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1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 08 PAz 2008

Astmirex, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg montelukastu (w postaci montelukastu sodowego).

Substacje pomocnicze:
Jedna tabletka powlekana zawiera 102,2 mg laktozy jednowodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekane
Biale, dwuwypukle tabletki powlekane ze znakiem ,,I” z jednej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 ‘Wskazania do stosowania

Astmirex jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentéw z astmg przewlekls o tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych efekty leczenia za pomocg wziewnych kortykosteroidow
i stosowanych doraznie krétko dziatajacych lekéw B-adrenomimetycznych sg niezadowalajace.

Astmirex 10 mg —u pacjentéw, u ktérych jest stosowany w leczeniu astmy oskrzelowej, moze takze
fagodzi¢ objawy sezonowego alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa.

Astmirex jest tez stosowany w zapobieganiu astmie, w ktorej skurcz oskrzeli wywotany jest gléwnie
przez wysitek fizyczny.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawka dla pacjentéw w wieku 15 lat i starszych z astma lub z astma 1 wystepujacym jednoczesnie
sezonowym alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa to jedna tabletka powlekana 10 mg raz na
dobg, podawana wieczorem.

Astmirex 10 mg moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkéw.

Zalecenia ogolne:

Terapeutyczity wplyw preparatu Astmirex na wskazuiki kontroli astmy wystepuje w pierwszej dobie
od rozpoczecia stosowania. Nalezy zalecié pacjentom, aby kontynuowali stosowanic preparatu
Astmirex zaréwno wtedy, gdy objawy astmy sa pod kontrola, jak i w okresach zaostrzenia astmy.
Preparatu Astmirex nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z innymi lekami zawierajacymi te sama
substancje czynna, montelukast.

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku, u pacjentéw z
niewydolnoscig nerek lub z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Brak
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danych dotyczacych stosowania leku u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka
leku jest taka sama niezaleznie od piei,

Stosowanie preparatu Astmirex w odniesieniu do innych metod leczenia astmy:
Astmirex 10 moze by¢ dotaczony do stosowanego leczenia.

Leki p-adrenomimetycze (B-agoni§ci):

Astmirex mozna dotaczy¢ do stosowanego leczenia u pacjentow, u ktérych astma oskrzelowa nie jest
odpowiednio kontrolowana za pomoca krétko dzialajacych B-agonistéw stosowanych dorazne. Jezeli
reakcja kliniczna jest wyrazna (zwykle po pierwszej dawce), mozna stosownie do objawéw ograniczyé
podawanie tych lekow.

Wziewne preparaty kortykorteroidéw:

Astmirex mozna stosowaé jako lek pomocniczy u pacjentéw, u ktérych stosowanie innych ledw,
takich jak wziewne preparaty kortykosteroidéw nie zapewnia wlasciwej kontroli astmy.

Lekiem Astmirex nie naleZy zastepowad preparatéw kortykosteroidéw w postaci wziewnej (patrz
punkt 4.4)

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$eci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowaé pacjentéw, ze montelukastu w postaci doustnej nigdy nie nalezy stosowaé w
leczeniu ostrych napadow astmy. W przypadku napadu astmy pacjenci musza mieé¢ mozliwosé
szybkiego zastosowania odpowiedniego leku. Jesli wystapi ostry napad astmy, nalezy zastosowad
preparat krotko dzialajacego f-agonisty w postaci wziewnej. Jesli konieczne bedzie zastosowanie
wigkszej niz zwykie dawki krotko dziatajacego B-agonisty, pacjent powinien jak najszybciej zglosié
si¢ po poradg do lekarza.

Montelukastem nie nalezy zastepowad kortykosteroidéw w postaci wziewnej lub doustne;.

Brak danych wskazujacych na mozliwo$é zmniejszenia dawki kortykosteroidéw przyjmowanych
doustnie w przypadku, gdy stosuje si¢ je jednoczesnie z montelukastem.

