KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LUXAT 10 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SIM1

Etkin madde:

Montelukast 10 mg (10.4 mg montelukast sodyum olarak)
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 84.3 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film tablet.
Sari renkli, homojen gorasiil, bir yiza ‘d’ amblemli, film kaph yuvarlak taétler.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LUXAT 15 yas ve Uzeri hastalarda persistan astim tedavisi (ggiveé gece semptomlarinin
Onlenmesi, aspirine duyarh astim hastalarinin wsdave egzersizin yol agh
bronkokonstriksiyonun énlenmesi) icin endikedir.

LUXAT 15 yas ve Uzeri hastalarda mevsimsel alerjik rinit peyahialerjik rinit (y1l boyu
devam eden) semptomlarinin giderilmesi icin endiked

4.2. Pozoloji ve uygulamagekli
Pozoloji/uygulama siklgi ve siresi:
15 ya ve Uzeri adolesanlar ve gkinlerde doz glinde bir defa bir adet 10 mg tabletti

15 ya ve Uzeri hastalarda persistan astim
LUXAT ginde bir kez akamlari alinmalidir.

Alerjik rinit

15 yg ve Uzeri hastalarda mevsimsel alerjik rinit veqrayal alerjik rinit

Alerjik rinit icin LUXAT gunde bir kez alinmalidirUygulama zamani hastanin ihtiyacglarina
gore kgisellestirilebilir.

15 ya ve Uzeri hastalarda astim ve alerjik rinit:
Hem astimi hem de alerjik riniti olan hastalasaklari giinde sadece bir adet 10 mg film
tableti almalidir.
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Uygulamasekli:

Astim parametreleri Gzerinde LUXAT'In terapotik isikbir giin iginde bglar. LUXAT a¢ ya
da tok karnina alinabilir. Hastalara, astim kontedlina alindiktan sonra da, astimin
kotulestigi donemlerde de LUXAT almaya devam etmeleri tavagieémelidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezfii olan hastalarda doz ayarlamasi yapmaya gerekiy¢ikz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezIgi:
Hafif-orta derecede karamr yetmezigi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz.
Bolum 5.2). Ciddi karager yetmezlgi olan hastalara gkin veri yoktur.

Pediyatrik popilasyon:

LUXAT'In 6-14 yas arasl astimli pediyatrik hastalardaki guvegililre etkililigi, yeterli, iyi
kontrol edilmg calsmalarda ortaya koyulmgtur. Bu yg grubundaki givenlilik ve etkililik
profilleri eriskinlerdekiyle benzerdir.

LUXAT'In 2-14 yas aras! pediyatrik hastalarda mevsimsel alerjikt i@davisi ve 6 aylik-14
yas arasi pediyatrik hastalarda yil boyu devam edenilakinit tedavisindeki etkililgi, 15 ya
ve Uzeri alerjik rinitli hastalarda gosterilen dtkgin ekstrapolasyonu ile ve bu
populasyonlarda hastalik seyrinin, patofizyolojisive ilacin etkisinin bu populasyonlarda
oldukca benzer oldiw varsayimiyla desteklenmektedir.

Geriyatrik populasyon

LUXAT Kklinik calismalarina dahil edilen toplam denek sayisinin %B8.8b ya ve lzeri
kisiler ve %0.4’anl 75 yave Uzeri kgiler olusturmuwstur. Bu Kkiler ile daha genc kiler
arasinda guvenlilik veya etkililik bakimindan geff@tklar gézlenmengi ve bildirilen dger
deneyimler ygi ve gen¢ hastalar arasinda yanitlar yontunderaiatielirlememgtir. Ancak
bazi yali kisilerde duyarlilgin artmasi dlanamaz.

