gilneme tabletidir. Tabletler
yutulmadan 6nce gi[nenmelidir. Yiyecek ile altnmast durumunda, yiyeceklerden 1 saat 6nce

veya2 saat sonra ahnmaltdr.

2 -5 vas arasr oedivatrik hastalarda asttm
ONCEAIR gi.inde bir kez akgamlarr ahnmahdrr.

Alerjik rinit
2 -5 yaS arax pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit ve pereniyal alerjik rinit
Alerjik rinit igin ONCEAIR giinde bir kez ahnmahdrr. Uygulama zamant hastantn

ihtiyaglanna gdre kigiselleqtirilebilir.

2 -5 ya$ arasr oediyatrik hastalarda astrm ve alerjik rinit:
Hem astrmr hem de alerjik riniti olan hastalar akqamlarr gi.inde sadece bir adet 4 mg gigneme

tableti almahdrr.
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Uygulama gekli:
Afirzdan ahnrr.

Genel dneriler
Asfim parametreleri iizerinde ONCEAiR'in terapdtik etkisi bir giin iginde baqlar.
. Hastalara, astlm kontrol altrna ahndrktan sonra da, astrmrn kdttilegtipi ddnemlerde de

ONCEAIR almaya devam etmeleri tavsiye edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Biibrek yetmezlili:
Bdbrek yetmezlili olan hastalarda doz ayarlamasr yapmaya gerek yoktur (bkz. bdliim 5.2.).

Karaci[er yetmezlifi:
Hafif-orta derecede karaci[er yetmezlili olan hastalarda doz ayarlamast gerekmez (bkz.
bdltim 5.2.). Ciddi karaciler yetmezlili olan hastalara iligkin veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Montelukastrn 6-14 yaf arasr astrmh pediyatrik hastalardaki giivenlilili ve etkililifi, yeterli,
iyi kontrol edilmig gahgmalarda ortaya koyulmugtur. Bu yaq grubundaki giivenlilik ve etkililik
profi lleri erigkinlerdekiyle benzerdir.

Montelukastn2-14 yag arasr pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit tedavisi ve 6 ayhk-
l4 ya; arasr pediyatrik hastalarda pereniyal alerjik rinit tedavisindeki etkililipi, l5 ya; ve lizeri
alerjik rinitli hastalarda gdsterilen etkilililin ekstrapolasyonu ile ve bu popi.ilasyonlarda

hastahk seyrinin, patofizyolojisinin ve ilacrn etkisinin bu popiilasyonlarda oldukga benzer
oldupu varsay lmlyla desteklenmektedir.

Montelukastn 2-5 yag arasr astrmh pediyatrik hastalardaki giivenlilili yeterli, iyi kontrol
edilmig verilerle gdsterilmigtir (bkz. bdliim 4.8.). Bu ya9 grubunda montelukasttn etkililili 6

yaq ve iizeri astrmh hastalarda gdsterilen etkililile dayanarak genellegtirilmiqtir ve benzer

farmakokinetik verilere ve hastahk seyrinin, patofizyolojisinin ve ilacrn etkisinin bu
poptilasyonlarda oldukgabenzer oldu[u varsayrmlna dayantr. Bu yag grubundaki etkililik 2-5
ya$ arasr hastalarda ytiri.itiilen biiyiik bir iyi kontrol edilmig giivenlilik gahgmasrndaki

aragfirma amagh etkililik deperlendirmeleriyle desteklenir.

Montelukastn 2-14 yag arasr alerjik rinitli hastalardaki giivenlili[i 2-14 yaS arast asttmlt
pediyatrik hastalarda yiirtitiilen gahgmalarrn verileriyle desteklenmektedir. 2-14 yag arast

mevsimsel alerjik rinitli pediyatrik hastalarda yiiriiti.ilen bir giivenlilik gahgmast benzer
giivenlilik profili gdstermigtir (bkz. btrliim 4.8.).