Rzadko, u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast, moze wystapic
uktadowa eozynofilia, nickiedy z objawami klinicznymi zapalenia naczyf, co odpowiada rozpoznaniu
zespotu Churg-Straussa czesto leczonego kortykosteroidami stosowanymi ogolnie. Przypadki
wystapienia tego zespolu zwykle, lecz nie zawsze, byly zwiazane ze zmniejszeniem dawki lub
przerwaniem leczenia kortykosteroidem stosowanym doustnie. Nie mozna wykluczy¢ ani potwierdzié,
ze stosowanie antagonisty receptora leukotrienowego jest zwiazane z wystepowaniem zespotu Churg-
Straussa. Lekarz powinien zwrécic szczeg6lng uwage, jesli zaobserwuje u pacjenta eozynofilie,
wysypke pochodzenia naczyniowego, nasilenie si¢ objawéw plucnych, powiktania kardiologiczne i
(lub) neuropatie, Pacjent z takimi objawami powinien by¢ dokladnie przebadany, a stosowany u niego
schemat leczenia ponownie oceniony.

Pacjenci z astma i nadwrazliwodcia na kwas acetylosalicylowy, pomimo leczenia montelukastem,
powinni nadal unika¢ przyjmowania kwasu acetylosalicylowego i innych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

Podczas stosowania montelukastu moga wystapi¢ zmiany nastroju, mysli i zachowania samobdjcze, w
tym préby samobdjcze.
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Astmirex 10 mg, tabletki powlekane, zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-
galaktozy, nie powinni przyjmowa¢ tego preparatu.

4.5 Interakeje z innymi Iekami i inne rodiaje interakeji

Montelukast mozna stosowaé jednoczeénie z innymi lekami zwykle podawanymi w profilaktyce

i dlugotrwalym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami lekéw, zalecana kliniczna dawka
montelukastu nie wplywala klinicznie istotnie na farmakokinetyke nastepujgcych lekdw: teofiliny,
prednizonu, prednizolonu, doustnych srodkéw antykoncepeyjnych (etynyloestradiol i noretindron
w stosunku 35:1), terfenadvny, digoksyny i warfaryny.

U os6b otrzymujacych jednoczesnie fenobarbital pole pod krzywa stezenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszylo si¢ o okoto 40%. Ze wzgledu na to, Zze montelukast jest metabolizowany

z udzialem izoenzymu CYP 3A4, nalezy zachowaé ostroznosé, szczegdlnie u dzieci, podczas
Jjednoczesnego podawania montelukastu z lekami pobudzajacymi aktywnos$¢ CYP 3A4, takimi jak:
fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna.

Badania in vifro wskazuja, z¢ montelukast jest silnym inhibitorem CYP2CS8. Jednakze dane z badania
klinicznego dotyczacego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (substrat badawczy
reprezentatywny dla lekow metabolizowanych giownie przez CYP2C8) wskazywaly, ze montelukast
nie hamuje izoenzymu CYP2C8 in vivo. Dlatego nie przewiduje sig, Ze montelukast znaczaco zmienia
metabolizm lekéw metabolizowanych przez ten enzym (np. paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid).

4.6 Cigza lub laktacja

Stosowanie podczas cigzy
Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu na przebieg cigzy i
rozwoj zarodka i (lub) plodu.

Po wprowadzeniu preparatu do obrotu na catym s$wiecie rzadko zgtaszano wystgpowanie wad
rozwojowych (takich jak wady koficzyn). Jednakze ograniczona liczba danych z dostepnych baz
danych, dotyczacych zastosowan leku w okresie ciazy, nie wskazuje na istnienie zwiazku
przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem montelukastu a wystepowaniem tych wad.

Astmirex moze by¢ stosowany podczas ciazy jedynie wéwezas, gdy zostanie to uznane za
bezwzglednie konieczne.

Stosowanie w okresie laktacji
Badania przeprowadzone na szczurach wykazaly, ze montelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3).
Nie wiadomo czy montelukast przenika do mleka kobiecego.

