CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Montenorm, 5 mg, tabletki do rozgryzania i Zucia

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera montelukast sodowy w ilosci odpowiadajacej 5 mg
montelukastu.

Substancja pomocnicza: 1,5 mg aspartamu (E951) w jednej tabletce do rozgryzania i zucia.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do rozgryzania i zucia.

Rozowa, okragla, dwuwypukla tabletka z wytloczonym napisem ,,M9UT” 1,,5” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Montenorm, 5 mg w postaci tabletek do rozgryzania i Zucia jest stosowany pomocniczo w leczeniu
astmy u pacjentow z przewlekta astma o tagodnym Iub umiarkowanym nasileniu, u ktérych efekty
leczenia za pomoca wziewnych kortykosteroidow i stosowanych doraznie krotko dziatajacych lekow
B-adrenomimetycznych sa niezadowalajace.

Tabletki do rozgryzania i zucia, 5 mg moga by¢ réwniez stosowane zamiast matych dawek
wziewnych kortykosteroidow u pacjentow z astma przewlekta o fagodnym nasileniu, u ktérych w
ostatnim okresie nie obserwowano cigzkich napadéw astmy wymagajacych stosowania doustnych
kortykosteroidow oraz u pacjentow, ktorzy nie potrafia stosowaé kortykosteroidow wziewnych
(patrz punkt 4.2).

Tabletki do rozgryzania i zucia, 5 mg sg rOwniez stosowane w zapobieganiu astmie, w ktorej skurcz
oskrzeli wywotany jest glownie przez wysitek fizyczny.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do stosowania doustnego.

Dawka dla dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 14 lat to jedna tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg
raz na dobg, wieczorem. W razie przyjmowania o tej porze positku, montelukast nalezy przyjac 1
godzing przed positkiem lub 2 godziny po nim. W tej grupie wiekowej modyfikowanie dawki nie

jest konieczne.

Zalecenia ogdlne




Terapeutyczny wptyw montelukastu na wskazniki wyrownania astmy jest widoczny w pierwszej
dobie od rozpoczecia stosowania. Nalezy wyjasni¢ pacjentom, ze leczenie montelukastem powinno
by¢ kontynuowane zarowno w czasie, gdy objawy astmy sa wyrownane, jak i w okresach zaostrzen
choroby.

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub tagodna do
umiarkowanej niewydolnos$cia watroby. Brak danych dotyczacych stosowania lekow u pacjentow z
ciezka niewydolnoscia watroby. Dawka leku jest niezalezna od pfci.

Stosowanie montelukastu jako leczenia alternatywnego zamiast matych dawek kortykosteroidow
wziewnych u pacjentéw z astma przewlekla o tagodnym nasileniu

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii u pacjentéw z astma przewlekta o
umiarkowanym nasileniu. Stosowanie montelukastu jako leczenia alternatywnego zamiast matych
dawek kortykosteroidow wziewnych u dzieci z astma przewlekta o tagodnym nasileniu nalezy
rozwazac jedynie, jezeli u pacjentOw w ostatnim okresie nie obserwowano ci¢zkich napadéw astmy
wymagajacych stosowania doustnych kortykosteroidow oraz jezeli pacjenci nie potrafia stosowac
kortykosteroidow wziewnych (patrz punkt 4.1). Astma przewlekta o fagodnym nasileniu
charakteryzuje si¢ wystgpowaniem napadow czeg$ciej niz raz na tydzien, ale rzadziej niz raz na dobg,
wystgpowaniem objawow w nocy czesciej niz dwa razy na miesiac, ale rzadziej niz raz na tydzien
oraz prawidtowa czynnoscia pluc pomigdzy napadami. Jesli do wizyty kontrolnej nie udaje si¢ w
zadowalajacym stopniu opanowac objawow choroby (zwykle w ciagu jednego miesiaca), nalezy
rozwazy¢ wlaczenie dodatkowego leku przeciwzapalnego lub zmiang leku zgodnie ze schematem
leczenia astmy. Nalezy okresowo ocenia¢ stopien opanowania objawow astmy u pacjentow.

