
KISA trRtrN sir,cisi

r. nrgrni rmni irnirNirx aol
ONCPein 5 mg gilneme tableti

z. x,q.LirA.rir vB xaxritarir nilrgivri
Etkin madde:
Montelukast 5 mg (5.20 mg montelukast sodyum olarak)

Yardrmcr maddeler:
Aspartam (E951) 2.0 mg

Yardrmct maddeler igin 6.1'e bakrnz.

3. FARMAS6TiT FORM
Qi[neme tableti.
Pembe renkli, yuvarlak bikonveks gi[neme tableti.

4. KLiNiK 6zrr,r.irr,nn
4.1. Terapdtik endikasYonlar

ONCEA|R 5 mg gipneme tableti, 6-14 yag arasr pediyatrik hastalarda persistan asttm tedavisi

(g1ndiiz ve gece semptomlarrnm dnlenmesi, aspirine duyarh asttm hastalanntn tedavisi ve

egzersizinyol agtrpr bronkokonstriksiyonun dnlenmesi) igin endikedir.

ONCEAiR 5 mg gi[neme tableti, 6-14 yaS arasr pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit

ve pereniyat atefi[iinit (yrt boyu devam eden) semptomlartntn giderilmesi igin endikedir.

4.2.Pozoloii ve uygulama qekli

Pozolojiluygulama slklrlr ve siiresi:

6-14 yaq arasr pediyatrik hastalarda doz giinde 1 defa 5 mg gi[neme tabletidir. Tabletler

yutulmaian 6ncl gipnenmelidir. Yiyecek ile almmasr durumunda, yiyeceklerden 1 saat 6nce

veya2 saat sonra altnmaltdrr.

6-14 yas arasr pediyatrik hastalarda persistan asttm

ONCEAiR giinde bir kez akqamlan altnmaltdtr.

Alerjik rinit
O-ll yo+ *^t pediyatrik hastalarda mevsimsel aleriik rinit ve pereniyal aleriik rinit
ele4ik rinit igin- ONCEAiR gtinde bir kez ahnmahdrr. Uygulama zamant hastantn

ihtiyaglarrna gdre kiqisellegtirilebilir.

6-14 yas arasr pediyatrik hastalarda astrm ve aleriik rinit:
Hem astrmr hem de alerjik riniti olan hastalar akgamlan giinde sadece bir adet 5 mg gi[neme

tableti almahdrr.

Uygulama gekli:
A[rzdan altntr.
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Genel dneriler
Astrm parametreleri tizerinde ONCEAiR'in terapdtik etkisi bir giin iginde baElar.

o Hastalara, astrm kontrol altrna ahndtktan sonra da, asttmtn ktttiile$tigi ddnemlerde de

ONCEAiR almaya devam etmeleri tavsiye edilmelidir'

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Biibrek yetmezlifi:
Biibrek yetmezli[i olan hastalarda doz ayarlamast yapmaya gerek yoktur (bkz. bdliim 5.2.).

Karacifer yetmezli[i:
Hafif-orta derecede karaci[er yetmezli[i olan hastalarda doz. ayarlamast gerekmez (bkz.

LOtii.r-S.i.l. CiOOi karaci[er"yetmezli[i o-lan hastalara iligkin veri yoktur.

Pediyatrik popiilasYon:
Monielukasirn 6-14 yag arasr astrmh pediyatrik hastalardaki giivenlili[i ve etkililifii, yeterli,

iyi kontrol edilmiq gatrqmatarda ortaya koyulmugtur. Bu yag grubundaki gtivenlilik ve etkililik

profilleri erigkinlerdekiyle benzerdir.

oNCEAIR'in Z-14 yag arasl pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjik rinit tedavisi ve 6 ayhk-

l4 yag arasr pediyatrik hastalarda pereniyal alerjik rinit tedavisindeki etkilili[i, t5 yaq ve lizeri

ut.rji[ rinitli hastalarda gdsterilen etkilili[in ekstrapolasyonu ile ve bu popiilasyonlarda

hasialk seyrinin, patofizyolo;isinin ve ilacrn etkisinin bu popiilasyonlarda oldukqa benzer

oldulu varsaytmtyla desteklenmektedir.