Geriyatrik poptilasyon :
Montelukast klinik gahgmalanna dahil edilen toplam denek saylslnln %o3.5'ini 65 yag ve tizeri
kigiler ve o20.4'iinii 75 yag ve i.izeri kigiler olugturmugtur. Bu kigiler ile daha geng kigiler
arasrnda giivenlilik veya etkililik bakrmrndan genel farklar gdzlenmemig ve bildirilen diper
deneyimler yagh ve geng hastalar arasrnda yanrtlar ydniinden farklar belirlememigtir. Ancak
bazr yaqh kiqilerde duyarhhlrn artmasl drqlanamaz.

Difer asfim tedavileriyle birlikte ONCEAiR ile tedavi:
inhole kortikosteroidler:lnhale kortikosteroidlerle velveya krsa etkili p-2 agonistlerle yeterli
klinik kontrol sallanamayan hastalarda gerektiginde ONCEAIR tedavisi ek tedavi olarak
kullanrlabilir. Gerekli durumlarda inhale kortikosteroidin dozu yavaS yavag azalttlabilir.
Ancak higbir zaman steroidler aniden kesilerek ONCEAIR ile tedavi baglanmamahdrr.
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4.3. Kontrendikasyonlar
Bu iirtiniin herhangi bir bilegenine kargr agrn duyarhhlr olanlarda kontrendikedir.

4.4. 6zel kullanrm uyarilart ve iinlemleri
Hastalara oral montelukasfi akut astrm ataklartntn tedavisi igin higbir zaman kullanmamalan
ve kendi olapan kurtancr ilaglannr bu amagla kullanmak iizere kolayca eriqebilecekleri bir
yerde goz 6ni.inde tutmalan gerektili sdylenmelidir. Akut bir atak yaqandr[rnda krsa etkili
inhale bir beta-agonist kullanrlmahdrr. Hastalar krsa etkili beta-agonistlerin normalden daha

fazla inhalasyonuna ihtiyag duyduklannda miimkiin olan en krsa stirede doktorlartna
bagvurmahdrr.

Montelukast inhale veya oral kortikosteroidler kesilerek bunlann yerine ani olarak

baglanmamahdrr.

Eg zamanh olarak montelukast verildilinde oral kortikosteroidlerin kesilebilece[ini gdsteren

higbir veri yoktur.

Ndrops ikiyatrik o laylar
Montelukast kullanan yetigkin, addlesan ve pediatrik hastalarda ndropsikiyatrik olaylar

bildirilmigtir. Pazarlama sonrasl verilerde montelukast kullanrmr strastnda ajitasyon, saldrrgan

davranrglar veya diigmanhk hissetme, endiqe, depresyon, disoryantasyon, riiya anormallikleri,
hali.isinasyonlar, uykusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar diigiincesi ve

davranrgr (intihar girigimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmigtir. montelukast ile
ilgili olarak bildirilen pazarlama sonrasl bazr raporlarrn klinik dzellikleri ile advers etkiler
arasrnda tutarlt bir iliqkinin varhpr belirlenmigtir.
Hastalar ve doktorlar ndropsikiyatrik olaylar ydniinden dikkatli olmahdrrlar. Hastalar, bu tiir
defiigiklikler ile kargrlaqmalan halinde doktorlarrnr bilgilendirmeleri gerektili konusunda

uyarilmahdlr. Doktorlar bu tiir durumlann ortaya grkmasr halinde ONCEAIR tedavisine

devam etmek igin ilacrn riskleri ve yararlannr dikkatlice delerlendirmelidirler (bkz. bdliim
4.8.).

Eozinofilik durumlar
Nadir durumlarda, montelukast gibi antiasttm ajanlanyla tedavi edilen hastalar sistemik

eozinofili tablosuyla bagvurabilirler; bu tabloya, genellikle sistemik kortikosteroid ilaglar ile
tedavi edilen ve Churg-Strauss sendromu adr verilen bir bozuklukla uyumlu vaskiilitin klinik
dzellikleri zaman zaman eglik edebilir. Bu olaylar her zaman olmamakla birlikte genellikle

oral kortikosteroid tedavisinin azaltrmr ya da kesilmesi ile iliqkilendirilmigtir. Ldkotrien