Leczenie montelukastem w odniesieniu do innych metod leczenia astmy
Podczas stosowania montelukastu jako leku pomocniczego obok wziewnych kortykosteroidéw, nie

nalezy nagle zastgpowac kortykosteroidow wziewnych montelukastem (patrz punkt 4.4).

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg sa wskazane do stosowania u dzieci w wieku od 2 do 5 lat.
Tabletki powlekane 10 mg sa wskazane do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od 15 lat.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjenta, ze montelukastu w postaci doustnej nie nalezy stosowaé w leczeniu
napadow astmy. W przypadku napadu astmy pacjenci musza mie¢ mozliwos¢ szybkiego
zastosowania odpowiednich lekow, przyjmowanych dotychczas. Jesli wystapi napad astmy nalezy
zastosowac preparat krotko dziatajacego B-agonisty w postaci wziewnej. W przypadku, gdy okaze
si¢ konieczne zastosowanie wigkszej niz zwykle dawki krotko dziatajacego B-agonisty, pacjent
powinien jak najszybciej zglosi¢ si¢ po porade do lekarza.

Montelukastem nie nalezy nagle zastepowac kortykosteroidow w postaci wziewnej lub doustne;.

Brak danych wskazujacych na to, ze w przypadku jednoczesnego stosowania montelukastu mozna
zmniejszy¢ dawke kortykosteroidow stosowanych doustnie.

W rzadkich przypadkach u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wystapi¢ uktadowa eozynofilia, przebiegajaca niekiedy z objawami klinicznymi zapalenia
naczyn, co odpowiada rozpoznaniu zespotu Churga-Strauss czesto leczonego kortykosteroidami
stosowanymi ogolnie. Przypadki wystapienia tego zespotu byly zwykle, ale nie zawsze, zwiazane ze
zmniejszeniem dawki lub przerwaniem terapii kortykosteroidami stosowanymi doustnie. Nie mozna
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wykluczy¢ ani potwierdzi¢, ze stosowanie antagonistow receptora leukotrienowego jest zwiazane z
pojawieniem si¢ zespotu Churga-Strauss. Lekarz powinien zwroci¢ szczegdlna uwagg, jesli
zaobserwuje u pacjenta eozynofili¢, wysypke pochodzenia naczyniowego, nasilenie si¢ objawow
phucnych, powiktania ze strony serca i (lub) neuropati¢. Pacjent z takimi objawami powinien by¢
doktadnie przebadany, a stosowany u niego schemat leczenia ponownie oceniony.

Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg zawierajq aspartam, ktory jest zrodtem fenyloalaniny. Pacjenci
z fenyloketonuria musza wiedzie¢, ze kazda tabletka do rozgryzania i Zucia 5 mg zawiera 0,842 mg
fenyloalaniny.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Montelukast mozna stosowac¢ jednoczesnie z innymi lekami stosowanymi w profilaktyce i w
dlugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami lekow zalecana dawka montelukastu
nie wplywata klinicznie istotnie na wtasciwosci farmakokinetyczne nastepujacych lekow: teofiliny,
prednizonu, prednizolonu, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol z
noretyndronem w proporcji 35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

U o0s6b otrzymujacych jednoczesnie fenobarbital pole pod krzywa st¢zenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszylo si¢ o okoto 40%. Ze wzgledu na to, ze montelukast jest metabolizowany z
udziatem izoenzymu CYP 3A4 nalezy zachowac ostroznos$¢, szczegolnie u dzieci, podczas
jednoczesnego podawania montelukastu z lekami pobudzajacymi aktywnos¢ CYP 3A4 takimi, jak
fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna.

Badania in vitro wykazaty, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2C8. Jednakze, dane z
badania klinicznego dotyczacego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (substrat badawczy
reprezentatywny dla lekow metabolizowanych przez CYP 2C8) wskazywaty, ze montelukast nie
hamuje izoenzymu CYP 2C8 in vivo. Dlatego uwaza si¢, ze montelukast znaczaco nie zmienia
przemiany lekéw metabolizowanych przez ten enzym (np. paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid).