Astmirex moze by¢ stosowany u kobiet karmiacych piersia jedynic wowczas, gdy zostanie to uznane
za bezwzglednie konieczne.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Nie nalezy sig spodeivwac, ze monlelukast wplywa na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzef mechanicznych w ruchu. Niemniej jednak, pacjenci zglaszali
wystgpowanie sennosci i zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Montelukast zostat oceniony w nastgpujacych badaniach klinicznych:
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¢ 10 mg tabletki powlekane u okoto 4000 dorostych pacjentéw z astma, w wieku 15 lat i
starszych

* 10 mg tabletki powlekane u okoto 400 dorostych pacjentéw z astma i sezonowym alergicznym
zapaleniem blony sluzowej nosa, w wieku 15 lat i starszych

» tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg u okoto 1750 dzieci z astma, w wieku od 6 do 14 lat,

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych montelukastem czesto (=1/100, <1/10) zglaszano
wymienione ponizej dzialania niepozadane, wystepuiace czesciej niz u pacjentéw otrzymujacych
placebo:

Dziect w wieku od 6 do

Dorosli 14 lat
Kiasyfikacja pacjenci w wieku 15 lat {(jedno badanie
ukladéw i narzadow i starsi (dwa badania 12- | 8-tygodniowe; n=201),

tygodniowe; n=795) (jedno badanie
56-tygodniowe; n=120)

Zaburzenia zotadka i jelit | b6l brzucha

Zaburzenia ukfadu bol glowy bol glowy
nerwowego

Podczas diugotrwatego stosowania leku w badaniach klinicznych z udziatem ograniczonej liczby
pacjentow, przez okres do 2 lat u 0séb dorostych oraz przez okres do 12 miesiecy u dzieci w wieku od
6 do 14 lat, nie stwierdzono zmian profilu bezpieczefistwa,

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano nastgpujace dzialania niepozadane wystepujace bardzo
rzadke (<1/10 000} Tub o nieznanej czgstosci wystepowania (czesto$é nie moze byé okreslona na
podstawie dostepnych danych):

Zaburzenia serca: kolatanie serca

Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroty glowy, zaburzenia snu, koszmary senne, omamy, senno$¢,
bezsennosé, parestezje, hipoestezje, drazliwosé, pobudzenie, zachowanie agresywne, niepokdj,
drgawki

Zaburzenia zoladka i jelit: biegunka, suchosé blony §luzowej jamy ustnej, niestrawnosé, nudnosei,
wymioty

Zaburzenia migS§niowo-szkieletowe i tkanki lacznej: bdle stawéw, bdle miesni, kurcze migéni
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: zwigkszona sklonnosé do krwawien, siniaczenie
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: oslabienie, zmeczenie, zte samopoczucie, obrzgk
Zaburzenia ukladu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci, reakcje anafilaktyczne, nacicki
eozynofilébw w watrobie

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: obrzgk naczynioruchowy, siniaczenie, pokrzywka, §wiad,
wysypka ,

Zaburzenia watroby i drdg zélciowych: zwigkszona aktywnos$é aminotranferaz w surowicy (AIAT,
AspAT), cholestatyczne zapalenie watroby

Zaburzenia psychiczne: depresja, mysli i zachowania samobdjcze (w tym préby samobéjcze)

U pacjentéw z astma podczas leczenia montelukastem bardzo rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
zgtaszano wystepowanie zespohu Churge-Straussa (ang. Churg-Strauss Syndrome, CS8) (patrz punkt
4.4).