reseptdr antagonistlerinin Churg-Strauss sendromunun ortaya grkrqryla iligkili olma olasrhlr
drqlanamamakta veya ispatlanamamaktadrr. Hekimler hastalanndaki eozinofili, vaskiilitik
ddkiintii, kdti.ilegen akciler semptomlarr, kardiyak komplikasyonlar velveya ntiropatiye karqr

dikkatli olmahdrr. Bu semptomlann geliqtipi hastalar tekrar delerlendirilmeli ve aldrklan

tedavi rejimleri gdzden gegirilmelidir. Montelukast tedavisi, aspirine duyarh hastalann aspirin

ve di[er non-steroid antienflamatuvar ilaglan almaktan kagtnma gereklililini deligtirmez.

Yardrmcr madde:
Aspartam: ONCEAIR fenilalanin igin bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan hastalar

igin zararh olabilir.

4.5. Di[er trbbi iiriinler ile etkileqimler ve difer etkilegim gekilleri
Montelukast astrm profilaksisinde ve astrmrn kronik tedavisinde rutin olarak kullanrlan di[er
tedavilerle birlikte uygulanmrqtrr. llag etkileqim galtqmalarrnda montelukasttn 6nerilen klinik
dozu aqafrdaki ilaglann farmakokinetik dzellikleri iizerinde klinik ydnden dnemli etkilere yol
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agmaml$tlr: teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (etinil estradiol/ noretindron
35/l), terfenadin, digoksin ve varfarin.

Montelukastrn plazma konsantrasyon e[risi altrnda kalan alant (EAA) eg zamanlt olarak
fenobarbital uygulanan hastalarda yaklaqrk %o40 azalmtqttr. Montelukast CYP 3A4, 2C8 ve

2C9 ile metabolize edildifinden, dzellikle gocuklara fenitoin, fenobarbital ve rifampisin gibi
CYP 3A4, 2C8 ve 2C9 indiikleyicileriyle birlikte montelukast uygulanrrken dikkatli
olunmaltdtr.
in vitro gahgmalar montelukastrn CYP 2C8'in giiglii bir inhibitdrii oldupunu gdstermiqtir.
Ancak montelukast ve rosiglitazonv (esas olarak CYP 2C8 ile metabolize edilen trbbi iiriinleri
temsil eden bir ara5trrma si.ibstratr) igeren bir klinik ilag etkilegim gahqmaslntn verileri
montelukastrn CYP 2C8'i in uivo kogullarda inhibe etmedilini gostermiqtir. Bu nedenle,

montelukastrn bu enzim tarafindan metabolize edilen trbbi iiriinlerin (6rn., paklitaksel,
rosiglitazon ve repaglinid) metabolizmasrnr kaydadeler bigimde de[iqtirmesi beklenmez.

in vitro gahgmalar montelukastrn CYP 2C8, 2C9 ve 3A4'iin bir substratt oldulunu
g<istermigtir. Montelukast ve gemfibrozili (hem CYP 2C8 hem de 2C9'un bir inhibitdrti)
igeren bir klinik ilag etkilegim galrgmasrnrn verileri gemfibrozilin montelukasttn sistemik
maruz kahmrnr 4.4 kat artrrdrlrnr gdstermigtir. Giiglii bir CYP 3A4 inhibitdrii olan
itrakonazoltin gemfibrozil ve montelukast ile birlikte uygulanmast montelukasttn sistemik
maruz kahmmr daha da fazla artrrmamlgtlr. Yetigkinlerde onaylanmrg 10 mg dozundan daha

yiiksek dozlarda (6rn., yetigkin hastalarda22hafta siireyle giinde 200 mg ve yaklagrk bir hafta
siireyle giinde 900 mg'a kadar) klinik ydnden dnemli istenmeyen olaylann g<izlenmemiq

olmasrna dayanarak, gemfibrozilin montelukasttn sistemik maruz kahmr iizerindeki etkisinin
klinik ydnden anlamh oldu[u diigiiniilmemektedir. Dolayrsryla gemfibrozil ile birlikte
uygulandrlrnda montelukast dozunda ayarlama yaprlmasr gerekmez. Ancak advers