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie w czasie ciazy

Ograniczone dane pochodzace ze §wiatowych baz danych dotyczacych badan po wprowadzeniu leku
do obrotu obejmujacych pacjentki w ciazy nie sugeruja zwigzku pomigdzy stosowaniem
montelukastu i wystgpowaniem wad wrodzonych u dzieci (np. wad konczyn, ktore zgtaszano
rzadko). Badania na zwierz¢tach wykazaty toksyczny wpltyw na rozrodczo$¢ tylko w przypadku
stosowania bardzo duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Montelukast moze by¢ stosowany w okresie ciazy wytacznie wtedy, gdy jest to niezbgdnie
konieczne.

Stosowanie w okresie laktacji

Nie wiadomo czy montelukast przenika do mleka kobiecego. Badania przeprowadzone na szczurach
wykazaty, ze montelukast przenika do mleka. Ze wzgledu na brak danych odnoszacych si¢ do
bezpieczenstwa noworodka, montelukastu nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nalezy si¢ spodziewac, ze montelukast nie bedzie wywierat wptywu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Niemniej jednak, w
bardzo rzadkich przypadkach zgtaszano wystgpowanie sennosci.



4.8 Dzialania niepozadane
Montelukast byt oceniany w nastepujacych badaniach klinicznych:

« tabletki powlekane, 10 mg u okoto 4000 dorostych pacjentow z astma w wieku 15 lat i starszych
« tabletki do rozgryzania i zucia, 5 mg u okoto 1750 dzieci w wieku od 6 do 14 lat

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostala sklasyfikowana wedlug nastepujacych
kryteriow: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do <1/100),
rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie mozna dokona¢ oceny na
podstawie dostgpnych danych).

W badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo, u pacjentéw leczonych montelukastem czgsto
(>1/100, <1/10) zgtaszano wymienione ponizej dzialania niepozadane, wystepujace czesciej niz u
pacjentow otrzymujacych placebo:

Dzieci w wieku od 6 do 14
lat (jedno badanie
8-tygodniowe; n=201)
(dwa badania 56-
tygodniowe; n=615)

Dorosli pacjenci w wieku
Klasyfikacja ukladow i 15 lat i starsi

narzadow (dwa badania
12-tygodniowe; n=795)

Zaburzenia uktadu

Nerwowego bol glowy bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit | bdl brzucha

Podczas dlugotrwatego stosowania leku w badaniach klinicznych z udziatem ograniczonej liczby
pacjentow, w okresie obserwacji do 2 lat w przypadku osob dorostych oraz do 12 miesigcy w
przypadku dzieci w wieku od 6 do 14 lat, nie stwierdzono zmian rodzaju i nasilenia dziatan
niepozadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia serca: kotatania serca

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zwigkszona sktonnos$¢ do krwawien

Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy, senno$¢, parestezje/hipoestezje, drgawki
Zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, suchos$¢ bton sluzowych jamy ustnej, niestrawno$¢, nudnosci,
wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: obrzek naczynioruchowy, tworzenie si¢ siniakow, pokrzywka,
$wiad, wysypka, rumien guzowaty

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej: bol stawoéw, bol migsni, w tym kurcze migsni
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie lub zmgczenie, zte samopoczucie, obrzgk
Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne,
nacieki eozynofilowe w watrobie

Zaburzenia watroby i drog zdtciowych: zwigkszona aktywno$§¢ aminotransferaz w surowicy (AIAT,
AspAT), cholestatyczne zapalenie watroby

Zaburzenia psychiczne: zaburzenia snu, w tym koszmary senne, omamy, bezsennos$¢, drazliwos¢,
lgk, niepokoj, pobudzenie, w tym zachowania agresywne, drzenia, depresja, mysli i zachowania
samobojcze (sktonnosci samobodjcze) w bardzo rzadkich przypadkach.

U pacjentow z astmg podczas leczenia montelukastem bardzo rzadko zglaszano wystgpowanie
zespotu Churga-Strauss (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Objawy



Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan klinicznych zglaszano przypadki ostrego
przedawkowania montelukastu. Przypadki te dotycza dorostych i dzieci przy dawkach
przekraczajacych 1000 mg (okoto 61 mg/kg mc. u dziecka w wieku 42 miesigcy). Obserwacje
kliniczne i laboratoryjne byly zgodne z profilem bezpieczenstwa leku zaréwno u pacjentow
dorostych, jak i u dzieci.