Montelukastn 2-14 yag arasr alerjik rinitli hastalardaki giivenlili[i 2-14 yaq arast asttmlt

pediyatrik hastalarda yiiriitiilen gahqmalann verileriyle desteklenmektedir. 2-14 yaq arast

*.rri.."l alerjik rinitli pediyairik hastalarda yiiriitiilen bir gtivenlilik gahqmasr benzer

giivenlilik profili gdstermigtir (bkz' biiliim a.8.).

Geriyatrik poPiilasYon :

Monielukasf t iinit ialqmalalna dahil edilen toplam denek sayrsrnrn oh3.S'ini 65 yai ve iizeri

kiqiler ve %o 0.4'inu l-S yag ve iizeri kiqiler oluqturmugtur. Bu kiqiler ile daha geng kigiler

a.usrnda giivenlilik ,.yu ltlititik bakrmrndan genel farklar gd,zlenmemig ve bildirilen di[er

deneyimllr yagl ve geng hastalar arasrnda yanrtlar ydniinden farklar belirlememiqtir. Ancak

bazr yagh kiqilerde duyarhh$rn artmast drqlanamaz'

Di[er astrm tedavileriyle birlikte ONCEAiR ile tedavi:

intale kortikosteroidtei: lnhale kortikosteroidlerle velveya krsa etkili p-2 agonistlerle yeterli

klinik kontrol safilanamayan hastalarda gerekti[inde ONCELiR tedavisi ek tedavi olarak

kullanrlabilir. Gerekli durumlarda inhale kortikosteroidin dozu yavaS yavaq azaltrlabilir.

Ancak higbir zamansteroidler aniden kesilerek ONCEAiR ile tedavi baglanmamahdrr.

4.3. KontrendikasYonlar
B;6-ii;il h;ih-"rgl UiiUiteqenine karqr aqrn duyarhh[r olanlarda kontrendikedir.

4.4. 6zel kullanlm uyanlart ve iinlemleri
Hastalara oral montelukasfl akut astrm ataklanntn tedavisi igin higbir zaman kullanmamalart

ve kendi olafian kurtancr ilaglarrnr bu amagla kullanmak iizere kolayca eriqebilecekleri bir

yerde 96z tiritinde tutmalan gerekti[i stiylenmelidir. ekyl _bir atak yaqandr[rnda krsa etkili

inhale bi, b"tu-ugonist kullanilmahdrr. Hastalar krsa etkili beta-agonistlerin normalden daha

fazla inhalasyonuna ihtiyag duyduklarrnda miimkiin olan en ktsa stirede doktorlanna

baqvurmaltdrr.
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Montelukast inhale veya oral kortikosteroidler kesilerek bunlann yerine ani olarak

baglanmamaltdrr.

Eg zamanl olarak montelukast verildi[inde oral kortikosteroidlerin kesilebilecegini gdsteren

higbir veri yoktur.

Ndrops i kiyatri k olay lar
Montelukast kullanan yetigkin, adolesan ve pediatrik hastalarda ndropsikiyatrik olaylar

bildirilmigti r. pazarlamasonrasl verilerde montelukast kullanrmt strastnda ajitasyon, saldrrgan

davranrglar veya dtigmanhk hissetme, endige, depresyon, disoryantasyon, ruya anormallikleri,

haliisinasyonla., uy-kusuzluk, huzursuzluk, hareketlilik, uyurgezerlik, intihar diigiincesi ve

davranrqr (intihar girigi-i dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilmigtir. Montelukast ile

ilgili olaral bildirilen p azarlama sonrasr bazr raporlann klinik dzellikleri ile advers etkiler

arastnda tutarh bir iligkinin varh[r belirlenmiqtir.
Hastalar ve doktorlai ntiropsikiyatrik olaylar ydniinden dikkatli olmahdrrlar. Hastalar, bu tiir

depiqiklikler ile karqrlagmalari halinde doktorlannr bilgilendirmeleri^EerektiEi konusunda

uylrimalarr. Dokto;lai bu tti. durumlann ortaya gtkmasr halinde ONCEAIR tedavisine

dlram etmek igin ilacrn riskleri ve yararlarrnr dikkatlice de[erlendirmelidirler (bkz. biiliim

4.8.).