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji na temat leczenia w przypadku przedawkowania montelukastu, W dhugotrwalych

badaniach dotyczacych leczenia astmy montelukast podawano dorostym pacj entomey dawkaohydon i owia
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200 mg na dobg przez 22 tygodnie, a w badaniach krétkotrwatych w dawkach do 900 mg na dobg
przez okoto tydziefi, bez klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan klinicznych zglaszano przypadki ostrego
przedawkowania montelukastu. Przypadki te dotycza dorostych i dzieci oraz dawki nawet 1000 mg
(okoto 61 mg/kg me. u dziecka w wieku 42 miesiecy). Obserwacje kliniczne i laboratoryjne byly
zgodne z profilem bezpieczenstwa leku zardwno u pacjentéw dorostych, jak i u dzieci. W wiekszo$ei
przypadkéw przedawkowania nie wystapity dziatania niepozadane. Najczgéciej wystepujace dziatania
niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczefistwa montelukastu i nalezaty do nich: bdl brzucha,
sennod¢, wzmozone pragnienie, bol glowy, wymioty, nadmierna aktywno$é psychoruchowa,

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonista receptora leukotrienowego
Kod ATC: R03D C03

Leukotrieny cysteinylowe (L.TC,, LTD;, LTE,) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym,
uwalniane z réznych komorek, w tym z komorek tucznych i eozynofiléw. Te wazne mediatory
uczestniczqce w rozwoju astmy wiaza si¢ z receptorami leukotriendw cysteinylowych (CysLT).
Receptory CysLT typu-1 (CysLT1) wystgpuja w drogach oddechowych u ludzi (w tym w komérkach
migsni gladkich drég oddechowych i makrofagach znajdujacych sie w drogach oddechowych) oraz w
innych komdrkach prozapalnych (w tym eozynofilach i niektorych komérkach macierzystych szpiku).
CysLT zostaty powigzane z patofizjologia astmy i alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa, W
przebiegu astmy, leukotrieny wywolujg migdzy innymi skurcz oskrzeli, wydzielanie $luzu, zmiane
przepuszczalno$ci naczyh oraz zwigkszona lokalna migracjg eozynofilow, W przebiegu zapalenia
blony §luzowej nosa, CysLT uwalniane sg z btony §luzowej nosa po ekspozycji na dzialanie alergenu,
zarowno we wezesnej, jak i w poZnej fazie reakcji i sq zwigzane z wystgpowaniem objawdow
alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa. Test prowokacji donosowej z CysLT wykazat
zwigkszenie oporu oddechowego w jamie nosowej i nasilenie objawdw zatkania nosa.

Montelukast jest zwigzkiem, ktéry po podaniu doustnym z duzym powinowactwem i selektywnoscia
wigze si¢ 7 receptorem CysLT;. W badaniach klinicznych wykazano, Ze montelukast w matych
dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywolany wdychaniem LTD,.

Rozszerzenie oskrzeli obserwowano w ciggu 2 godzin po podaniu doustnym, Dzialanie rozszerzajace
oskrzela wywolane przez montelukast potggowato efekt dziatania B-agonisty. Montelukast powodowat
hamowanie zaréwno wczesnej, jak i poznej fazy reakcji skurczowej oskrzeli po ekspozycii na alergen.
W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszal liczbe eozynofiléw we krwi obwodowej u
pacjentéw dorostych oraz u dzieci. W osobnym badaniu stwierdzono, ze montelukast spowodowat
znamienne zmniejszenie liczby eozynofiléw w drogach oddechowych (pomiar w plwocinie). U
pacjentow dorostych oraz u dzieci w wieku od 2 do 14 lat montelukast, w poréwnaniu z placebo,
spowodowat zmniejszenie liczby eozynofiléw we krwi obwodowej wraz z kiiniczng poprawa kontroli
astmy.

W badaniach z udzialem pacjentéw dorostych montelukast w dawce 10 mg raz na dobe, w poréwnaniu
z placebo, spowodowal znaczacy poprawe mierzonej rano, natgzonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej FEV, (10,4% vs 2,7%, wzgledem wartosci poczatkowej), porannego
szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR; 24,5 /min vs 3,3 l/min, wzgl¢dem wartosci
poczatkowej) oraz powodowal znamienne zmniejszenie catkowitego zuzycia B-agonistow
(odpowiednio 0 -26,1% i -4,6%, wzgledem warto$ci poczatkowej). W poréwnaniu z grupa placebo
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pacjenci przyjmujacy montelukast zglaszali znamienne zmniejszenie objawéw astmatycznych
zardwno dziennych, jak i nocnych.