W wigkszo$ci przypadkow przedawkowania nie wystapity dziatania niepozadane. Najczgsciej
wystepujace zdarzenia niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa montelukastu i nalezaty
do nich: bol brzucha, senno$¢, wzmozone pragnienie, bol gtowy, wymioty i nadmierna aktywnosé
psychoruchowa.

Leczenie

Brak informacji na temat leczenia w przypadku przedawkowania montelukastu. W
dtugoterminowych badaniach nad leczeniem astmy montelukast podawano dorostym pacjentom w
dawkach do 200 mg na dobg przez 22 tygodnie, a w badaniach krotkotrwatych do 900 mg na dobeg
przez okolo tydzien, bez klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

Nie wiadomo, czy montelukast jest wydalany w trakcie dializy otrzewnowej lub hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonista receptora leukotrienowego
Kod ATC: R 03 DC 03

Leukotrieny cysteinylowe (LTC,, LTD,, LTE,) to eikozanoidy o silnym dzialaniu zapalnym,
uwalniane z r6znych komorek, w tym z komorek tucznych i eozynofilow. Te wazne mediatory
uczestniczace w rozwoju astmy wiaza si¢ z receptorami leukotrienow cysteinylowych (CysLT).
Receptory leukotrienéw cysteinylowych (CysLT) wystepuja w drogach oddechowych u ludzi, maja
dziatanie na drogi oddechowe, wywotuja migdzy innymi skurcz oskrzeli, wydzielanie §luzu, zmiang
przepuszczalnosci naczyn oraz zwigkszona lokalng migracje eozynofilow.

Montelukast jest zwiazkiem, ktory dziata po podaniu doustnym, z duzym powinowactwem i
selektywnoscia wiaze si¢ z receptorem CysLT,. W badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast
w matych dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywotany wdychaniem LTD,. Rozszerzenie
oskrzeli obserwowano w ciagu 2 godzin od podania doustnego. Dziatanie rozszerzajace oskrzela
wywotane przez montelukast potggowato efekt dziatania B-agonisty. Leczenie montelukastem
powodowato zahamowanie zaré6wno wczesnej, jak i poznej fazy reakcji skurczowej oskrzeli po
ekspozycji na alergen. W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbg granulocytow
kwasochtonnych we krwi obwodowej u pacjentéw dorostych i u dzieci. W osobnym badaniu
stwierdzono, ze montelukast spowodowat znamienne zmniejszenie liczby eozynofilow w drogach
oddechowych (ocenionej poprzez pomiar ich liczby w plwocinie). U dorostych i u dzieci w wieku od
2 do 14 lat montelukast, w porownaniu z placebo, zmniejszat liczbe eozynofiléw we krwi
obwodowej wraz z kliniczng poprawa kontroli astmy.

W badaniach z udziatem pacjentow dorostych montelukast w dawce 10 mg raz na dobg, w
porownaniu z placebo, spowodowat znaczaca poprawe mierzonej rano, nat¢zonej objgtosci
pierwszosekundowej — FEV, (10,4% w poroéwnaniu z 2,7% zmiany wzgledem warto$ci wyjsciowe;j),
porannego szczytowego przeplywu wydechowego (PEFR) (24,5 1/min w poréwnaniu z 3,3 1/min
zmiany wzgledem warto$ci wyjsciowej) oraz spowodowat znamienne zmniejszenie catkowitego
zuzycia B-agonistow (odpowiednio o -26,1% 1 -4,6% zmiany wzglgdem warto$ci poczatkowej).



W poréwnaniu z grupa placebo, wsérdd pacjentow przyjmujacych montelukast stwierdzono
znamienne zmniejszenie wskaznikow objawow astmy zaré6wno w dzien, jak i w nocy.