Eozinofilik durumlar
Nadir durumlarda, montelukast gibi antiastrm ajanlarryla tedavi edilen hastalar sistemik

eozinofili tablosuyla bagvurabilirlir; bu tabloya, genellikle sistemik kortikosteroid ilaglar ile

tedavi edilen ve Churg-3trauss sendromu adr verilen bir bozuklukla uyumlu vasktilitin klinik

6zellikleri zaman ruiun eglik edebilir. Bu olaylar her zaman olmamakla birlikte genellikle

oral kortikosteroid tedavisinin azalttmr ya da kesilmesi ile iliqkilendirilmigtir. L6kotrien

resept6r antagonistlerinin Churg-Strauss sendromunun ortaya grkrqryla iligkili olma olasrh[r

drglanamamuftu u.yu ispatlanamamaktadrr. Hekimler hastalanndaki eozinofili, vasktilitik

dOkiintti, k6tiileqen akcifiLr semptomlan, kardiyak komplikasyonlar ve/veya ndropatiye karqr

dikkatli olmaldrr. Bu Jemptomlarrn geliqtipi hastalar tekrar de[erlendirilmeli ve aldrklan

tedavi rejimleri g6zden gegirilmelidir. Montelukast tedavisi, aspirine duyarh hastalartn aspirin

ve di[er"non-steioid antienflamatuvar ilaglan almaktan kagrnma gereklili[inide[iqtirmez.

Yardrmcr madde:
erp"rt"*; ONC1AiR fenilalanin igin bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar

igin zararh olabilir.

4.5. Difier trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkileqim gekilleri

Montelukast astrm profilaksisinde ve astrmrn kronik tedavisinde rutin olarak kullanrlan di[er

tedavilerle birlikte uygulanmrqtrr. ilag etkileqim gahgmalannda montelukasttn dnerilen klinik

dozu aqa[rdaki ilaglann farmaitokinetik ozellikleri iizerinde klinik ydnden iinemf! etkilere yol

ug,nu.rqirr teofilin, prednizon, prednizolon, oral kontraseptifler (etinil estradiol/ noretindron

35/l), terfenadin, digoksin ve varfarin.

Montelukastrn plazma konsantrasyon e[risi altrnda kalan alant (EAA) eq zamanlt olarak

fenobarbital uygulanan hastalarda yaklaqrk vo40 azalmtgttr- Montelukast cYP 3A4, 2C8 ve

ZC9 ile metabolize edildilinden, tiiellikie gocuklara fenitoin, fenobarbital ve rifampisin gibi

Cyp 3A4, ZCg ve ZCg indiikleyicileriyle birlikte montelukast uygulanrrken dikkatli

olunmaltdr.
in vitro galgmalar montelukastrn CYP 2C8'in giiglii bir inhibitOrti oldulunu gdstermigtir'

Ancak montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak CYP 2C8 ile metabolize edilen trbbi iirtinleri
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temsil eden bir ara$trrma siibstratr) igeren bir klinik ilag etkileqim gahqmastntn verileri

montelukastrn CYP 2C8'i in uivo kogullarda inhibe etmedipini gtistermigtir. Bu nedenle,

montelukastrn bu enzim tarafindan metabolize edilen trbbi 0riinlerin (6rn., paklitaksel,

rosiglitazon ve repaglinid) metabolizmasrnl kaydade[er bigimde depiqtirmesi beklenmez.

