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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Montest, 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 jednowodne;j.

Pelny 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

Montest jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentéw z astmag przewlekla o lagodnym
lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych efekty leczenia za pomocg wziewnych kortykosteroidéow
i stosowanych doraznie krétko dziatajgcych lekéw B-adrenomimetycznych sg niezadowalajace.

Montest 10 mg — u pacjentow, u ktérych jest stosowany w leczeniu astmy oskrzelowej, moze takze
lagodzi¢ objawy sezonowego alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa.

Montest jest tez stosowany w zapobieganiu astmie, w ktérej skurcz oskrzeli wywolany jest gléwnie
przez wysitek fizyczny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka dla pacjentow w wieku 15 lat i starszych z astmg lub z astmg i wystgpujgcym jednoczesnie
sezonowym alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa to jedna tabletka powlekana 10 mg raz na
dobg, podawana wieczorem.

Montest 10 mg moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.

Zalecenia ogdlne:

Terapeutyczny wplyw preparatu Montest na wskazniki kontroli astmy wystepuje w pierwszej dobie od
rozpoczegcia stosowania. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby kontynuowali stosowanie preparatu Montest
zarowno wtedy, gdy objawy astmy sa pod kontrola, jak i w okresach zaostrzenia astmy. Preparatu
Montest nie nalezy stosowa¢ jednoczeénie z innymi lekami zawierajacymi t¢ samg substancje czynna,
montelukast.

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentéw z
niewydolnoscig nerek lub z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnoscirwatroby. Brak



danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka
leku jest taka sama niezaleznie od pici.

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

Leki p-adrenomimetycze (B-agonisci):

Montest mozna dotaczy¢ do stosowanego leczenia u pacjentoéw, u ktérych astma oskrzelowa nie jest
odpowiednio kontrolowana za pomoca krotko dziatajacych B-agonistow stosowanych dorazne. Jezeli
reakcja kliniczna jest wyrazna (zwykle po pierwszej dawce), mozna stosownie do objawow ograniczy¢
podawanie tych lekow.

Wziewne preparaty kortykorteroidow:

Montest mozna stosowaé jako lek pomocniczy u pacjentéw, u ktérych stosowanie innych ledw, takich
jak wziewne preparaty kortykosteroidow nie zapewnia wiasciwej kontroli astmy.

Lekiem Montest nie nalezy zastepowa¢ preparatéw kortykosteroidow w postaci wziewnej (patrz punkt
4.4)

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancjg pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze montelukastu w postaci doustnej nigdy nie nalezy stosowac w
leczeniu ostrych napadéw astmy. W przypadku napadu astmy pacjenci musza mie¢ mozliwosé
szybkiego zastosowania odpowiedniego leku. Jesli wystapi ostry napad astmy, nalezy zastosowa¢
preparat krétko dziatajacego B-agonisty w postaci wziewnej. Jesli konieczne begdzie zastosowanie
wigkszej niz zwykle dawki krétko dzialajacego B-agonisty, pacjent powinien jak najszybciej zglosié
si¢ po porade do lekarza.

Montelukastem nie nalezy zastgpowaé kortykosteroidéw w postaci wziewnej lub doustne;j.

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

Rzadko, u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast, moze wystapi¢
ukladowa eozynofilia, niekiedy z objawami klinicznymi zapalenia naczy1, co odpowiada rozpoznaniu
zespotu Churg-Straussa czgsto leczonego kortykosteroidami stosowanymi ogélnie. Przypadki
wystapienia tego zespolu zwykle, lecz nie zawsze, byly zwigzane ze zmniejszeniem dawki lub
przerwaniem leczenia kortykosteroidem stosowanym doustnie. Nie mozna wykluczy¢ ani potwierdzic,
7e stosowanie antagonisty receptora leukotrienowego jest zwigzane z wystgpowaniem zespotu Churg-
Straussa. Lekarz powinien zwrécié szczeg6lng uwagg, jesli zaobserwuje u pacjenta eozynofilig,
wysypke pochodzenia naczyniowego, nasilenie si¢ objaw6éw phucnych, powiklania kardiologiczne i
(lub) neuropatie. Pacjent z takimi objawami powinien by¢ dokfadnie przebadany, a stosowany u niego
schemat leczenia ponownie oceniony.

Pacjenci z astma i nadwrazliwoécia na kwas acetylosalicylowy, pomimo leczenia montelukastem,
powinni nadal unikaé przyjmowania kwasu acetylosalicylowego i innych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych.