reaksiyonlarda bir artrq potansiyeli nedeni ile dikkatli olunmaltdtr. in vitro verilere gdre, CYP
2C8'in bilinen diler inhibitorleri (6rn, trimetoprim) ile klinik ydnden 6nemli ilag etkileqimleri
beklenmemektedir. Aynca, montelukastrn sadece itrakonazol ile birlikte uygulanmast

montelukastrn sistemik maluz kahmrnda anlamlt artrga yol agmamtgttr.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlarda iireme yeteneli i.izerine etkilerine iliqkin
yeterli veri mevcut delildir.

Gebelik diinemi
Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik / embriyonal I fetal geligim ile ilgili olarak

zararh etkiler oldupunu gdstermemektedir.

Mevcut gebelik veritabanlannrn srnrrh verileri, tiim diinyada pazarlama sonrasl kullanrm
srrasrnda nadiren bildirilen malformasyonlar (6rne!in, uzuv defektleri) ile ONCEAIR
arasrnda nedensel bir iliqkiyi ortaya koymamaktadrr.

ONCEAIR gebelik ddneminde sadece kesin bir gereklilik olduluna karar verilirse
kullanrlabilir.
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Laktasyon ddnemi
Srganlar iizerinde yaprlan gahgmalar, montelukastrn siitle atrldr[rnr gdstermektedir (bkz.

bdliim 5.3). Montelukastrn insan siitiiyle atrhp atrlmadrlr bilinmemektedir.

ONCEAIR sadece kesin bir gereklilik olduluna karar verilirse emzirme ddneminde
kullanrlabilir.

tireme yetenefi / Fertilite
Digi srganlarda yaprlan fertilite gahgmalarrnda montelukasfin 200 mg/kg oral dozu
(hesaplanan maruz kahm d,nerilen maksimum giinliik oral dozda erigkinlerin EAA'stntn
yaklagrk 70 katrydr) fertilite ve fekondite (dogurganhk) gdstergelerinde azalmalara yol
agmlgtrr. 100 mg/kg (hesaplanan maruz kahm dnerilen maksimum gtinliik oral dozda
erigkinlerin EAA'srnrn yaklaqrk 20 katrydr) oral dozda diqilerde fertilite veya fekondite
iizerinde higbir etki gOzlenmemigtir. Montelukast 800 mg/kg'a (hesaplanan maruz kahm
dnerilen maksimum gtnliik oral dozda erigkinlerin EAA'smrn yaklaqrk 160 katrydr) kadar oral
dozlarda erkek srganlarda fertilite iizerinde higbir etki gdstermemigtir.

ONCEAIR'in insanlar tizerindeki iireme yeteneline iligkin yeterli veri mevcut delildir

4.7. Aragve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Montelukastrn hastalann arag ve makine kullanma yetenelini etkilemesi beklenmez. Ancak,
gok nadir vakalarda uyugukluk ve bag ddnmesi bildirilmigtir.

4.8. istenmeyen etkiler
Persistan astrmh hastalarda yaprlan klinik gahgmalarda montelukast agalrdaki gekillerde

delerlendirilmigtir:

o l0 mg film kaph tabletler l5 yag ve iistiindeki yaklaqrk 4000 ergen ve erigkin hastada

o 5 mg gilneme tabletleri 6-14 yag arasrndaki 1750 pediyatrik hastada
. 4 mg gilneme tabletleri 2-5 yaS arasrndaki 851 pediyatrik hastada

Fasrlah astrm hastalannda yaprlan klinik gahgmalarda montelukast agalrdaki gekillerde

de[erlendirilmigtir:

. 4 mg graniil ve gilneme tabletleri 6 ay-5 yag arasrndaki 1038 pediyatrik hastada