in vitro galqmalar montelukastrn CYP 2C8, 2C9 ve 3A4'iin bir substratr oldufiunu

g6stermiqtir. Montelukast ve gemfibrozili (hem CYP 2C8 hem de 2C9'un bir inhibit6ri.i)

i-g.r"n bir klinik ilaq etkileqim gahqmasrnrn verileri gemfibrozilin montelukasttn sistemik

maruz kalmrnr 4.4 kat artrrdrlrnr gdstermiqtir. G0glii bir CYP 3A4 inhibitdrti olan

itrakonazoliin gemfibrozil ve montelukast ile birlikte uygulanmast montelukasttn sistemik

maruz kalrmrnidaha da fazla artrmamrgtrr. Yetiqkinlerde onaylanmrq l0 mg dozundan daha

yiiksek dozlarda (6rn., yetiqkin hastalarda22haftasi.ireyle giinde 200 mg ve yaklaqrk bir hafta

sti.eyle giinde 900 mg'a i<adar) klinik ydnden dnemli istenmeyen olaylann gdzlenmemig

olmasrna-dayanarak, glmfibrozitin montelukastrn sistemik maruz kaltmr iizerindeki etkisinin

klinik ytinden anlaml oldu[u diiqiiniilmemektedir. Dolayrsryla gemfibrozil ile birlikte

uygulandrgrnda montelukast dozunda ayarlama yaprlmast gerekmez' Ancak advers

."ukriyoniurda bir artrg potansiyeli nedeni ile dikkatli olunmahdrr. in vitro verilere g6re, CYP

2cg'il bilinen oiger iniiuitorleii (6rn, trimetoprim) ile klinik ydnden Onemli ilag etkileqimleri

beklenmemektedir. Aynca, montelukastrn sadece itrakonazol ile birlikte uygulanmast

montelukastrn sistemik maluz kahmrnda anlamlt artrqa yol aqmam$tlr.

4.6. Gebelik ve laktasYon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadlnlar / Do[um kontrolft (Kontrasepsiyon)

eocuk dogurma potansiyeli bulunan kadrnlarda iireme yetenefii iizerine etkilerine iliqkin

yeterli veri mevcut de[ildir.

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

zararh etkiler oldu[unu gdstermemektedir.

Mevcut gebelik veritab-anlannm smrrh verileri, tiim diinyada pazarlama sonrasr kullanrm

srrasrnda nadiren bildirilen malformasyonlar (6rne[in, uzuv defektleri) ile ONCEAiR

arasrnda nedensel bir iliqkiyi ortaya koymamaktadrr'

oNCEAiR gebelik d6neminde sadece kesin bir gereklilik oldu[una karar verilirse

kullanrlabilir.

Laktasyon diinemi
Srganlar iizerinde yaprlan gahgmalar, montelukastrn siitle atrldr[lnr gOstermektedir (bkz'

Utiliim 5.3). Montelukastrn insan siiti.iyle atrhp atrlmadr[r bilinmemektedir.

ONCEA|R. sadece kesin bir g.r"ktilit oldupuna karar verilirse emzirme d6neminde

kullanrlabilir.

Ureme yetene[i / Fertilite
Diqi srganlarda yaprlan fertilite gahqmalannda montelukastm 200 mg/kg oral dozu

(hesaplanan maruz kahm d,nerilen maksimum giinliik oral dozda eriqkinlerin EAA'stntn

yaklagrk 70 katrydr) fertilite ve fekondite (do[urganhk) gdstergelerinde azalmalara yol

ug.,qi,.. 100 mg/kg (hesaplanan maruz kaltm dnerilen maksimum gtinliik oral dozda

eiiqkinlerin EAAisrnIn'yaklagrk 20 katrydr) oral dozda diqilerde fertilite veya fekondite
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iizerinde higbir etki gdzlenmemigtir. Montelukast 800 mg/kg'a (hesaplanan maruz kahm

d,nerilen maksimum giinliik oral dozda erigkinlerin EAA'stntn yaklagrk 160 katrydr) kadar oral

dozlarda erkek srganlarda fertilite iizerinde higbir etki giistermemigtir.