Badania z udzialem pacjentéw dorostych wykazaly, ze montelukast przynosi dodatkowe korzysci
kliniczne podczas stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidami w postaci wziewnej (procentowa
zmiana FEV, w poréwnaniu do wartos$ci poczatkowych podczas tacznego stosowania beklometazonu
w postaci wziewnej i montelukastu w poréwnaniu ze zmiang podczas stosowania samego
beklometazonu w postaci wziewnej o odpowiednio: 5,43% i 1,04%; zmiana zuzycia B-agonisty
wynosita odpowiednio: -8,70% i 2,64%). W poroéwnaniu z beklometazonem w postaci wziewnej
(200 pg dwa razy na dobe, dozownik z komorg inhalacyjna) montelukast umozliwit uzyskanie
szybszej poczatkowej reakcji na leczenie, chociaz podczas 12 tygodni obserwacji w tym badaniu,
beklometazon zapewnial wigksza $rednia skutecznos$¢ leczenia (odsetek zmiany wzgledem wartosci
poczatkowej odpowiednio podczas stosowania montelukastu lub beklometazonu wynosit: w
odniesieniu do FEV: odpowiednio 7,49% i 13,3%; w odniesieniu do zuzycia B-mimetykoéw:
odpowiednio -28,28% i -43,89%). Jednakze, w porownaniu do beklometazonu, u znacznego odsetka
pacjentow leczonych montelukastem stwierdzono podobna reakcjg kliniczna (np. u 50% pacjentow
leczonych beklometazonem stwierdzono poprawg FEV, o okoto 11% lub wigcej wzgledem wartosci
wyjéciowej w porownaniu z okoto 42% pacjentow leczonych montelukastem, u ktorych uzyskano
jednakowa odpowiedz).

W badaniu klinicznym trwajacym 8 tygodni, w ktorym uczestniczyty dzieci w wieku od 6 do 14 lat,
w grupie przyjmujacej montelukast 5 mg raz na dobg, w pordwnaniu z grupa placebo, stwierdzono
znamienng poprawg wskaznikow czynnosci uktadu oddechowego (zmiana FEV; odpowiednio o
8,71% 1 0 4,16% wzgledem warto$ci poczatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio o 27,9
/min i 0 17,8 I/min wzgledem wartosci poczatkowej) i zmniejszenie dawki doraznie podawanych B-
agonistow (odpowiednio o -11,7% i +8,2% wzgledem wartos$ci wyjsciowej).

W badaniu z okresem obserwacji 12 miesigcy porownano skutecznos¢ montelukastu i flutykazonu w
postaci wziewnej pod wzglgdem zapobiegania napadom astmy u pacjentow pediatrycznych w wieku
od 6 do 14 lat z fagodna astma przewlekta. Montelukast byt nie mniej skuteczny od flutykazonu w
zwigkszaniu odsetka dni bez stosowania lekéw tagodzacych napady astmy, ktory byt gtownym
punktem konicowym badania. W okresie 12 miesigcy leczenia odsetek dni bez stosowania lekow
tagodzacych napady astmy zwigkszyl si¢ w grupie przyjmujacej montelukast z 61,6 do 84,0 a w
grupie przyjmujacej flutykazon z 60,9 do 86,7. Rdznica $redniego zwigkszenia tego odsetka
pomigdzy grupami, obliczona metoda najmniejszych kwadratow, byta statystycznie znamienna: -2,8
7 95% przedziatem ufnosci od -4,7 do -0,9, ale miescila si¢ w zakresie uznanym przed rozpoczgciem
badania za nie mniejsza skutecznos$¢ kliniczng. Zarowno montelukast, jak i flutykazon umozliwiaty
uzyskanie lepszego wyrownania astmy w okresie 12 miesigcy terapii, okreslanego na podstawie
kryteriow drugorzednych:

FEV, zwigkszyla si¢ z 1,83 1 do 2,09 w grupie montelukastu i z 1,85 do 2,14 w grupie flutykazonu.
Roéznica migdzy grupami, okreslona jako $rednia zwigkszenia FEV, metoda najmniejszych
kwadratow wynosita -0,02 1 z 95% przedziatem ufnosci od -0,06 do 0,02. Srednie zwigkszenie
wzgledem warto$ci poczatkowej wyrazone w % naleznej FEV; wynosito 0,6% w grupie
montelukastu i 2,7% w grupie flutykazonu. Réznica $rednich okreslonych metoda najmniejszych
kwadratow zmiany wzgledem wartos$ci poczatkowej w % naleznej FEV, byta znamienna: -2,2% z
95% przedziatem ufnosci od -3,6 do -0,7.