Montelukastla tedavi edilen 2-5 yaq arasrnda pediyatrik asttmlt hastalarda (bir 12 haftaltk
galryma, n=461), (bir 48 haftahk gahgma n:278) yaprlan klinik gahgmalarda, plaseboya gd,re

daha ytiksek oranda rapor edilen, ilagla iligkili, yaygrn olarak (>l/100, <l/10) gdriilen, advers
reaksiyonlar aqa!rdaki gibidir:

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygrn: Karrn alnst

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine ilipkin hastahklar:
Yaygrn: Susama
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Montelukastla tedavi edilen 15 yag ve iistii (iki f2 haftahk gahgma n=795) asttmlt
hastalarda yapllan klinik gahgmalarda, plaseboya grire daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla
iliqkili, yaygrn olarak (>l/100, <l/10) g<iriilen, advers reaksiyonlar agaprdaki gibidir:

Sinir sistemi hastahklan :

Yaygrn: Baq alnsr

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygrn: Kann alnst

Montelukastla tedavi edilen 6-14 ya9 arasrndaki pediyatrik asttmlt hastalarda yaprlan (bir 8

haftahk gahgma n=201), (iki 56 haftahk gahgma, n=615) klinik gahgmalarda, plaseboya gdre

daha yiiksek oranda rapor edilen, ilagla iligkili, yaygn olarak (>l/100, <1 /10) gtirtilen, advers

reaksiyonlar agalrdaki gibidir:

Sinir sistemi hastaltklan:
Yaygrn: Bag apnsr

Klinik gahgmalardaki belirli sayrda hastada yaprlan uzun siireli asttm tedavisinde eriqkinlerde
2 y/ia kadar ve 6-14 yag arasrnda pediyatrik hastalarda 12 aya kadar giivenlilik profili
de!iqmemigtir.

Kiim0latif olarak 2-5 yuS arasrndaki 502 pediyatrik hasta en az 3 ay boyunca montelukastla
tedavi edilmig, 338 hasta 6 ay veya daha uzun s0re ve 534 hasta 12 ay veya daha uzun siire

tedavi edilmigtir. Bu hastalarda da uzun siireli tedavide giivenlilik profili degigmemiqtir.

P azarlama sonras l deneyi m
Pazailama sonrasl kullanrmda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar Sistem Organ Stntfi ve

spesifik lstenmeyen Olay Terimine gdre listelenmektedir. Srkhk Kategorileri, ilgili klinik
gahgmalar dayanarak hesaplanmrgtrr. Srkhk Kategorisi: Her bir istenmeyen Olay Terimi igin,
klinik gahqmalar veritabanrnda bildirilen insidans olarak tantmlantr: Qok Yaygrn (Zll10),
Yaygrn (>l/100 ila <l/10), Yaygrn olmayan (>l/1000 ila <l/100), Seyrek (Zll10,000 ila
<l/1000), Qok seyrek (<l/10,000).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Qok yaygrn: Ust solunum yolu enfeksiyonut

Kan ve lenf sistemi hastahklan:
Seyrek: Kanama eliliminde artrg

Ba[rgrkhk sistemi hastahklan:
Yaygrn olmayan; Anaflaksiyi igeren aqrrr duyarhhk reaksiyonlan

Qok seyrek: Karac ipere eozinofi lik infi ltrasyon

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygrn olmayan: Kabuslar dahil riiya anormallikleri, uykusuzluk, anksiyete, agresif davranrg

ya da diigmanhk igeren ajitasyon, depresyon, uyurgezerlik, psikomotor hiperaktivite
(i.rit bilit", huzursuzluk, tremor$ dahil)
Seyrek: Dikkat eksikligi, unutkanhk

Qok seyrek: Haliisinasyonlar, intihar diigtincesi ve davrantqr (intihar egilimi), davrantq

defigiklikleri
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Sinir sistemi hastahklarr:
Yaygrn olmayan : Bag ddnmesi, sersemlik, parestezi/hipoestezi, nribet

Kardiyak hastahklarr:
Seyrek: Qarprntr

Solu num, gtiliis bozukluklarr ve mediyastinal hastahklar:
Yaygrn olmayan: Epistaksis

Qok seyrek: Churg-Strauss Sendromu (CSS) (bkz. b<rltim 4.4.), pulmoner eozinofili