Diger astim tedavileriyle birlikte LUXAT ile tedavi:

Inhale kortikosteroidlerinhale kortikosteroidlerle ve/veya kisa etlfii2 agonistlerle yeterli
klinik kontrol salanamayan hastalarda gergkide LUXAT tedavisi ek tedavi olarak
kullanilabilir. Gerekli durumlarda inhale kortikesbidin dozu yawa yava azaltilabilir.
Ancak hi¢bir zaman steroidler aniden kesilerek LUXie tedavi balanmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Bu drtnan herhangi bir bgenine kagi asir duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Hastalara oral montelukasti akut astim ataklanedavisi icin hicbir zaman kullanmamalari
ve kendi olgan kurtarici ilaclarini bu amacla kullanmak tzeodaltca erebilecekleri bir
yerde g6z 6ntinde tutmalar gergkgodylenmelidir.
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Akut bir atak yaandginda kisa etkili inhale bir beta-agonist kullanilrda. Hastalar kisa
etkili beta-agonistlerin normalden daha fazla iaBgbnuna ihtiya¢ duyduklarinda mimkin
olan en kisa surede doktorlaringvaamalidir.

Montelukast inhale veya oral kortikosteroidler kesk bunlarin yerine ani olarak
baglanmamalidir.

Es zamanli olarak montelukast veriithde oral kortikosteroidlerin kesilebilegiai gosteren
hicbir veri yoktur.

Noropiskiyatrik olaylar

LUXAT kullanan yetikin, adolesan ve pediatrik hastalarda noropsikiyatolaylar
bildirilmi stir. Pazarlama sonrasi verilerde LUXAT kullanimrasinda ajitasyon, saldirgan
davranglar veya dgmanlik hissetme, engt, depresyon, disoryantasyon, riya anormallikleri,
halusinasyonlar, uykusuzluk, huzursuzluk, harelketluyurgezerlik, intihar dglincesi ve
davrang! (intihar girsimi dahil) ve tremor gibi bozukluklar bildirilngtir. LUXAT ile ilgili
olarak bildirilen pazarlama sonrasi bazi raporl&timik 6zellikleri ile advers etkiler arasinda
tutarli bir iliskinin varligi belirlenmitir.

Hastalar ve doktorlar ndropsikiyatrik olaylar yowlém dikkatli olmalidirlar. Hastalar, bu tir
degisiklikler ile karsilasmalari halinde doktorlarini bilgilendirmeleri getigk konusunda
uyariimahdir. Doktorlar bu tlr durumlarin ortay&kmasi halinde LUXAT tedavisine devam
etmek icin ilacin riskleri ve yararlarini dikkagideerlendirmelidirler (bkz. Bolim 4.8).

Eozinofilik durumlar

Nadir durumlarda, montelukast gibi antiastim ajagla tedavi edilen hastalar sistemik
eozinofili tablosuyla bgvurabilirler; bu tabloya, genellikle sistemik kdisteroid ilaclar ile
tedavi edilen ve Churg-Strauss sendromu adi vebiebozuklukla uyumlu vaskdlitin klinik
Ozellikleri zaman zamanskk edebilir. Bu olaylar her zaman olmamakla bitéikgenellikle
oral kortikosteroid tedavisinin azaltimi ya da kesisi ile iliskilendirilmistir. Lokotrien
reseptor antagonistlerinin Churg-Strauss sendromuntaya cikgiyla iliskili olma olasilgl
dislanamamakla veya ispatlanamamaktadir. Hekimleratashtdaki eozinofili, vaskulitik
dokuntd, koétulgen akcger semptomlari, kardiyak komplikasyonlar ve/veyaopdtiye kagi
dikkatli olmahdir. Bu semptomlarin ggfigi hastalar tekrar derlendirilmeli ve aldiklari
tedavi rejimleri gozden gecirilmelidir. Montelukastavisi, aspirine duyarli hastalarin aspirin
ve diger non-steroid antienflamatuvar ilaclar almaktagikma gereklifiini degistirmez.

Yardimcit maddeler:
Laktoz: Nadir kalitimsal friktoz intoleransi, glikoz-galakt malabsorpsiyonu veya sikraz -

izomaltaz yetmezi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamaggerekir.