Podczas stosowania montelukastu moga wystapi¢ zmiany nastroju, mysli i zachowania samobdjcze, w
tym proby samobdjcze.



Montest 10 mg, tabletki powlekane, zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy, nie powinni przyjmowac tego preparatu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Montelukast mozna stosowac jednoczesnie z innymi lekami zwykle podawanymi w profilaktyce

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

U o0s6b otrzymujacych jednoczesnie fenobarbital pole pod krzywa stgzenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszylo sie o okoto 40%. Ze wzgledu na to, ze montelukast jest metabolizowany

z udzialem izoenzymu CYP 3A4, nalezy zachowa¢ ostroznos¢, szczegdlnie u dzieci, podczas
jednoczesnego podawania montelukastu z lekami pobudzajgcymi aktywnosé¢ CYP 3A4, takimi jak:
fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna.

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

4.6 Cigza lub laktacja

Stosowanie podczas cigzy
Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wplywu na przebieg ciazy i
rozwdj zarodka i (lub) ptodu.

Po wprowadzeniu preparatu do obrotu na catym Swiecie rzadko zglaszano wystepowanie wad
rozwojowych (takich jak wady konczyn). Jednakze ograniczona liczba danych z dostgpnych baz
danych, dotyczacych zastosowan leku w okresie cigzy, nie wskazuje na istnienie zwiazku
przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem montelukastu a wystgpowaniem tych wad.

Montest moze by¢ stosowany podczas ciazy jedynie wowczas, 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.

Montest moze by¢ stosowany u kobiet karmigcych piersig jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za
bezwzglednie konieczne.

4.7 Whplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Nie nalezy si¢ spodziewac, ze montelukast wplywa na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzefi mechanicznych w ruchu. Niemniej jednak, pacjenci zglaszali
wystepowanie sennosci i zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Montelukast zostat oceniony w nastgpujacych badaniach klinicznych:

Liepari:



e 10 mg tabletki powlekane u okoto 4000 dorostych pacjentéw z astma, w wieku 15 lat i
starszych

e 10 mg tabletki powlekane u okolo 400 dorostych pacjentéw z astmg i sezonowym alergicznym
zapaleniem blony §luzowej nosa, w wieku 15 lat i starszych

e 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 czgsto (=1/100, <1/10) zgtaszano
wymienione ponizej dziatania niepozadane, wystepujace czgsciej niz u pacjentéw otrzymujacych
placebo:

Dzieci w wieku od 6 do

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

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

Zaburzenia zotadka i jelit | bdl brzucha

Zaburzenia ukfadu b6l glowy bol glowy
nerwowego

Podczas dtugotrwatego stosowania leku w badaniach klinicznych z udzialem ograniczone;j liczby
pacjentéw, przez okres do 2 lat u 0sob dorostych oraz przez okres do 12 miesigey u dzieci w wieku od
6 do 14 lat, nie stwierdzono zmian profilu bezpieczenistwa.

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano nastepujace dziatania niepozadane wystepujace bardzo
rzadko (<1/10 000) lub o nieznanej czestosci wystgpowania (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych):

Zaburzenia serca: kolatanie serca

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

Zaburzenia zoladka i jelit: biegunka, sucho$é blony $luzowej jamy ustnej, niestrawnos¢, nudnoscei,
wymioty

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki lgcznej: bole stawéw, béle migsni, kurcze migsni
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: zwigkszona sklonno$¢ do krwawien, siniaczenie
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: oslabienie, zmeczenie, zle samopoczucie, obrzgk
Zaburzenia ukladu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci, reakcje anafilaktyczne, nacieki
eozynofilow w watrobie

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: obrzek naczynioruchowy, siniaczenie, pokrzywka, Swiad,
wysypka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych: zwigkszona aktywnos¢ aminotranferaz w surowicy (AIAT,
AspAT), cholestatyczne zapalenie watroby

Zaburzenia psychiczne: depresja, mysli i zachowania samobéjcze (w tym proby samobojcze)

U pacjentéw z astmg podczas leczenia montelukastem bardzo rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
zgltaszano wystgpowanie zespotu Churga-Straussa (ang. Churg-Strauss Syndrome, CSS) (patrz punkt
4.4).