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygrn: Diyaref, bulantrf, kusmaf
Yaygrn olmayan: A[rz kurulupu, dispepsi

Hepatobiliyer hastahklar:
Yaygrn: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyelerinde y0kselme

Qok seyrek: Hepatit (hepatoseliiler ve kangrk diizenli karaciler yarasrnrn da dahil oldulu
kolestatik hepatit)

Deri ve deri altr doku hastahklarr:
Yaygrn: Ddkiintiif
Yaygrn olmayan: Morluk, iirtiker, prurit
Seyrek: Anjiyoddem

Qok seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklan ve baf doku ve kemik hastahklarr:
Yaygrn olmayan: Arhalji, kas kramplan dahil miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar:
Yaygrn: Pireksi$
Yaygrn olmayan: B itkinl ik/halsizlik, huzursuzluk, 6dem

tMontelukast alan hastalarda Qok Yaygrn olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik
gahqmalarda plasebo alan hastalarda da Qok Yaygtn olarak bildirilmigtir.

fMontelukast alan hastalarda Yaygrn olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik gahgmalarda
plasebo alan hastalarda da Yaygrn olarak bildirilmiqtir.

$Srkhk kategorisi: Seyrek

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmast
Ruhsatlandlffna sonrasr qiipheli ilag advers reaksiyonlannln raporlanmast btiyiik 6nem
taqrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak sallar. Salhk meslepi mensuplannrn herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312218 35 99)

4.9.Doz a$rmr ve tedavisi
Montelukast doz agrmrnrn tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kronik astrm gahqmalannda

montelukast eriqkin hastalara 22 hafta stireyle gtnde 200 mg'ye kadar dozlarda ve krsa stireli
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gahqmalarda yaklagrk I hafta siireyle giinde 900 mg'a kadar dozlarda uygulanmrq ve klinik
ydnden 6nemli istenmeyen olaylarla karqrlaqrlmamryttr.

Pazarlama sonrasr deneyimde ve montelukast ile yaprlan klinik gahqmalarda akut doz aqtmt

bildirimleri yaprlmrgtrr. Bunlar erigkinlerde ve gocuklarda 1000 mg kadar yiiksek dozlan
bildiren raporlan igermektedir (42 aylk bir gocukta yaklaqrk 6l mg/kg). Gdzlenen klinik ve
laboratuvar bulgulan erigkin ve pediyatrik hastalardaki giivenlilik profiliyle uyumludur. Doz

Elml raporlannrn b0ytik krsmrnda higbir istenmeyen olay yoktur. En srk gdrtilen istenmeyen

olaylar montelukastrn g0venlilik profiliyle uyumludur ve abdominal a!n, uyku hali, susama,

bag a[nsr, kusma ve psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukastrn periton diyalizi veya hemodiyalizle uzaklagtrnlabildiline iliqkin bilgiyoktur.

5. FARMAKOLOJiK oZrclr.irlnn
5.1. Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapdtik grubu: Ldkotrien reseptd,r antagonistleri
ATC kodu: R03D C03

Sisteinil ldkotrienler (LTC+, LTD+, LTE4) mast hticreleri ve eozinofiller dahil olmak tizere
gegitli hiicrelerden sahnan giiglti enflamatuvar eikosanoidlerdir. Bu dnemli pro-astmatik
mediatdrler sisteinil ldkotrien (CysLT) reseptd,rlerine ballanrrlar. CysLT tip-l (CysLTl)
reseptdri.i insan solunum yolunda (solunum yolundaki diiz kas hiicreleri ve solunum yolundaki
makrofajlar) ve diler pro-enflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kiik
hiicreleri) bulunur. CysLT'ler astrm ve alerjik rinit patofizyolojisiyle iligkilendirilmigtir.
Astrmda ldkotrienlerin aracrhk ettili etkiler bronkokonstriksiyon, muk6z sekresyon, damar
gegirgenlili ve eozinofil birikimini igerir. Alerjik rinitte Cysl-T'ler alerjen ile kargrlagmadan