LUXAT, her tabletinde 1 mmol (23 mg)’dan daha adyaom ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.
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4.5. Dger tibbi Urlinlerle etkile sim ve diger etkilesim sekilleri

Montelukast astim profilaksisinde ve astimin krot@®avisinde rutin olarak kullanilangeir
tedavilerle birlikte uygulanmgtir. ilag etkilgim calsmalarinda montelukastin énerilen klinik
dozu gagidaki ilaglarin farmakokinetik dzellikleri Gzerinddinik yonden énemli etkilere yol
acmamgtir: teofilin, prednizon, prednizolon, oral konteasifler (etinil estradiol/ noretindron
35/1), terfenadin, digoksin ve varfarin.

Montelukastin plazma konsantrasyo@rig altinda kalan alani (EAA)sezamanl olarak
fenobarbital uygulanan hastalarda yaka%40 azalmgtir. Montelukast CYP 3A4, 2C8 ve
2C9 ile metabolize edildinden, 6zellikle cocuklara fenitoin, fenobarbita xifampisin gibi

CYP 3A4, 2C8 ve 2C9 indukleyicileriyle birlikte mumlukast uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

In vitro calismalar montelukastin CYP 2C8'in giicli bir inhibitdalidugunu gdsternsir.
Ancak montelukast ve rosiglitazonu (esas olarak @€B ile metabolize edilen tibbi trinleri
temsil eden bir agiirma substratl) iceren bir klinik ilac etksien calsmasinin verileri
montelukastin CYP 2C8’in vivo kosullarda inhibe etmedini gostermgtir. Bu nedenle,
montelukastin bu enzim tarafindan metabolize edildi Grinlerin (6rn., paklitaksel,
rosiglitazon ve repaglinid) metabolizmasini kaydgldicimde dgistirmesi beklenmez.

In vitro calsmalar montelukastin CYP 2C8, 2C9 ve 3A4Un bir s$w#is oldygunu
gOstermgtir. Montelukast ve gemfibrozili (hem CYP 2C8 hera @C9'un bir inhibitdri)
iceren bir klinik ilac etkilgim calsmasinin verileri gemfibrozilin montelukastin sistkm
maruz kalimini 4.4 kat artugini gostermgtir. Guclu bir CYP 3A4 inhibitéri olan
itrakonazoliin gemfibrozil ve montelukast ile bitekuygulanmasi montelukastin sistemik
maruz kalimini daha da fazla artirmamm Yetiskinlerde onaylann3i10 mg dozundan daha
yuksek dozlarda (6rn., yekin hastalarda 22 hafta sireyle giinde 200 mg viagakbir hafta
sureyle gunde 900 mg'a kadar) klinik yonden oneisiéenmeyen olaylarin goézlenmemi
olmasina dayanarak, gemfibrozilin montelukastitesitk maruz kalimi tzerindeki etkisinin
klinik yonden anlamh oldgu diinidlmemektedir. Dolayisiyla gemfibrozil ile birlekt
uygulandginda montelukast dozunda ayarlama yapilmasi gerekme

In vitro verilere gére, CYP 2C8'in bilinen gr inhibitorleri (6rn, trimetoprim) ile klinik
yonden énemli ilac etkikgmleri beklenmemektedir. Ayrica, montelukastin sadigrakonazol
ile birlikte uygulanmasi montelukastin sistemik omrkaliminda anlamh aga yol
acmamgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolti (Kontrasepsiyon)

Cocuk dg@urma potansiyeli bulunan kadinlarda tUreme yelerizerine etkilerine ikkin
yeterli veri mevcut daldir.
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Gebelik donemi
Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik / embriyonal / fetal gein ile ilgili olarak
zararl etkiler oldgunu géstermemektedir.