ONCEAiR'in insanlar iizerindeki iireme yetene[ine iligkin yeterli veri mevcut delildir

4.7. Aragve makine kullanlmr iizerindeki etkiler
Montelukastrn hastalann arag ve makine kullanma yetene[ini etkilemesi beklenmez. Ancak,
gok nadir vakalarda uyuqukluk ve bag ddnmesi bildirilmigtir.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik gahgmalarda montelukast aga!rdaki gekillerde de[erlendirilmigtir:

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

o 5 mg gi[neme tabletleri 6-14 yag arasmdaki 1750 pediyatrik hastada

Montelukastla tedavi edilen 15 ya9 ve iistfl (iki 12 haftahk gahqma n:795) ergen ve eriqkin

astrmh hastalarda yaprlan klinik gahqmalarda, plaseboya gdre daha yiiksek oranda rapor

edilen, ilagla iligkili, yaygrn olarak (>l/100, <l/10) gdrtilen, advers reaksiyonlar aqalrdaki
gibidir:

Sinir sistemi hastahklarl:
Yaygrn: Bag a[nst

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygrn: Kartn a[rtst

Montelukastla tedavi edilen 6-14 yag arasrndaki pediyatrik asttmlt hastalarda yaprlan (bir 8
haftahk gahgma n:201), (iki 56 haftahk gahqma, n:615) klinik gahgmalarda, plaseboya gdre

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

reaksiyonlar aqafirdaki gibidir:

Sinir sistemi hastahklart:
Yaygrn: Bag a[nst

Klinik gahgmalardaki belirli sayrda hastada yaprlan uzun siireli asttm tedavisinde erigkinlerde

2 yila kadar ve 6-14 yag arasrnda pediyatrik hastalarda 12 aya kadar giivenlilik profili
de!igmemiqtir.

P azarlama sonras r deney im
Pazarlama sonrasl kullanrmda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar Sistem Organ Stntft ve

spesifik istenmeyen Olay Terimine gdre listelenmektedir. Srktk Kategorileri, ilgili klinik
gahqmalar dayanarak hesaplanmrgtrr. Srkhk Kategorisi: Her bir istenmeyen Olay Terimi igin,

klinik qahgmalar veritabanrnda bildirilen insidans olarak tantmlantr: Qok Yaygrn (Zll10),

Yaygrn (ZUl00 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 enfeksiyonu t
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Kan ve lenf sistemi hastahklarr:
Seyrek: Kanama ePiliminde arttg

Ba[rqrkhk sistemi hastaltklan:
yaygrn olmayan; Anaflaksiyi igeren aqrrr duyarhhk reaksiyonlarr

Qok seyrek: Karaci[ere eozinofi lik infi ltrasyon

Psikiyatrik hastahklar:
yaygin olmayan: Kabuslar dahil riiya anormallikleri, uykusuzluk, anksiyete, agresif davrantq

yu'-au diigmanlk igeren ajitasyon, depresyon, uyurgezerlik, psikomotor hiperaktivite

(irritabilite, huzursuzluk, tremors dahil)
Seyrek: Dikkat eksikli[i, unutkanltk

Qok seyrek: Haltisinasyonlar, intihar dtgiincesi ve davrantqr (intihar efiilimi), davrantq

de[igiklikleri

Sinir sistemi hastahklart:
Yaygrn olmayan: Bag d6nmesi, sersemlik, parestezi/hipoestezi, n6bet

Kardiyak hastaltklart:
Seyrek: Qarptntt

Solunum, gii[iis bozukluklan ve mediyastinal hastaltklar:
Yaygrn olmayan: EPistaksis

Qol-seyrek, bhr.g--st uuss Sendromu (CSS) (bkz. biiliim 4.4'), pulmoner eozinofili

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygrn: Diyare$, bulantr$, kusmaf
Yaygrn olmayan: Aprz kurulu[u, dispepsi

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

Qol'seyrek: Hepatit (hepatoseliiler ve karrgrk diizenli karaci[er yarasrnrn da dahil oldufu

kolestatik hepatit)

Deri ve deri altl doku hastahklart:
Yaygrn: Diikiintiif
Yaygrn olmayan: Morluk, iirtiker, prurit

Seyrek: Anjiyoiidem

Qok seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklarr ve ba! doku ve kemik hastahklart:

Yaygrn olmayan: Artralji, kas kramplan dahil miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama btilgesine iligkin hastahklar:
Yaygrn: Pireksif
Yaygrn olmayan: Bitkinlik/halsizlik, huzursuzluk, 6dem

tMontelukast alan hastalarda Qok Yaygrn olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik

gahgmalarda plasebo alan hastalarda da Qok Yaygrn olarak bildirilmigtir'
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fMontelukast alan hastalarda Yaygrn olarak bildirilen bu istenmeyen olay, klinik gahqmalarda

plasebo alan hastalarda da Yaygrn olarak bildirilmigtir.