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji na temat leczenia w przypadku przedawkowania montelukastu. W diugotrwatych
badaniach dotyczacych leczenia astmy montelukast podawano dorostym pacjentom w dawkach do

nA TN



200 mg na dobg przez 22 tygodnie, a w badaniach krétkotrwatych w dawkach do 900 mg na dobg
przez okolo tydzien, bez klinicznie istotnych dzialan niepozgdanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan klinicznych zgtaszano 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 miesigcy). Obserwacje kliniczne i laboratoryjne byly
zgodne z profilem bezpieczefistwa leku zaréwno u pacjentow dorostych, jak i u dzieci. W wigkszosci
przypadkéw przedawkowania nie wystapily dziatania niepozadane. Najczgsciej wystgpujace dzialania
niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczernistwa montelukastu i nalezaly do nich: bél brzucha,
senno$é, wzmozone pragnienie, bol glowy, wymioty, nadmierna aktywnosé psychoruchowa.

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonista receptora leukotrienowego
Kod ATC: R03D C03

Leukotrieny cysteinylowe (LTCy, LTDy, LTEy) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym,
uwalniane z r6znych komoérek, w tym z komérek tucznych i eozynofilow. Te wazne mediatory
uczestniczace w rozwoju astmy wigza si¢ z receptorami leukotrienéw cysteinylowych (CysLT).
Receptory CysLT typu-1 (CysLT1) wystgpuja w drogach oddechowych u ludzi (w tym w komérkach
migéni gladkich drég oddechowych i makrofagach znajdujacych si¢ w drogach oddechowych) oraz w
innych komérkach prozapalnych (w tym eozynofilach i niektérych komérkach macierzystych szpiku).
CysLT zostaly powiazane z patofizjologia astmy i alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa. W
przebiegu astmy, leukotrieny wywoluja migdzy innymi skurcz oskrzeli, wydzielanie Sluzu, zmiang
przepuszczalnosci naczyn oraz zwigkszong lokalng migracje eozynofilow. W przebiegu zapalenia
blony $luzowej nosa, CysLT uwalniane sa z blony sluzowej nosa po ekspozycji na dziatanie alergenu,
zaréwno we wezesnej, jak i w poznej fazie reakcji i sa zwiazane z wystgpowaniem objawow
alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa. Test prowokacji donosowej z CysLT wykazal
zwigkszenie oporu oddechowego w jamie nosowej i nasilenie objawdéw zatkania nosa.

Montelukast jest zwigzkiem, ktory po podaniu doustnym z duzym powinowactwem i selektywnoscia
wigze sig z receptorem CysLT;. W badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast w matych
dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywolany wdychaniem LTDj.

Rozszerzenie oskrzeli obserwowano w ciggu 2 godzin po podaniu doustnym. Dzialanie rozszerzajace
oskrzela wywolane przez montelukast potggowalo efekt dziatania B-agonisty. Montelukast powodowat
hamowanie zarGwno wczesnej, jak i poznej fazy reakcji skurczowej oskrzeli po ekspozycji na alergen.
W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbg eozynofilow we krwi obwodowej u
pacjentéw dorostych oraz u dzieci. W osobnym badaniu stwierdzono, ze montelukast spowodowat
znamienne zmniejszenie liczby eozynofilow w drogach oddechowych (pomiar w plwocinie). U
pacjentéw 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 kliniczng poprawa kontroli
astmy.

W badaniach z udziatem pacjentéw dorostych montelukast w dawce 10 mg raz na dobg, w poréwnaniu
z placebo, spowodowal znaczaca poprawg mierzonej rano, natgzonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej FEV, (10,4% vs 2,7%, wzglgdem wartosci poczatkowej), porannego
szczytowego przeplywu wydechowego (PEFR; 24,5 I/min vs 3,3 1/min, wzglgdem wartosci
poczatkowej) oraz powodowal znamienne zmniejszenie catkowitego zuzycia B-agonistow
(odpowiednio o -26,1% i -4,6%, wzgledem wartosci poczatkowej). W poréwnaniu z grupg placebo



pacjenci przyjmujacy montelukast zglaszali znamienne zmniejszenie objawow astmatycznych
zarowno 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 poréownaniu 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 dobe; dozownik
cisnieniowy z komora inhalacyjng) montelukast umozliwit uzyskanie szybszej reakcji na leczenie,
chociaz podczas 12 tygodni obserwacji w tym badaniu, beklometazon zapewnil wigksza srednia
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-agonisty: odpowiednio -28,28% i -43,89%). Jednakze

w poréwnaniu do beklametazonu u znacznego odsetka pacjentow leczonych montelukastem
stwierdzono podobna reakcje kliniczna (tzn. u 50% pacjentéw leczonych beklometazonem
stwierdzono poprawe FEV, o okolfo 11% lub wigcej wzgledem wartosci poczatkowej w poréwnaniu
z okoto 42% pacjentéw leczonych montelukastem, u ktorych uzyskano taka samg odpowiedz).

Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny skutecznosci montelukastu w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia blony sluzowej 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 poprawe w dobowej ocenie objawéw zapalenia blony sluzowej nosa w poréwnaniu z
placebo. Dobowa ocena objawow niezytu nosa jest wypadkowa objawdw nosowych wystepujacych w
ciggu dnia (przekrwienie blony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie, swedzenie nosa) i
objawow wystepujacych w nocy (przekrwienie blony sluzowej nosa po przebudzeniu, trudnosci w
zasypianiu oraz ilos¢ przebudzen w ciagu nocy). Wedlug ogélnej oceny pacjentéw i lekarzy, poprawa
objawow alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa byta znamienna, w poréwnaniu z placebo.
Ocena skutecznosci w astmie nie byla wiodacym celem tego badania.

W badaniu klinicznym trwajgcym 8 tygodni, w ktérym uczestniczyly dzieci w wieku od 6 do 14 lat, w
grupie przyjmujacej montelukast 5 mg raz na dobeg, w poréwnaniu z grupa placebo, stwierdzono
znamienng poprawe wskaznikéw czynnosci ukiadu oddechowego (zmiana FEV, odpowiednio

0 8,71% i 0 4,16%, wzgledem wartosci poczatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio

0279 /min i 0 17,8 I/min, wzglgdem wartosci poczatkowej) oraz zmniejszenie dawki doraznie
podawanych B-agonistow (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; wyniosl 22,33% w poréwnaniu z 32,40% w grupie placebo; czas powrotu wskaznika
FEV, do wartosci mieszczacych si¢ w granicach 5% FEV, mierzonego przed wysitkiem wyniost

w obu grupach odpowiednio 44,22 min i 60,64 min). Dzialanie leku utrzymywato si¢ przez 12 tygodni
trwania badania. Zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli wykazano takze w krétkotrwalym
badaniu z udzialem dzieci w wieku od 6 do 14 lat (maksymalny spadek FEV, odpowiednio 0 18,27% i
26,11 %; czas powrotu wskaznika FEV, do wartosci mieszczacych si¢ w granicach S % FEV,
mierzonego przed wysitkiem wyniést odpowiednio 17,76 min i 27,98 min). W obu wspomnianych
powyzej badaniach dzialanie leku oceniano pod koniec okresu pomiedzy kolejnymi dawkami
(dawkowanie raz na dobe).

U pacjentow z astmg i nadwrazliwoscig na kwas acetylosalicylowy, przyjmujacych jednoczesnie
wziewne i (lub) doustne kortykosteroidy, leczenie montelukastem, w poréwnaniu z placebo,
spowodowalo znamienng poprawg kontroli astmy (FEV, odpowiednio o 8,55% i-1,74%, wzgledem
wartosci poczatkowej; zmniejszenie zuzycia B-agonistoéw odpowiednio o -27,78% i 2,09%, wzgledem
wartosci poczatkowej).



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie. Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wehianiany. U doroslych po podaniu
doustnym na czczo tabletki powlekanej 10 mg $rednie maksymalne stezenie w osoczu (Crax) jest
osiggane w ciggu 3 godzin (Toay). Srednia dostepnosé biologiczna po podaniu doustnym wynosi 64%.
Standardowy positek nie wplywa na biodostgpnos¢ ani na Ci,.x po doustnym podaniu preparatu.
Bezpieczenistwo stosowania i skuteczno$¢ 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 Cpax jest osiggane w
ciagu 2 godzin. Srednia dostepno$¢ 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
Cmax jest osiggane w ciagu 2 godzin po podaniu leku. Srednie Cpgx jest 0 66% wieksze, natomiast Cpi
jest mniejsze w poréwnaniu z warto$cia osiggana u pacjentéw dorostych przyjmujacych tabletki
powlekane 10 mg.

Dystrybucja. Montelukast w ponad 99% wiaze si¢ z bialkami osocza. Objgtos¢ dystrybucji
montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi przecigtnie 8-11 litréw. Badania na szczurach ze
znakowanym radioaktywnie montelukastem wskazujg na minimalne przenikanie przez barierg krew-
moézg. Ponadto, stezenie zwiazkow radioaktywnych po 24 godzinach od podania leku we wszystkich
pozostatych tkankach bylo minimalne.

Biotransformacja. Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach
z zastosowaniem dawek terapeutycznych u dorostych i dzieci stgzenia metabolitow w osoczu w stanie
stacionarnvm byly nieoznaczalne.