Mevcut gebelik veritabanlarinin sinirli verileriinh diinyada pazarlama sonrasi kullanim
sirasinda nadiren bildirilen malformasyonlar (@ne uzuv defektleri) ile LUXAT arasinda
nedensel bir ikkiyi ortaya koymamaktadir.

LUXAT gebelik déneminde sadece kesin bir gerekldiduguna karar verilirse kullanilabilir.

Laktasyon donemi
Sicanlar Uzerinde yapilan gahalar, montelukastin sitle atgan gostermektedir (bkz.
B6lum 5.3). Montelukastin insan sutlyle atilipraagi bilinmemektedir.

LUXAT sadece kesin bir gereklilik olguna karar verilirse emzirme déneminde
kullanilabilir.

Ureme yetengi / Fertilite

Disi sicanlarda yapilan fertilite camalarinda montelukastin 200 mg/kg oral dozu
(hesaplanan maruz kalim 0Onerilen maksimum gunlidd dozda egkinlerin EAA’sININ
yaklasik 70 katiydi) fertilite ve fekondite (gorganlk) gostergelerinde azalmalara yol
acmstir. 100 mg/kg (hesaplanan maruz kalim o6nerilen simakm gunlik oral dozda
eriskinlerin EAA’sinin yaklgik 20 katiydi) oral dozda gdierde fertilite veya fekondite
Uzerinde hicbir etki gozlenmestir. Montelukast 800 mg/kg’a (hesaplanan maruz mkali
onerilen maksimum gunliuk oral dozdaskmlerin EAA’sInin yaklgik 160 katiydi) kadar oral
dozlarda erkek sicanlarda fertilite Gzerinde higlbki gostermengtir.

LUXAT"In insanlar tzerindeki treme yetegige iliskin yeterli veri mevcut daldir.

4.7.  Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Montelukastin hastalarin ara¢ ve makine kullanmanggini etkilemesi beklenmez. Ancak,
cok nadir vakalarda ugukluk ve ba donmesi bildirilmgtir.

4.8. 1Istenmeyen etkiler
Klinik calismalarda montelukassazidaki sekillerde dgerlendirilmistir:
* 10 mg film kapli tabletler 15 yave Ustiindeki yakkak 4000 ergkin astiml hastada
* 10 mg film kaph tabletler 15 yave ustliindeki yakkak 400 mevsimsel alerjik rinitli
eriskin astiml hastada
* 5 mg ¢cgneme tabletleri 6-14 yaarasindaki 1750 pediyatrik astimli hastada

Montelukastla tedavi ediletb yas ve Ustu (iki 12 haftalik calsma n=795)astimli hastalarda

yapilan klinik calgmalarda, plaseboya gore daha yiksek oranda rajlenedacla iliskili,
yaygin olarak¥1/100, <1/10) gorilen, advers reaksiyonkagedaki gibidir:
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Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin: Bg agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Karin grisi

Montelukastla tedavi edile®+14 ya arasinda (bir 8 haftalik calsma n=201, iki 56 haftalik
calisma n=615)astimli hastalarda yapilan klinik gahalarda, plaseboya gére daha yiiksek
oranda rapor edilen, ilaclaghkili, yaygin olarak £1/100, <1/10) gorilen, advers reaksiyonlar
asagidaki gibidir:

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin: Bg agrisi

Klinik calismalardaki belirli sayida hastada yapilan uzun sastlm tedavisinde akinlerde
2 yilla kadar ve 6-14 yaarasinda pediyatrik hastalarda 6 aya kadar giiergrofili
desismemitir.