sonra hem erken hem de geg faz reaksiyonlannda burun mukozasrndan saltverilir ve alerjik
rinit semptomlarryla iligkilidirler. CyslT'lerin intranazal yolla uygulanmastntn burun hava
yolunda direnci ve burun trkanrkh[r semptomlannr artrrdrlt gdsterilmiqtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler
Emilim
Montelukast oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hrzla emilir. l0 mg film tablet
erigkinlere ag karnrna uygulandrktan sonra montelukast ortalama pik plazma
konsantrasyonuna (C.*r) 3 saatte (T.ur.) ulagrr. Ortalama oral biyoyararlantm %o64'dijr. Oral
biyoyararlanlm ve C.u1., ahnan standart dliinden etkilenmez. Giivenlilik ve etkinlik, l0 mg

film tabletin grdanrn ahnma zamanrndan balrmsrz olarak uygulandrlr klinik gahgmalarda

gcisterilmiqtir.

5 mg gi[neme tabletiyle C,ukr'o yetigkinlerde agken uygulamadan 2 saat sonra ulagtltr.
Ortalama biyoyararlanrm %073'diir ve standart bir dpiinle 0/o63'e diiger.

4 mg gifneme tabletiyle C.4..'a 2-5 yn1 arasr pediyatrik hastalarda agken uygulamadan2 saat

sonra ulaqtlrr. l0 mg tablet alan yetigkinlerde C^u*"Yo66 daha yiiksekken, C,in daha diigtiktiir.

DaErhm
Montelukast plazma proteinlerine Yo99'dan daha ytiksek oranda baflanrr. Montelukastrn
kararh durum da[rhm hacmi 8-ll litre arasrndadtr. Radyoizotopla igaretlenmiq montelukast
ile srganlarda yaprlan gahqmalar kan-beyin bariyerini minimal olarak gegti[ini
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gdstermektedir. Aynca, radyoizotopla iqaretlenmig materyalin dozdan sonra 24 saatteki
konsantrasyonlan diger tiim dokularda minimaldir.

Biyotransformasvon
Montelukast yaygrn gekilde metabolize olur. Terapdtik dozlada yaprlan gahqmalarda,

montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyonlan eriqkinlerde ve pediyatrik hastalarda

kararh durumda 6 I gi.i I emeye ce k kadar dii giikti.ir.

insan karaciler mikrozomlarrnrn kullanrldrlr in vitro gahgmalar P450 3A4 ve 2C9
sitokromlarrnm montelukast metabolizmasrnda rol oynadrprnr gdstermektedir. insan karaciler
mikrozomlanndan elde edilen ek in vitro sonuglara gore, montelukastrn terapdtik plazma
konsantrasyonlan P450 3A4, 2C9, lA2,2A6,2Cl9 veya 2D6 sitokromlannt inhibe etmez.
Metabolitlerin montelukastrn terapdtik etkisine katkrsr minimal diizeydedir.

Eliminasyon
Montelukastm plazma klerensi saflrkh erigkinlerde ortalama 45 ml/dakikadrr. Radyoizotopla
igaretlenmig montelukastm oral bir dozundan sonra, radyoaktivitenin 7o86'sr 5 gi.inliik feges

drneklerinde ve <%o0.2'si idrarda saptanmtqttr. Montelukastrn oral biyoyararlanrm
rakamlarryla birlikte ele ahndrlrnda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece

safra yoluyla atrldrlrnr gtisterir.

DoErusalhk / DoErusal olmayan durum:
Montelukastrn farmakokinetik verileri 50 mg'ye kadar oral dozlarda lineere yakrndrr. l0 mg
montelukastrn gtinde tek doz kullanrmr srrasrnda ana ilag plazmada gok az miktarda
birikmigtir (yaklagrk %l 4).

Hastalardaki karakteristik iizell ikler
Yaghlar:
Yaqlrlarda doz ay arlamasr gerekmez.

Karaci[er yetmezlili:
Hafif-orta derecede karaci[er yetmezlili olan hastalarda doz ayarlamast gerekmez.