Badania z udzialem pacjentéw dorostych wykazaly, ze montelukast przynosi dodatkowe korzysci
kliniczne podczas stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidami w postaci wziewnej (zmiana FEV,
w pordwnaniu do wartosci poczatkowych podczas stosowania beklometazonu w postaci wziewnej z
montelukastem w poréwnaniu ze zmiang podczas stosowania samego beklometazonu w postaci
wziewnej o odpowiednio 5,43% i 1,04%; zmiana zuzycia B-agonisty: odpowiednioo -8,70% i 2,64%).
W poréwnaniu z beklometazonem w postaci wziewnej (200 pg dwa razy na dobg; dozownik
cisnieniowy z komorg inhalacyjna) montelukast umozliwit uzyskanie szybszej reakeji na leczenie,
chociaz podczas 12 tygodni obserwacji w tym badaniu, beklometazon zapewnit wigksza $rednia
skutecznos¢ leczenia (odsetek zmiany wzgledem wartosci poczatkowej odpowiednio podezas
stosowania montelukastu Jub beklometazonu wynosil: w odniesieniu do FEV: odpowiednio 7,49%
i 13,3%, w odniesieniu do zuzycia B-agonisty: odpowiednio -28,28% i -43,89%). Jednakze

w pordwnaniu do beklametazonu u znacznego odsetka pacjentow leczonych montelukastem
stwierdzono podobna reakeje kliniczna (tzn. u 50% pacjentéw leczonych beklometazonem
stwierdzono poprawg FEV | o okolo 11% lub wigcej wzgledem wartoéei poczatkowej w poréwnaniu
z okoto 42% pacjentéw leczonych montelukastem, u ktorych uzyskano taka sama odpowiedz).

Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny skutecznosci montelukastu w leczeniu objawéw
sezonowego alergicznego zapalenia biony $luzowej nosa u pacjentéw dorostych w wieku 15 lat i
starszych z astma i towarzyszacym astmie sezonowym alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa.
W badaniach tych, montelukast tabletki 10 mg podawany raz na dobe, wykazal statystycznie
znamienng poprawg w dobowe] ocenie objawdw zapalenia blony $luzowej nosa w pordwnaniu z
placebo. Dobowa ocena objaw6w niezytu nosa jest wypadkowa objawow nosowych wystepujacych w
ciggu dnia (przekrwienie blony §luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie, swedzenie nosa) i
objawéw wystepujacych w nocy (przekrwienie blony $luzowej nosa po przebudzeniv, trudnosci w
zasypianiu oraz ilo¢ przebudzen w ciagu nocy). Wedlug ogélnej oceny pacjentéw i lekarzy, poprawa
objawow alergicznego zapalenia blony $§luzowej nosa byta znamienna, w poréwnaniu z placebo.
Ocena skutecznosci w astmie nie byta wiodacym celem tego badania.

W badaniu klinicznym trwajacym 8 tygodni, w ktérym uczestniczyly dzieci w wicku od 6 do 14 lat, w
grupie przyjmujacej montelukast 5 mg raz na dobe, w poréwnaniu z grupa placebo, stwierdzono
znamienng poprawg wskaznikéw czynnosei uktadu oddechowego (zmiana FEV| odpowiednio

0 8,71% i 0 4,16%, wzgledem warto$ci poczatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio

0 27,9 V/min i o 17,8 i/min, wzgledem warto$ci poczatkowej) oraz zmniejszenie dawki doraznie
podawanych B-agonistéw (odpowiednio o -11,7% i +8,2%, wzgledem wartosci poczatkowej).