Pazarlama Sonrasi Deneyim

Pazarlama sonrasi kullanimda bildirilen istenmeyeaksiyonlar Sistem Organ Sinifi ve
spesifik istenmeyen Olay Terimine gore listelenmektedir. i8ilkategorileri, ilgili klinik
calismalara dayanarak hesaplagmm Siklik Kategorisi: Her bitstenmeyen Olay Terimi igin,
klinik calismalar veritabaninda bildirilen insidans olarak malanir: Cok Yaygin X1/10),
Yaygin £1/100 ila <1/10), Yaygin Olmayar»1/1000 ila <1/100), Seyrek>=1/10,000 ila
<|/1,000), Cok seyrek (<1/10,000).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonut

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Seyrek: Kanamagdiminde arts

Bagisikhk sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Anaflaksiyi icererian duyarllik reaksiyonlari
Cok seyrek: Karagere eozinofilik infiltrasyon

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kabuslar dahil riya anormalliklerykusuzluk, anksiyete, agresif daviani
ya da dgmanlik iceren ajitasyon, depresyon, uyurgezerlilsikgmotor hiperaktivite
(irritabilite, huzursuzluk, treméanhil)

Seyrek: Dikkat eksikfi, unutkanlk

Cok seyrek: Halilsinasyonlar, intihar sdiaicesi ve davragsn (intihar esilimi), davrang
degisiklikleri
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Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Badonmesi, sersemlik, parestezi/hipoestezi, ndbet

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: Carpinti

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Epistaksis
Cok seyrek: Churg-Strauss Sendromu (CSS) (bkz.rBdli4), pulmoner eozinofili

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Diyaret, bulantif, kusma¥
Yaygin olmayan: &iz kurulusu, dispepsi

Hepatobiliyer hastaliklar:

Yaygin: Serum transaminaz (ALT, AST) seviyeleriydéselme

Cok seyrek: Hepatit (hepatoseluler ve kridizenli karagier yarasinin da dahil olgu
kolestatik hepatit)

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin: Dokuntit

Yaygin olmayan: Morluk, Urtiker, prurit

Seyrek: Anjiyoddem

Cok seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklari ve bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplari dahil miyal

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklar:
Yaygin: Pireksif
Yaygin olmayan: Bitkinlik/halsizlik, huzursuzlukdém

tMontelukast alan hastalarda Cok Yaygin olarakifdgesh bu istenmeyen olay, Klinik
calismalarda plasebo alan hastalarda da Cok Yayginkobaligirilmi stir.

FMontelukast alan hastalarda Yaygin olarak bildiribu istenmeyen olay, Kklinik ¢ginalarda
plasebo alan hastalarda da Yaygin olarak bildigtimi

8Siklik kategorisi: Seyrek

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyii dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslegi mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir e-
posta: tufam@titck.gov.ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz aimi ve tedavisi

Montelukast doz @aminin tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur. Kmik astim ¢akmalarinda
montelukast egkin hastalara 22 hafta streyle ginde 200 mg’ye kkddalarda ve kisa sureli
calismalarda yaklgk 1 hafta streyle ginde 900 mg’a kadar dozlardgulaynms ve Klinik
yonden dnemli istenmeyen olaylarla §asiimamstir.

Pazarlama sonrasi deneyimde ve montelukast ildayaglinik calsmalarda akut dozsami
bildirimleri yapiimstir. Bunlar ergkinlerde ve cocuklarda 1000 mg kadar yuksek dozlari
bildiren raporlari icermektedir (42 aylik bir codakyaklgik 61 mg/kg). Gozlenen klinik ve
laboratuvar bulgular egkin ve pediyatrik hastalardaki guvenlilik profilg/luyumludur. Doz
asimi raporlarinin buydk kisminda hicbir istenmeydsayoyoktur. En sik gorulen istenmeyen
olaylar montelukastin givenlilik profiliyle uyumludve abdominal @1, uyku hali, susama,
bas agrisi, kusma ve psikomotor hiperaktivitedir.