$Srkhk kategorisi: Seyrek

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmast

Ruhsatlandr.ru ,oniug qtipheii ilag advers reaksiyonlannln raporlanmast biiyiik 6nem

tagrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ila.,n yararlrisk dengesinin stirekli olarak izlenmesine

olanak sa[lar. Sagtrt ..ri"!i.mensuplarrnrn 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: 0 312 218 35 99)

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

montelukast eriqkin hastalara 22hafta siireyle giinde 200 mg'ye kadar dozlarda ve krsa siireli

gahgmalarda yaklaqrk I hafta siireyle giinde 900 mg'a kadar dozlarda uygulanml$ ve klinik

ydnden iinemli istenmeyen olaylarla karqrlaqrlmamtqttr'

pazaflama sonrasl deneyimde ve montelukast ile yaprlan klinik gahgmalarda akut doz aqtmt

bildirimleri yaprlmrqtrr. Bunlar eriqkinlerde ve gocuklarda 1000 mg kadar yiiksek dozlarr

bildiren raporlarr igermektedir (42 ayliK bir gocukta yaklaqrk 61 mg&g). Gdzlenen klinik ve

laboratuvar bulgulal erigkin ve pediyatrik hastalardaki giivenlilik profiliyle uyumludur. Doz

aglml raporlarrnrn biiyiik krsmrnda higbir istenmeyen olay yoktur. En srk gdriilen istenmeyen

oiaylar montelukastrn giivenlilik profiliyle uyumludur ve abdominal a[rt, uyku hali, susama,

baq a[nst, kusma ve psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukastrn periton diyaliziveya hemodiyalizle uzaklaqtrnlabildi[ine iligkin bilgi yoktur.

5. F',ARMAKOLOJiK 6Zrr,r-irr,nn
5.1. Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapdtik grubu: Ldkotrien resept6r antagonistleri

ATC kodu: R03D C03

Sisteinil l6kotrienler (LTCa, LTD+, LTE4) mast hiicreleri ve eozinofiller dahil olmak iizere

gegitli hiicrelerden .ul,nu, giiglii enflamatuvar eikosanoidlerdir. Bu tinemli pro-astmatik

."diutOrl.. sisteinil ldkotrien (CysLT) resepttirlerine baplanrrlar. CysLT tip-l (CysLTl)

reseptiirii insan solunum yolunda(solunum yolundaki diiz kas hi.icreleri ve solunum yolundaki

makrofajlar) ve diper pro-enflamatuvar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kiik

hticreler-i) bulunur. CyrLT'I.. astrm ve alerjik rinit patofizyolojisiyle iliqkilendirilmigtir.

Astrmda ldkotrienlerin aracrhk etti[i etkiler bronkokonstriksiyon, mukbz sekresyon, damar

gegirgenligi ve eozinofil birikimini igerir. Alerjik rinitte CyslT'ler alerjen ile karqrlaqmadan

sonra hem erken hem de geg faz reaksiyonlannda burun mukozastndan sahverilir ve alerjik

rinit semptomlanyla iliqkilidirler. CyslT'lerin intranazal yolla uygulanmastntn burun hava

yolunda direnci ve burun trkanrkh[r semptomlarrnr artrrdr[t gdsterilmiqtir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

GenelOzellikler
Emilim
Montelukast oral uygulamadan sonra gastrointestinal

eriqkinlere ag karntna uygulandrktan sonra
kanaldan hrzla emilir. l0 mg film tablet

montelukast ortalama Pik Plazma
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konsantrasyonuna (C.urc) 3 saatte (T,,ur,r) ulaqrr. Ortalama oral biyoyararlantm Yo64'.dit. Orul

biyoyararlanlm ve C.u6 ahnan standart tiliinden etkilenmez. Giivenlilik ve etkinlik, l0 mg

fiim-tabletin grdanrn aftnma zamanrndan ba[rmstz olarak uygulandr[r klinik gahqmalarda

gtisterilmiqtir.