Odsetek dni, w ktorych nie stosowano beta-adrenomimetyka zmniejszyt si¢ z 38,0 do 15,4 w grupie
montelukastu a z 38,5 do 12,8 w grupie flutykazonu. Réznica migdzy grupami odsetka dni bez
stosowania beta-adrenomimetyka, okreslona metoda najmniejszych kwadratow, byta znamienna: 2,7
Z 95% przedziatem utnosci od 0,9 do 4,5.



Odsetek pacjentdw z napadem astmy wyniost 32,2% w grupie montelukastu a 25,6% w grupie
flutykazonu. Iloraz szans byt znamienny, wynidst 1,38 (95% przedziat ufnosci od 1,04 do 1,84).
(Napad astmy zdefiniowano jako okres pogorszenia astmy, ktéry wymagal leczenia steroidami droga
doustna, nieplanowana wizyte w poradni, izbie przyje¢ szpitala lub przyjecie do szpitala.)

Odsetek pacjentow przyjmujacych uktadowo kortykosteroid (gtownie doustnie) w okresie trwania
badania wynosit 17,8% w grupie montelukastu a 10,5% w grupie flutykazonu. Réznica srednich
obliczonych metoda najmniejszych kwadratow pomigdzy grupami wynosita 7,3%, z 95%
przedzialem ufnosci od 2,9 do 11,7.

W trwajacym 12 tygodni badaniu, obejmujacym pacjentdw dorostych, stwierdzono znamienne
zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (w grupie przyjmujacej montelukast maksymalny
spadek FEV, wyniost 22,33% w poréwnaniu z 32,40% w grupie placebo; czas powrotu FEV, do
wartos$ci w granicach 5% wyjsciowego pomiaru FEV; wynosit odpowiednio 44,22 min i 60,64 min).
Dziatanie leku utrzymywalo si¢ przez 12 tygodni trwania badania. Zmniejszenie powysitkowego
skurczu oskrzeli wykazano takze w krétkotrwatym badaniu z udziatem dzieci w wieku od 6 do 14 lat
(maksymalny spadek FEV, odpowiednio o 18,27% i 26,11%; czas powrotu wskaznika FEV, do
warto$ci mieszczacych si¢ w granicach 5% wyjsciowego FEV, wyniost odpowiednio 17,76 min i
27,98 min). W obu badaniach dziatanie leku oceniano pod koniec okresu oddzielajacego kolejne
dawki przy dawkowaniu raz na dobg.

U pacjentéw z astma aspirynowa, przyjmujacych jednocze$nie wziewne i (lub) doustne
kortykosteroidy, leczenie montelukastem, w porownaniu z placebo, spowodowato znamienna
poprawe wyréwnania astmy (zmiana FEV, odpowiednio o 8,55% i -1,74%, wzglgdem wartosci
poczatkowej; zmniejszenie dawki B-agonistdéw odpowiednio o -27,78% i 2,09%, wzgledem wartosci
poczatkowej).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wchtaniany. U dorostych po podaniu doustnym na
czczo tabletki powlekanej 10 mg $rednie maksymalne st¢zenie w osoczu (C,n.) jest osiagane w ciagu
3 godzin (Tma). Srednia dostepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy
positek nie wptywa na biodostepnos¢ ani na warto$¢ C,,.x po doustnym podaniu preparatu.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno§¢ wykazano w badaniach klinicznych, w ktérych tabletki
powlekane 10 mg byly podawane niezaleznie od czasu przyjmowania positkow.

U dorostych po podaniu doustnym na czczo tabletki do rozgryzania i zucia, 5 mg, C.x jest osiagane
w ciagu dwoch godzin. Srednia biodostgpnos$¢ po podaniu doustnym wynosi 73%, a standardowy
posilek powoduje jej zmniejszenie do 63%.