Montelukastin periton diyalizi veya hemodiyalizieaklastirilabildigine iliskin bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grubu: Lokotrien reseptor antagfbem
ATC kodu: RO3D CO03

Sisteinil l6kotrienler (LTG, LTDy4, LTE4) mast hicreleri ve eozinofiller dahil olmak tzere
¢esitli hicrelerden salinan gicli enflamatuvar eikasdierdir. Bu 6nemli pro-astmatik
mediatorler sisteinil I6kotrien (CysLT) reseptonher balanirlar. CysLT tip-1 (CysL7)
reseptord insan solunum yolunda (solunum yolundékikas hticreleri ve solunum yolundaki
makrofajlar) ve dier pro-enflamatuvar hicrelerde (eozinofiller veitiemiyeloid kok
hicreleri) bulunur. CysLT’ler astim ve alerjik tinpatofizyolojisiyle ilskilendirilmistir.
Astimda l6kotrienlerin aracilik egii etkiler bronkokonstriksiyon, mukdz sekresyon, @am
gecirgenlgi ve eozinofil birikimini icerir. Alerjik rinitte G/sLT'ler alerjen ile kagilasmadan
sonra hem erken hem de ge¢ faz reaksiyonlarindanbmukozasindan saliverilir ve alerjik
rinit semptomlariyla ikkilidirler. CysLT’lerin intranazal yolla uygulanmasn burun hava
yolunda direnci ve burun tikanighsemptomlarini artirdi gosterilmstir.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Montelukast oral uygulamadan sonra gastrointeskaabldan hizla emilir. 10 mg film tablet
erigkinlere ac¢ karnina uygulandiktan sonra montelukasttalama pik plazma

konsantrasyonuna ({9 3 saatte (a9 ulasir. Ortalama oral biyoyararlanim %64’dur. Oral
biyoyararlanim ve Gaksalinan standartgiinden etkilenmez.

Guvenlilik ve etkinlik, 10 mg film tabletin gidanialinma zamanindan @ansiz olarak
uygulandg klinik calismalarda gosterilngtir.
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5 mg cigneme tabletiyle fakea Yyetiskinlerde acken uygulamadan 2 saat sonrgilula
Ortalama biyoyararlanim %73'dur ve standart lgide %63’e dier.

Dagilim

Montelukast plazma proteinlerine %99’'dan daha ykikeeanda bglanir. Montelukastin
kararl durum dgilm hacmi 8-11 litre arasindadir. Radyoizotopiarétlenmg montelukast
ile sicanlarda yapilan catnalar kan-beyin bariyerini minimal olarak gegi
gostermektedir. Ayrica, radyoizotoplaaretlenmg materyalin dozdan sonra 24 saatteki
konsantrasyonlari ger tim dokularda minimaldir.

Biyotransformasyon

Montelukast yayginsekilde metabolize olur. Terapttik dozlarla yapilgalismalarda,
montelukast metabolitlerinin plazma konsantrasyoregaskinlerde ve pediyatrik hastalarda
kararll durumda olctlemeyecek kadasidkitr.

Sitokrom P450 2C8, montelukastin metabolizmasindpmnenzimdir. Ayrica insan karger
mikrozomlarinin kullanildii in vitro calsmalar P450 3A4 ve 2C9 sitokromlarinin
montelukast metabolizmasinda rol oyrmdi  gostermektedir. insan  karager
mikrozomlarindan elde edilen @k vitro sonuglara gore, montelukastin terapotik plazma
konsantrasyonlari P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19avep6 sitokromlarini inhibe etmez.
Metabolitlerin montelukastin terapétik etkisinelkat minimal dizeydedir.

Eliminasyon
Montelukastin plazma klerensig@ikli eriskinlerde ortalama 45 ml/dakikadir. Radyoizotopla

isaretlenmg montelukastin oral bir dozundan sonra, radyoaikitnm %86’s1 5 gunlik feces
orneklerinde ve <%0.2'si idrarda saptagim Montelukastin oral biyoyararlanim
rakamlariyla birlikte ele alindinda bu, montelukast ve metabolitlerinin neredegadece

safra yoluyla atildiini gosterir.