5 mg gi[neme tabletiyle C.uk.'o yetigkinlerde agken uygulamadan 2 saat sonra ulagtltr.

ortalama biyoyararlanrmYoT3',d:dit ve standart bir ii[tinle o/o63'e diiger.

DaErhm
Vtoit.-nt.tufurt plazma proteinlerin e Yo99'dan daha yiiksek oranda ba[lanrr. Montelukasttn

kararl durum da[r1m hacmi 8-l I litre arasrndadrr. Radyoizotopla iqaretlenmig 
-montelukast

ile srganlarda yaprlan gahgmalar kan-beyin bariyerini minimal olarak gegti[ini

g6stermektedir. Ayirca, radyoizotopla igaretlenmig materyalin dozdan sonra 24 saatteki

konsantrasyonlan di[er tiim dokularda minimaldir.

Bivotransformasvon
M*telukast yaygrn gekilde metabolize olur. Teraptitik dozlarla yaprlan gahqmalarda,

montelukast metabolitierinin plazma konsantrasyonlart erigkinlerde ve pediyatrik hastalarda

kararlt durumda dlgiilemeyecek kadar dtigiiktiir.

insan karaci[er mikrozomlannrn kullanrldr[r in vitro gahqmalar P450 .3A4 ve 2C9

sitokromlannrn montelukast metabolizmasrnda rol oynadr[rnt gdstermektedir. insan karaci[er

mikrozomlanndan elde edilen ek in vito sonuglara gdre, montelukastrn terapiitik plazma

konsantrasyonlan P450 3A4, 2Cg, lA2,2A6,2Cl9 veya 2D6 sitokromlarrnr inhibe etmez.

Metabolitlirin montelukastrn terapiitik etkisine katkrsr minimal diizeydedir.

Eliminasyon
M""t"lrk*t,n plazma klerensi salhkh eriqkinlerde ortalama 45 ml/dakikadrr. Radyoizotopla

igaretlenmig montelukastrn oral bir dozundan sonra, radyoaktivitenin oZ86'sr 5 giinliik feqes

tirneklerinde ve <Yo}.2'si idrarda saptanmrqttr. Montelukasttn oral biyoyararlanrm

rakamlanyla birlikte ele ahndr[rnda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredeyse sadece

safra yoluyla atrldr[rnr giisterir.

DoErusalhk / DoErusal olmayan durum:
tr4olt"tuturt,n fu.rukoki,r.Jik verileri 50 mg'ye kadar oral dozlarda lineere yakrndrr. l0 mg

montelukastrn giinde tek doz kullantmr strastnda ana ilaq plazmada 7ok az miktarda

birikmigtir (yaklaqrk %l 4\.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Yaqltlar:
Yaglrlarda doz ay arlamast gerekmez.

Karacifer yetmezlili:
Hafif-orta derecede [araci[er yetmezli[i olan hastalarda doz ayarlamast gerekmez.

Biibrek yetmezli[i:
Btibrek bozuklulu olan hastalarda gahgma yaprlmamrqtrr. Montelukast ve metabolitleri safra

yoluyla atrldrprndan, bdbrek bozuk'lulu olan hastalarda doz ayarlamastna ihtiyag duyulmasr

fieklenmez. Ciddi karaci[er yetmezliEi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda montelukasttn

farmakokineti[ine i I i gkin higbir veri yoktur.
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Montelukastrn yi.iksek dozlan uygulandr[rnda (dnerilen yetiqkin dozunun 20 ve 60 katt)

plazmateofilin konsantrasyonunda azalmag6zlenmiqtir. Bu etki dnerilen giinde bir kez l0 mg