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

Eliminacja. Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych oséb doroslych wynosi przecigtnie

45 ml/min. Po doustnym podaniu znakowanego radioaktywnie montelukastu 86% dawki znakowane;j
radioaktywnie wykryto w kale z 5-dobowej zbidrki, a <0,2% w moczu. Wyniki te w polgczeniu

z wynikami oceny biodostgpno$ci montelukastu po podaniu doustnym wskazuja na to, ze montelukast
i jego metabolity sg wydalane niemal wylacznie z zélcia.

Stosowanie leku w réznych grupach pacjentéw. Nie jest konieczna zmiana dawki u 0séb w podesztym
wieku ani u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig watroby. Nie przeprowadzono
badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Ze wzgledu na to, ze montelukast i jego
metabolity sa wydalane z z6lcig, mozna zalozyc, Ze nie jest konieczna zmiana dawkowania

u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Brak danych na temat farmakokinetyki montelukastu

u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby (>9 punktéw wg klasyfikacji Child-Pugh).

Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wigkszych od zalecanych do
stosowania u 0s6b dorostych) obserwowano zmniejszenie stezenia teofiliny w osoczu krwi. Nie
stwierdzono takiego dziatania podczas stosowania leku w zalecanej dawce 10 mg raz na dobg.
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W badaniach dotyczacych dziatania toksycznego leku, przeprowadzonych na zwierzetach,
stwierdzono niewielkie, przemijajace zmiany parametréw biochemicznych, takich jak aktywnos$é
aminotransferazy alaninowej, stezenie glukozy, fosforu i triglicerydéw w surowicy. Objawami
toksycznego dzialania leku u zwierzat byly: zwigkszone wydzielanie $liny, zaburzenia zofadka i jelit,
luzne stolce i zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Objawy te wystepowaly po podaniu dawek, po
ktorych ekspozycja ogdlnoustrojowa byla ponad 17-krotnie wigksza niz po zastosowaniu dawki
klinicznej. U malp dzialania niepozadane wystgpowaly po podaniu leku w dawkach od

150 mg/kg mc./dobe (ekspozycja ogélnoustrojowa ponad 232 razy wigksza niz po zastosowaniu dawki
klinicznej).

W badaniach na zwierzgtach montelukast nie wptywat na ptodnos¢ ani na zdolnos¢ do reprodukc;ji
podczas stosowania dawek, po ktorych ekspozycja ogélnoustrojowa byla 24-krotnie wigksza niz po
zastosowaniu dawki klinicznej. W badaniach wplywu na plodnos¢ samic szczura, ktérym podawano
montelukast w dawce 200 mg/kg me./dobe (ekspozycja ogélnoustrojowa ponad 69-krotnie wigksza niz
po zastosowaniu dawki klinicznej), stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy ciala potomstwa. W
badaniach na krélikach stwierdzono wigksza czestos¢ wystepowania niepelnego kostnienia w
poréwnaniu z rownolegla grupa kontrolna przy ekspozycji ogélnoustrojowej ponad 24-krotnie
wigkszej niz po zastosowaniu dawki klinicznej. U szczuréw nie stwierdzono zadnych
nieprawidlowosci. Wykazano, ze montelukast przenika przez barierg fozyskows 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” pc. u myszy i 30 000 mg/m’ pe. u szczuréw) nie stwierdzono przypadkéw
zgonu. Taka dawka odpowiada w przeliczeniu dawce 25 000 razy wigkszej od zalecanej dawki
dobowej u 0séb dorostych (przyjmujac, ze masa ciala pacjenta wynosi 50 kg).

Stwierdzono, ze montelukast w dawkach do 500 mg/kg mc./dobe u myszy (ekspozycja
ogodlnoustrojowa ponad 200 razy wieksza niz po zastosowaniu dawki klinicznej) nie wykazuje
dzialania fototoksycznego podczas naswietlania promieniowaniem UVA, UVB lub $wiatlem
widzialnym.

Montelukast nie wykazywat dzialania mutagennego w testach in vitro ani in vivo oraz nie dziatal
rakotworczo u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Tytanu dwutlenek

Kwas stearynowy

6.2 Niezgodnoéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

0.3 Okres waznosci




1 rok.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki pakowane s w blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w opakowaniach po 28, 30
tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowywania leku do stosowania
Brak szczegdéInych wymagan.

T PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genexo Sp. z 0.0.

ul. Smiata 51
01-526 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

M990

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

xXC .M. 1008~ .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
L6 .. 100¢r.
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