Dogrusallik / D@grusal olmayan durum

Montelukastin farmakokinetik verileri 50 mg'ye kadaal dozlarda lineere yakindir. 10 mg
montelukastin ginde tek doz kullanimi sirasinda #a@ plazmada cok az miktarda
birikmistir (yaklasik % 14).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Yasllar:
Yaslilarda doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezIgi:
Hafif-orta derecede karagr yetmezIgi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
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Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklgu olan hastalarda cgna yapiimanmstir. Montelukast ve metabolitleri safra
yoluyla atildgindan, bdbrek bozukfiu olan hastalarda doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmas
beklenmez. Ciddi karager yetmezlgi (Child-Pugh skoru >9) olan hastalarda montelukast
farmakokinetgine iliskin hicbir veri yoktur.

Montelukastin yiksek dozlari uygulagohda (6nerilen yegkin dozunun 20 ve 60 Kati)
plazma teofilin konsantrasyonunda azalma gozlgimmBu etki dnerilen giinde bir kez 10 mg
dozuyla gortlmenstir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlardaki toksisite c¢amalarinda serum biyokimyasinda ALT, glukoz, fosfee
trigliserid duzeylerinde kucuk, gecici gleiklikler gorulmdstir. Hayvanlardaki toksisite
bulgulari; artmy tikdrik salgilanmasi, gastrointestinal semptomfamusak dgki ve iyon
dengesiziidir. Bu olaylar klinik dozajda gorilen sistemik ma kalimin >17 katina yol acan
dozajlarda ortaya cikmtir. Maymunlarda istenmeyen etkiler ginde 150 miglkgy yuksek
dozlarda (klinik dozda gorilen sistemik maruz kahmr232 katl) gorulmgitr. Hayvan
calismalarinda montelukast klinik sistemik maruz kalinz4h katindan daha fazla sistemik
maruz kalimda fertilite veya dreme performansikil@nemstir. Ginde 200 mg/kg (klinik
sistemik maruz kalimin >69 kati) dozunu alan sepata yapilan di fertilite ¢alsmasinda
yavrularin vicut giriginda kuguk bir azalma kaydedilgtir. Tawanlarda yapilan
calismalarda, klinik dozda goérulen Klinik sistemik markedimin >24 kat Gzerindeki sistemik
maruz kalimda g zamanli incelenen kontrol hayvanlara goére yeteksmik gelsimi
insidansinin daha yiksek olglu gérulmitir. Sicanlarda hicbir anormallik gortlmetim.
Montelukastin hayvanlarda plasentadan gegg anne sutline gegtigosterilmatir.

Farelerde ve sicanlarda 5000 mg/kg’a (test edilaksimum doz) kadar montelukast sodyum
dozlarinin (farelerde 15,000 mgfme sicanlarda 30,000 mgfjrtekli oral uygulanmasindan
sonra higbir 6lum go6zlenmesgtir. Bu doz, 6nerilen gunlik ekin insan dozunun (50 kg
agirhgindaki hasta baz alinarak) 25,000 katina denktir.

Farelerde ginde 500 mg/kg’a kadar (sistemik maglarkn yaklgaik >200 kati) montelukast
dozlarinin UVA, UVB veya gortinusik spektrumlarinda fototoksik olmaglisaptannstir.
Montelukast kemirgen turlerinda vitro ve in vivo testlerde mutajenite veya timoér ghnu
gostermentitir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliloz PH 101
Mikrokristalin seliiloz PH 102
Kroskarmeloz sodyum

Hidroksipropil seltiloz

Magnezyum stearat
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Film kaplama:
Hidroksipropil seltiloz

Hipromelloz
Titanyum dioksit
D&C Sari No.10

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakinda saklayiniz slktan ve nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
LUXAT 10 mg film tablet, Alu/Alu blister ambalajdd4 tabletlik veya 15 tabletlik blisterler.
Her bir karton kutu 28 film tablet veya 90 film tabicermektedir.

6.6. Baeri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolli Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kigiikcekmedstanbul

Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
207/12

0. iLK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 28.12.2005

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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