dozuyla gdri.ilmemigtir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Hayvanlardaki toksisite gahgmalarmda serum biyokimyasmda ALT, glukoz, fosfor ve

trigliserid diizeylerinde kiigiik, gegici de!iqiklikler gdriilmiiqtiir. Hayvanlardaki toksisite

buigularr; artmrq tiikiirtik salgrlanmasr, gastrointestinal semptomlar, yumugak drqkr ve iyon

dengesizlilidir. Bu olaylar klinik dozajdagdriilen sistemik maruz kaltmrn >17 katrna yol aqan

dozajlarda-ortaya grkmrgtrr. Maymunlarda istenmeyen etkiler giinde 150 mg/kg'dan y0ksek

dozlarda (klinik dozda gdriilen sistemik maluz kahmtn >232 katr) g6riilmiigtiir. Hayvan

galrqmalarrnda montelukast klinik sistemik maruz kaltmtn 24 katndan daha fazla sistemik

maruz kafumda fertilite veya lireme performansrnt etkilememiqtir. Giinde 200 mgikg (klinik
sistemik marvz kahmrn >69 katr) dozunu alan srganlarda yaprlan digi fertilite galtqmaslnda

yavrulann vlicut agrrh[rnda ktigiik bir azalma kaydedilmigtir. Tavqanlarda yaprlan

galrgmalarda, klinik dozda gdriilen klinik sistemik maruz kahmtn >24 kat iizerindeki sistemik

^uiu, 
kafumda eE zamanh incelenen kontrol hayvanlara gdre yetersiz kemik geligimi

insidansrnrn daha ytiksek oldulu gdri.ilmiigtiir. Srganlarda higbir anormallik g6riilmemigtir.

Montelukastrn hayvanlarda plasentadan gegti[i ve anne siitiine geqti[i gdsterilmigtir.

Farelerde ve srganlarda 5000 mg/kg'a (test edilen maksimum doz) kadar montelukast sodyum

dozlannrn (farelerde 15,000 ^ilrrl ve srganlarda 30,000 mglm2l tekli oral uygulanmastndan

sonra higbir 6liim gdzlenmemiqtir. Bu doz, dnerilen giinliik erigkin insan dozunun (50 kg

a[rrh[rndaki hasta baz ahnarak) 25,000 katrna denktir.

Farelerde giinde 500 mg/kg'a kadar (sistemik maruz kaltmtn yaklaqrk >200 katr) montelukast

dozlannrn UVA, UVB veya gdriiniir rgrk spektrumlartnda fototoksik olmadr[r saptanmtqttr.

Montelukast kemirgen tiirlerinde in vitro
gOstermemigtir.

6. FARMAS6TiX 6Znr,r,ixr,nn

6.1. Yardrmcl maddelerin listesi
Mannitol
Mikrokristalin seliiloz
Hidroksipropil seliiloz (E 463)
Krrmzr demir oksit (E 172)

Kroskarmelloz sodyum
Kiraz aromast
Aspartam (E 951)
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemiqtir.

6.3. Raf 6mrii
36 ay

ve in vivo testlerde mutajenite veya tiimdr oluqumu
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6.4. Saklamaya ydnelik iizel tedbirler
25oC'nin altrnda oda srcakh[rnda saklaylnrz. Iqrktan ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igerili
Kutuda ZS vd g+ gi[nEme tableti igeren Al/Al blister ambalajlarda

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zeldnlemler
Kullanrimamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolti Y6,netmelipi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Attklail Kontrolii Ydnetmeli[i"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RT]HSAT SAIIiBi
Abdiibrahim ilag San. ve Tic. A.$.
Regitpaqa Mahallesi Eski Biiyiikdere Caddesi No.4

3 4467 Maslak/Sanyer/ ISTANB UL
Tel:0212 366 84 00
Faks : 02122762020

8. RTIIISAT I\UMARASI
205187

9. iLK RI,HSAT TARiHi / RTJHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 18.05.2005

Ruhsat yenileme tarihi:

lO.Kt,B'i]N YEMLENME TARiHi
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