Biibrek yetmezli[i:
Bdbrek bozuklulu olan hastalarda gahgma yaprlmamrqtrr. Montelukast ve metabolitleri safra
yoluyla atrldrlrndan, bcibrek bozuklulu olan hastalarda doz ayarlamasma ihtiyag duyulmasr
beklenmez. Ciddi karaciper yetmezligi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda montelukastrn
farmakokinetipine iliqkin higbir veri yoktur.

Montelukastrn yiiksek dozlan uygulandrlrnda (dnerilen yetigkin dozunun 20 ve 60 katt)
plazma teofilin konsantrasyonunda azalma gdzlenmiqtir. Bu etki <inerilen giinde bir kez 10 mg
dozuyla gciriilmemiqtir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Hayvanlardaki toksisite gahgmalannda serum biyokimyasrnda ALT, glukoz, fosfor ve

trigliserid diizeylerinde kiigiik, gegici de[igiklikler g<iriilmtiqti.ir. Hayvanlardaki toksisite
bulgulan; artmrq tiiktiri.ik salgrlanmasr, gastrointestinal semptomlar, yumugak drqkr ve iyon
dengesizlilidir. Bu olaylar klinik dozajda gdrtilen sistemik mafl)z kaltmtn >17 katrna yol agan

dozajlarda ortaya grkmrqtrr. Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde 150 mg/kg'dan ytiksek
dozlarda (klinik dozda gdri.ilen sistemik maluz kahmtn >232 katr) gdriilmi.iqtiir. Hayvan
galrgmalannda montelukast klinik sistemik maruz kaltmtn 24 katrndan daha fazla sistemik
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maruz kahmda fertilite veya iireme performansrnr etkilememigtir. Giinde 200 mg/kg (klinik
sistemik maruz kahmrn >69 katr) dozunu alan stganlarda yaprlan diqi fertilite gahgmasrnda

yavrulann vi.icut alrrhlrnda kiigiik bir azalma kaydedilmiqtir. Tavganlarda yaprlan

galrqmalarda, klinik dozda gdriilen klinik sistemik maruz kaltmtn >24 kat iizerindeki sistemik
maruz kahmda eq zamanh incelenen kontrol hayvanlara gdre yetersiz kemik geliqimi
insidansrnm daha ytiksek oldugu gdriilmiigttir. Srganlarda higbir anormallik gdrtilmemigtir.
Montelukastrn hayvanlarda plasentadan gegtigi ve anne si.itiine gegtili gdsterilmiqtir.

Farelerde ve srganlarda 5000 mglkg'a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast sodyum

dozlannrn (farelerde 15,000 ^gl^'ve srganlarda 30,000 mg/m2) tekli oral uygulanmastndan

sonra higbir 6li.im gdzlenmemiqtir. Bu doz, <inerilen giinliik erigkin insan dozunun (50 kg

alrrhlrndaki hasta baz altnarak) 25,000 kattna denktir.

Farelerde gi.inde 500 mg/kg'a kadar (sistemik maruz kaltmm yaklagrk >200 katr) montelukast
dozlannrn UVA, UVB veya g<iriiniir rqrk spektrumlarrnda fototoksik olmadrlr saptanmtgttr.

Montelukast kemirgen ti.irlerinde in vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya tiimdr oluqumu
gristermemiqtir.

6. FARMASOTiX oZBLLiXr,nn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Mannitol
Mikrokristalin se liiloz
Hidroksipropil seliiloz (E 463)
Krrmzr demir oksit (E 172)
Kroskarmelloz sodyum
Kiraz aromasl
Aspartam (E 951)
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemiqtir.

6.3. Raf iimrii
36 ay

6.4. Saklamaya ydnelik iizel tedbirler
25oC'nin altrnda oda srcakh[rnda saklaytnrz. Iqtktan ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi
Kutuda 28 ve 84 gi[neme tableti igeren AYAI blister ambalajlarda

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizeldnlemler
Kullanrlmamrg olan i.iriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmeli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Attklan Kontrolii Ydnetmeli!i"'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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