W trwajacym 12 tygodni badaniu z udzialem pacjentéw dorostych, stwierdzono znamienne
zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (w grupie przyjmujacej montelukast maksymalny
spadek FEV| wyniost 22,33% w porownaniu z 32,40% w grupie placebo; czas powrotu wskaznika
FEV, do wartosci mieszczacych si¢ w granicach 5% FEV; mierzonego przed wysilkiem wynidst

w obu grupach odpowiednio 44,22 min i 60,64 min). Dziatanie leku utrzymywalo sig przez 12 tygodni
trwania badania. Zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli wykazano takze w krétkotrwalym
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 wartosci mieszczacych sig w granicach 5 % FEV,
mierzonego preed wysitkiem wynidst odpowiednio 17,76 min i 27,98 min). W obu wspomnianych
powyze] badaniach dziatanie leku oceniano pod koniec okresu pomiedzy kolejnymi dawkami
(dawkowanie raz na dobe).

U pacjentéw z astmg i nadwrazliwoscia na kwas acetylosalicylowy, przyjmujacych jednoczeénie
wziewne i (lub) doustne kortykosteroidy, leczenie montelukastem, w poréwnaniu z placebo,
spowodowalo znamienna poprawe kontroli astmy (FEV,; odpowiednio o 8,55% i -1,74%, wzgledem
wartosci poczatkowej; zmnigjszenie zuzycia B-agonistdw odpowiednio o -27,78% i 2,09%, wzgledem

wartosci poczatkowe;j). —_—
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wehtanianie. Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wchtaniany. U doroslych po podaniu
doustnym na czezo tabletki powlekanej 10 mg $rednie maksymalne stgzenie w osoczu (Cinax) }est
osiggane w ciggu 3 godzm (Tmax). Srednia dostepnoéé biologiczna po podaniu doustnym wynosi 64%.
Standardowy positek nie wplywa na biodostgpno$é ani na Cp,x po doustnym podaniu preparatu.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych tabletki
powlekane 10 mg byly podawane niezaleznie od czasu przyjmowania positkéw.

U dorostych po podaniu doustnym na czczo tabletki do rozgryzania i Zucia 5 mg Chuax jest osiagane w
ciagu 2 godzin. Srednia dost@pnosc biologiczna po podaniu doustnym wynosi 73%. Standardowy
positek 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
Chrx Jest osmgane W 01qgu 2 godzin po podamu leku. Srednie Ciax jest o 66% wieksze, natomiast Cpy,
jest mnigjsze w poréwnaniu z wartoscia osiagana u pacjentéw dorostych przyjmujacych tabletki
powlekane 10 mg.

Dystrybucjo. Montelukast w ponad 99% wiaze sie z biatkami osocza. Objeto$é dystrybucji
montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi przecigtnie 8-11 litréw. Badania na szczurach ze
znakowanym radioaktywnie montelukastem wskazuja na minimalne przenikanie przez barierg krew-
mozg. Ponadto, stezenie zwigzkow radioaktywnych po 24 godzinach od podania leku we wszystkich
pozostatych tkankach byto minimalne.

Biotransformacja. Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach
z zastosowaniem dawek terapeutycznych u dorostych i dzieci stgzenia metabolitdw w osoczu w stanie
stacjonarnym byly nicoznaczalne.

W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiej watroby wykazano, Ze w przemianach
metabolicznych montelukastu biorg udziat izoenzymy 3A4, 2A6 oraz 2CY cytochromu P450. Dalsze
badania in vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiej watroby wykazatly, ze terapeutyczne stezenia
montelukastu w osoczu nie hamuja izoenzymoéw 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 i 2D6 cytochromu P450.
Udzial metabolitéw w dzialaniu terapeutycznym montelukastu jest minimalny.

Eliminacja. Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych oséb dorostych wynosi przecietnie

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 polaczeniu

z wynikami oceny biodostepnosci montelukastu po podaniu doustnym wskazuja na to, ze montelukast
1 jego metabolity sq wydalane niemal wylacznie z Zolcia.