U dzieci w wieku od 2 do 5 lat po podaniu doustnym na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg,
Cmax jest osiagane w ciagu dwoch godzin od podania leku. Srednie Cpa jest 0 66% wicksze,
natomiast srednie C,,, jest mniejsze w pordwnaniu z warto$cia osiagana u pacjentoOw dorostych
przyjmujacych tabletki powlekane 10 mg.

Dystrybucja
Montelukast w ponad 99% wiaze sig z biatkami osocza. Objgtos¢ dystrybucji montelukastu w stanie

stacjonarnym wynosi przecigtnie 8—11 litrow. Badania na szczurach ze znakowanym
promieniotwérczo montelukastem wskazuja na minimalne przenikanie przez barier¢ krew-mozg.
Ponadto, stezenie zwiazkdéw promieniotworczych po 24 godzinach od podania leku we wszystkich
pozostatych tkankach byto minimalne.

Biotransformacija




Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach z zastosowaniem dawek
terapeutycznych u dorostych i dzieci stezenia metabolitow w osoczu w stanie stacjonarnym byty
nieoznaczalne.

W badaniach in vitro przy uzyciu mikrosomow ludzkiej watroby wykazano, ze w przemianach
metabolicznych montelukastu biora udziat izoenzymy 3A4, 2A6 oraz 2C9 cytochromu P450. Dalsze
badania in vitro na mikrosomach ludzkiej watroby wykazaly, ze terapeutyczne stgzenia montelukastu
w osoczu nie hamuja izoenzymow 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6 cytochromu P450. Udziat
metabolitéw w dziataniu terapeutycznym montelukastu jest minimalny.

Eliminacja

Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych oso6b dorostych wynosi przecigtnie 45 ml/min. Po
doustnym podaniu znakowanego radioaktywnie montelukastu 86% dawki znakowanej radioaktywnie
wykryto w kale z 5-dobowej zbidrki, a <0,2% w moczu. Wyniki te w potaczeniu z wynikami oceny
biodostepnosci montelukastu po podaniu doustnym wskazuja na to, ze montelukast i jego metabolity
sa wydalane niemal wyltacznie z zolcia.

Stosowanie w szczegdlnych grupach pacjentow

Nie jest konieczna zmiana dawki u 0so6b w podesztym wieku ani u pacjentow z tagodna do
umiarkowanej niewydolnos$cia watroby. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z
zaburzeniem czynnosci nerek. Ze wzgledu na to, ze montelukast i jego metabolity sa wydalane z
z06lcia, mozna zatozy¢, ze nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek. Brak danych na temat wlasciwosci farmakokinetycznych montelukastu u pacjentow
z cigzka niewydolnoscia watroby (powyzej 9 punktow wg klasyfikacji Child-Pugh).

Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wigkszych od zalecanych do
stosowania u dorostych) obserwowano zmniejszenie st¢zenia teofiliny w osoczu krwi. Nie
stwierdzono takiego dziatania podczas stosowania leku w zalecanej dawce 10 mg raz na dobe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki otrzymane w badaniach nieklinicznych dotyczacych ptodnosci i rozwoju ptodowego
(nieznacznie obnizona ptodnos$¢ u samic szczurdw i czgstsze wystepowanie niepelnego kostnienia u
krolikow) obserwowano wylacznie przy dawkach znaczaco przekraczajacych maksymalne dawki
stosowane u ludzi, co wskazuje na niewielkie znacznie kliniczne tych badan.

Wykazano, ze montelukast przenika przez bariere tozyska i jest wydzielany do mleka zwierzat.
Pozostate dane pochodzace z badan nieklinicznych nie wnosza dodatkowych informacji poza
zawartymi w niniejszej ChPL.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol (E421)

Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Aromat wisniowy

Aspartam (E951)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Magnezu stearynian



6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium

Wielko$¢ opakowan:
Opakowania zawierajace 10, 20, 28, 30, 50, 90, 98, 100, 200 tabletek do rozgryzania i zucia.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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