Stosowanie leku w réznych grupach pacjentéw. Nie jest konieczna zmiana dawki u 0sdb w podesziym
wieku ani u pacjentéw z lagodng do umiarkowanej niewydolnoscia watroby. Nie przeprowadzono
badan z udzialem pacjentéw z zaburzeniem czynnoéci nerek. Ze wzgledu na to, ze montelukast i jego
metabolity sa wydalane z zdlcia, mozna zatozy(C, ze nie jest konieczna zmiana dawkowania

u pacjentdw z zaburzeniem czynnoscei nerek. Brak danych na temat farmakokinetyki montelukastu

u pacjentdw z cigzkq niewydolnoscia watroby (>9 punktéw wyg klasyfikacji Child-Pugh).

Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wigkszych od zalecanych do
stosowania 1 0s6b dorostych) obserwowano zmniejszenie stezenia teofiliny w osoczu krwi. Nie

stwierdzono takiego dziatania podczas stosowania leku w zalecanej dawce 10 mg raz na dobe,
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W badaniach dotyczacych dziatania toksycznego leku, przeprowadzonych na zwierzetach,
stwierdzono niewielkie, przemijajace zmiany parametréw biochemicznych, takich jak aktywno$é
aminotransferazy alaninowej, stezenie glukozy, fosforu i triglicerydéw w surowicy. Objawami
toksycznego dzialania leku u zwierzat byly: zwiekszone wydzielanie §liny, zaburzenia zoladka i jelit,
luzne stolce i zaburzenia réwnowagi elektrolitowej. Objawy te wystepowaty po podaniu dawek, po
ktérych ekspozycja ogdlnoustrojowa byta ponad 17-krotnie wigksza niz po zastosowaniu dawki
klinicznej. U malp dzialania niepozadane wystepowaly po podaniu leku w dawkach od

150 mg/kg mc./dobg (ekspozycja ogdlnoustrojowa ponad 232 razy wigksza niz po zastosowaniu dawki
klinicznej),

W badaniach na zwierzgtach montelukast nie wplywal na ptodnosé ani na zdolnoé¢ do reprodukcji
podczas stosowania dawek, po ktorych ekspozycja ogélnoustrojowa byla 24-krotnie wigksza niz po
zastosowaniu dawki klinicznej. W badaniach wplywu na ptodno$é samic szczura, ktorym podawano
montelukast w dawce 200 mg/kg me./dobe (ekspozycja ogblnoustrojowa ponad 69-krotnie wigksza niz
po zastosowaniu dawki klinicznej), stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy ciata potomstwa. W
badaniach na krélikach stwierdzono wigksza czgsto$¢ wystepowanta niepelnego kostnienia w
pordwnaniu z réwnolegly grupa kontrolna przy ekspozycji ogdlnoustrojowej ponad 24-krotnie
wigkszej niz po zastosowaniu dawki klinicznej. U szczurdw nie stwierdzono zadnych
nicprawidlowosci. Wykazano, ze montelukast przenika przez barierg lozyskowa i jest wydzielany z
mlekiem u zwierzat.

Po jednorazowym podaniu montelukastu myszom i szczurom w dawkach do 5000 mg/kg me.{co
odpowiada 15 000 mg/m’ pe. u myszy i 30 000 mg/m’ pc. u szezuréw) nie stwierdzono przypadkéw
zgonu. Taka dawka odpowiada w przeliczeniu dawce 25 000 razy wigkszej od zalecanej dawki
dobowej u 0séb doroslych (przyjmujac, Ze masa ciata pacjenta wynosi 50 kg).

Stwierdzono, ze montelukast w dawkach do 500 mg/kg me./dobg u myszy (ekspozycja
ogolnoustrojowa ponad 200 razy wigksza niz po zastosowaniu dawki klinicznej) nie wykazuje
dziatania fototoksycznego podczas naswietlania promieniowaniem UVA, UVB lub $wiattem
widzialnym.

Montelukast nie wykazywat dziatania mutagennego w testach in vitro ani in vivo oraz nie dziatat
rakotworczo u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancfi pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Otoczka:
Hypromeloza
Celuloza mikrokrystaliczna

Tytanu dwutlenek
Kwas stearynowy

6.2 Niezgodnogci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci




