Charakterystyka Produktu Leczniczego:

4.1

4.2

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Montelukastum Unimark, 10 mg, tabletki powlekane

SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 10,4 mg soli sodowej montelukastu, co odpowiada
10 mg montelukastu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna w ilosci 116,10 mg
na tabletke

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Bezowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wytloczonym napisem
»AUMI101” na jednej stronie i1 gtadkie na drugiej stronie.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Montelukastum Unimark w postaci tabletek powlekanych jest wskazany do
stosowania jako lek pomocniczy w leczeniu astmy u miodziezy w wieku od 15 lat
oraz u dorostych cierpigcych na astme przewlekla o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu, u ktorych nie uzyskuje si¢ wystarczajacej kontroli astmy przy zastosowaniu
wziewnych glikokortykosteroidow i u ktorych stosowane doraznie krotko dziatajace
B-mimetyki nie zapewniaja wystarczajacej kontroli objawow klinicznych astmy. U
pacjentow z astmg, ktorzy stosuja montelukast w postaci tabletek, produkt ten moze
tez tagodzi¢ objawy sezonowego alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa.

Montelukastum Unimark w postaci tabletek powlekanych jest ponadto wskazany do
stosowania w profilaktyce astmy, w ktorej dominujagcym komponentem jest

powysitkowy skurcz oskrzeli.

Dawkowanie i sposob podawania
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4.3

4.4

Dawkowanie:

Zalecane dawkowanie u mtodziezy w wieku od 15 lat oraz u dorostych cierpigcych na
astme lub astme 1 sezonowe alergiczne zapalenie blony §luzowej nosa wynosi jedng
tabletke o mocy 10 mg jeden raz na dobe, wieczorem.

Sposdb podawania:
Podanie doustne.
Tabletke nalezy potknaé, popijajac wystarczajaca iloscig ptynu (np. szklanka wody).

Ogolne zalecenia:

Wplyw terapeutyczny montelukastu w postaci tabletek powlekanych na parametry
kontroli astmy uwidacznia si¢ w ciggu pierwszej doby. Montelukastum Unimark w
postaci tabletek powlekanych moze by¢ przyjmowany niezaleznie od jedzenia.
Pacjentow nalezy poinformowa¢ o koniecznosci kontynuowania stosowania
montelukastu w postaci tabletek powlekanych, nawet jesli objawy astmy znajdujg si¢
pod kontrola, a takze podczas okreséw zaostrzenia astmy. Montelukastum Unimark w
postaci tabletek powlekanych nie powinien by¢ stosowany jednocze$nie z innymi
produktami zawierajacymi t¢ samg substancje czynng, czyli montelukast.

Nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku
ani u pacjentdw z niewydolnoscig nerek lub tagodnym badz umiarkowanym
uposledzeniem czynno$ci watroby. Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkim
uposledzeniem czynno$ci watroby. Dawkowanie u 0sob plci meskiej 1 zenskiej jest
takie samo.

Stosowanie montelukastu w postaci tabletek powlekanych a stosowanie innych lekow
na astme:

Montelukast w postaci tabletek powlekanych mozna dodawa¢ do dotychczas
stosowanego schematu leczenia.

Wziewne glikokortykosteroidy: Montelukast moze by¢ stosowany jako lek dodatkowy
u pacjentdw, u ktorych wziewne glikokortykosteroidy oraz doraznie stosowane krotko
dziatajace B-mimetyki nie zapewniaja odpowiedniej kontroli objawow klinicznych.
Nie powinno si¢ nagle zastgpowa¢ wziewnych glikokortykosteroidow montelukastem
w postaci tabletek powlekanych (patrz punkt 4.4).

Dla dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 14 lat montelukast dostepny jest w postaci
tabletek do rozgryzania i zucia o mocy 5 mg.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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4.5

Pacjentdw nalezy poinformowaé¢ o tym, ze montelukastu w postaci doustnej nie
wolno stosowa¢ W leczenia napadow astmy oraz aby w przypadku napadu astmy
zawsze zaopatrzeni byli w zwykle stosowany lek dorazny. W przypadku wystgpienia
napadu astmy nalezy zastosowa¢ krotko dzialajacy wziewny B-mimetyk. Jesli
konieczne jest zastosowanie wigkszej niz zwykle liczby inhalacji krotko dziatajagcym
[-agonista, pacjent powinien jak najszybciej zglosi¢ si¢ do lekarza po poradg.

Nie nalezy nagle zastepowac doustnych ani wziewnych glikokortykosteroidow
montelukastem.

Brak danych, ktore wskazywalyby na mozliwo$¢ zmniejszenia dawki
kortykosteroidéw doustnych podczas jednoczesnego stosowania montelukastu.

W rzadkich przypadkach u pacjentow otrzymujacych leki przeciwastmatyczne, w tym
montelukast, moze dochodzi¢ do rozwoju eozynofilii uktadowej, ktéra w czgsci
przypadkéw moze manifestowaé si¢ objawami klinicznymi zapalenia naczyn
przypominajacego zespdt Churg-Strauss, ktory to zespot czgsto leczony jest
glikokortykosteroidami stosowanymi ogoélnie. Przypadki te zwykle, lecz nie zawsze,
zwigzane byly z  obnizeniem dawki lub  odstawieniem  doustnych
glikokortykosteroidow. Nie mozna ani wykluczy¢, ani jednoznacznie potwierdzi¢
tego, ze stosowanie antagonistow receptorow leukotrienowych moze by¢ zwigzane z
rozwojem zespotu Churg- Strauss. Lekarze powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni na
mozliwos¢ pojawienia si¢ u leczonych przez nich pacjentow eozynofilii, zmian
skornych typowych dla zapalenia naczyn, nasilenia objawdéw ze strony uktadu
oddechowego, powiktan kardiologicznych i (lub) neuropatii. Pacjentow, u ktorych
dochodzi do pojawienia si¢ wymienionych objawow, nalezy ponownie przebadaé i
zweryfikowac¢ stosowany dotychczas schemat leczenia.

Leczenie montelukastem nie eliminuje u pacjentdw z astma aspirynowa koniecznosci
unikania  kwasu  acetylosalicylowego  iinnych  niesteroidowych  lekéw
przeciwzapalnych.

Montelukastum Unimark zawiera laktoz¢ jednowodna. Pacjenci z rzadko
wystepujacymi zaburzeniami dziedzicznymi w postaci nietolerancji galaktozy,
niedoboru laktazy typu Lapp lub zespolu ztego wchianiania glukozy i galaktozy nie
powinni stosowac tego produktu leczniczego.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Montelukast mozna podawac tacznie z innymi lekami rutynowo stosowanymi w
profilaktyce iprzewlekltym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami
miedzylekowymi montelukast stosowany w zalecanych dawkach klinicznych nie
wywieral klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke nastepujacych produktow
leczniczych:  teofiliny,  prednizonu, prednizolonu, doustnych  $rodkow
antykoncepcyjnych (potaczenia etynyloestradiolu z noretyndronem w stosunku
35 : 1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.
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4.6

U pacjentow jednoczesnie stosujgcych fenobarbital pole powierzchni pod krzywa
zalezno$ci stezenia montelukastu w osoczu od czasu (AUC) uleglo obnizeniu o okoto
40%. Poniewaz montelukast jest metabolizowany przez CYP3A4, nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow indukujacych CYP3A4, takich
jak fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna, szczegolnie u dzieci.

W badaniach in vitro wykazano, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP2C8. W
badaniu klinicznym nad interakcjami migdzylekowymi pomi¢dzy montelukastem a
rozyglitazonem  (substratem reprezentatywnym dla produktéw leczniczych
metabolizowanych glownie przez CYP2CS8) wykazano jednak, ze montelukast nie
hamuje aktywnosci CYP2C8 w warunkach in vivo. Montelukast nie powinien zatem
w sposOb  znaczacy wplywa¢ na metabolizm produktéw leczniczych
metabolizowanych przez ten izoenzym (np. paklitakselu, rozyglitazonu i
repaglinidu).

W badaniach in vitro wykazano, ze montelukast jest substratem CYP 2C8 oraz, w
mniejszym stopniu, CYP 2C9 i CYP 3A4. W badaniu dotyczacym interakcji
mig¢dzylekowych pomiedzy montelukastem a gemfibrozylem (inhibitorem zaréwno
CYP 2C8, jak 1 CYP 2C9) stwierdzono, ze gemfibrozyl zwigksza ekspozycje
ogoblnoustrojowa na montelukast 0 4,4 raza. Pomimo, ze nie ma potrzeby rutynowego
modyfikowania dawkowania montelukastu w przypadku jednoczesnego stosowania z
gemfibrozylem lub innymi silnymi inhibitorami CYP 2C8, lekarz powinien mie¢
swiadomos$¢ potencjalnie zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych w tym
przypadku.

Biorac pod uwage dane z badan in vitro mozna stwierdzi¢, ze nie nalezy spodziewac
si¢ jakichkolwiek klinicznie istotnych interakcji miedzylekowych pomiedzy
montelukastem a stabszymi inhibitorami CYP 2C8 (np. trimetoprymem).
Jednoczesne stosowanie montelukastu z itrakonazolem, ktory jest silnym inhibitorem
CYP 3A4, nie prowadzilo do statystycznie znamiennego wzrostu ekspozycji
ogoblnoustrojowej na montelukast.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Stosowanie w cigzy

Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wplywu na przebieg cigzy ani na
rozwdj zarodka i ptodu.

Ograniczone dane dostgpne z baz danych dotyczacych cigz nie wskazuja
wystepowania  zwigzku  przyczynowo-skutkowego pomiedzy  stosowaniem
montelukastu w postaci tabletek powlekanych a wystepowaniem wad rozwojowych
(np. wad konczyn), ktore rzadko opisywano po wprowadzeniu leku do obrotu na
Swiecie.

Montelukast w postaci tabletek powlekanych moze by¢ stosowany w cigzy, jedynie
wtedy, gdy jego stosowanie jest bezwzglednie konieczne.
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4.7

4.8

Stosowanie w okresie laktacji
W badaniach na szczurach wykazano, ze montelukast przechodzi do mleka (patrz
punkt 5.3). Nie wiadomo, czy montelukast przechodzi do mleka kobiecego.

Montelukast w postaci tabletek powlekanych moze by¢ stosowany w okresie
karmienia piersia, jedynie wtedy, gdy jego stosowanie jest bezwzglednie konieczne.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Montelukast nie powinien wpltywaé na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow
| obstugiwania maszyn. W bardzo rzadkich przypadkach pacjenci zgtaszali jednak
sennos¢ lub zawroty glowy.

Dzialania niepozgdane
Montelukast byl oceniany w badaniach klinicznych, w ktérych lek ten w postaci:

 tabletek powlekanych o mocy 10 mg stosowano u okoto 4000 pacjentow
nastoletnich z astmg w wieku od 15 lat oraz pacjentéw dorostych z astma,

« tabletek powlekanych o mocy 10 mg stosowano u okoto 400 pacjentow nastoletnich
w wieku od 15 lat oraz pacjentow dorostych cierpigcych na astmg¢ i sezonowe
alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa,

» tabletek do rozgryzania i Zucia o mocy 5 mg stosowano u okoto 1750 dzieci z astmg
w wieku od 6 do 14 lat.

Wymienione ponizej, zwigzane ze stosowanymi lekami dzialania niepozadane w
badaniach klinicznych zglaszane byty czesto (czyli z czestoscig od 1/100 do <1/10) u
pacjentow z astmg leczonych montelukastem, przy czym czestos¢ ta byla wigksza niz
w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo:

Klasyfikacja i dorosli
ukladowo-narzadowa (dwa badania

Dzieci w wieku od 6 do 14 lat
(jedno badanie 8-tygodniowe,
n =201)

(dwa badania 56-tygodniowe,
n = 615)

Milodziez w wieku od 15 lat

12-tygodniowe, n = 795)

Zaburzenia ukladu
nerwowego

bol glowy bol glowy

Zaburzenia zoladka

bol brzucha

i jelit

W badaniach klinicznych z udzialem ograniczonej liczby pacjentdw podczas
dlugotrwatego stosowania leku — do 2 lat u oséb dorostych i do 6 miesiecy u dzieci
w wieku od 6 do 14 lat - profil bezpieczenstwa nie ulegt zmianie.

Okres porejestracyjny
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Dziatania niepozadane, zglaszane po wprowadzeniu do obrotu, s3 wymienione w
tabeli ponizej, zgodnie z klasyfikacja ukladow 1 narzadow oraz specjalng
terminologiag opisujaca dzialania niepozadane. Czesto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych zostata oszacowana na podstawie odpowiednich badan klinicznych.

Klasyfikacja ukladowo-
narzadowa

OKkreSlenie zdarzenia
niepozadanego

Kategoria czestoSci
wystepowania*

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia gornych drog
oddechowych'

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Zwigkszona sktonno$¢ do
Krwawien

Rzadko

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci,
w tym anafilaksja

Niezbyt czesto

Nacieki eozynofilowe
watroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

Dziwaczne sny, w tym
koszmary senne, bezsennos$¢,
somnambulizm, drazliwos¢,
objawy lgkowe, niepokdj
ruchowy, pobudzenie
psychoruchowe obejmujace
zachowania agresywne lub
wrogo$¢, depresja

Niezbyt czesto

Drzenie

Rzadko

Omamy, mysli 1 zachowania
samobdjcze, dezorientacja

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu Zawroty gtowy, sennos¢, Niezbyt czesto
nerwowego parestezje/niedoczulica,

drgawki
Zaburzenia serca Kotatanie serca Rzadko
Zaburzenia ukladu Krwawienie z nosa Niezbyt czesto

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zespot Churga i1 Strauss
(patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit | Biegunka*, nudnosci*, Czesto
wymioty*
Sucho$¢ w jamie ustnej, Niezbyt czesto
dyspepsja

Zaburzenia watroby i drog | Zwigkszona aktywno$¢ Czgsto

z0lciowych

aminotransferaz w surowicy
(AIAT, AspAT)

Zapalenie watroby (w tym
uszkodzenie watroby
cholestatyczne, migzszowe
I mieszane)

Bardzo rzadko

Zaburzenia skdry i tkanki
podskadrnej

Wysypka*

Czgsto

Siniaczenie, pokrzywka,
swiad

Niezbyt czesto
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Klasyfikacja ukladowo- Okreslenie zdarzenia Kategoria czestosci
narzadowa niepozadanego wystepowania*

Obrzek naczynioruchowy Rzadko
Rumien guzowaty, rumien Bardzo rzadko
wielopostaciowy

Zaburzenia mi¢$niowo- Bole stawowe, bole Niezbyt czg¢sto

szkieletowe i tkanki lacznej | migsniowe, w tym bolesne

kurcze migéni

Zaburzenia ogélne i stany | Goraczka? Czgsto
w miejscu podania Ostabienie/zmgczenie, zte Niezbyt czesto

samopoczucie, obrzeki

*) Kategorie czgsto$ci wystgpowania ustalone dla kazdego z okreslen zdarzenia
niepozadanego na podstawie czesto$ci wystepowania zawartej w bazie danych badan
klinicznych: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

) To zdarzenie niepozadane, zglaszane w badaniach klinicznych jako bardzo czeste

U pacjentow otrzymujacych montelukast, byto rowniez zglaszane jako bardzo czgste

U pacjentdow otrzymujacych placebo.

1) To zdarzenie niepozadane, zglaszane w badaniach klinicznych jako czeste u pacjentow
otrzymujacych montelukast, bylo réwniez zgtaszane jako czeste u pacjentoéw otrzymujacych
placebo.

4.9

Przedawkowanie

Brak dostepnych informacji na temat leczenia przedawkowania montelukastu. W
dhugookresowych badaniach dotyczacych astmy, montelukast podawany byt w
dawkach do 200 mg/dob¢ przez 22 tygodnie, a w badaniach krotkookresowych w
dawkach do 900 mg/dobe przez okoto tydzien; nie towarzyszyly temu zadne
klinicznie istotne zdarzenia niepozadane.

Istnieja  doniesienia o ostrym przedawkowaniu montelukastu w  okresie
porejestracyjnym oraz w badaniach klinicznych. Doniesienia te dotyczg dorostych i
dzieci oraz dawek siegajgcych 1000 mg (okoto 61 mg/kg u 42-miesiecznego dziecka).
Obserwacje klinicznie i badania laboratoryjnie byly zgodne =z profilem
bezpieczenstwa u pacjentow dorostych i dzieci. W wigkszosci doniesien dotyczacych
przedawkowania nie stwierdzano zadnych zdarzen niepozadanych.

Najczescie] wystepujace zdarzenia niepozadane byly zgodne =z profilem
bezpieczenstwa montelukastu 1obejmowaty bol brzucha, senno$¢, wzmozone
pragnienie, bol glowy, wymioty 1 zwiekszong aktywnos¢ psychoruchows.

Nie wiadomo, czy montelukast mozna usuwac z organizmu poprzez hemodialize lub
dialize otrzewnowa.

WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora leukotrienowego,
Kod ATC: RO3DC03

Leukotrieny cysteinylowe (LTC4, LTD4, LTE4) to silnie dzialajace eikozanoidy
uwalniane przez réznorodne komorki, w tym przez komorki tuczne i eozynofile. Te
wazne mediatory proastmatyczne wigzg si¢ z receptorami leukotrienow
cysteinylowych (CysLT). Receptory CysLT typu 1 (CysLTi1) wystepuja w drogach
oddechowych cztowieka (w tym na komorkach migsni gladkich drog oddechowych i
makrofagach znajdujacych si¢ w drogach oddechowych) oraz na powierzchni innych
komorek prozapalnych (w tym na powierzchni eozynofili i niektorych komérek
macierzystych linii mieloidalnej). Stwierdzono zwigzek pomig¢dzy receptorami CysLT
a patofizjologia astmy i alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa. W astmie
dziatania zalezne od leukotrienéw obejmuja skurcz oskrzeli, zwigkszenie wydzielania
Sluzu, zwigkszenie przepuszczalnosci naczyn oraz rekrutacje eozynofili. W
alergicznym zapaleniu btony $§luzowej nosa CysLT sg uwalniane ze $luzéwki nosowe;j
po ekspozycji na alergeny zaréwno podczas wczesnej jak i poznej fazy reakcji i sg
zwigzane Z objawami alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa. Stwierdzono, ze
ekspozycja blony sluzowej nosa na CysLT powoduje zwigkszenie oporu przewodow
nosowych i nasilenie objawow niedroznosci nosa.

Montelukast to aktywny po podaniu doustnym zwigzek, ktory z duzym
powinowactwem i wybidrczoscia wiaze si¢ z receptorami CysLTi. W badaniach
klinicznych montelukast, juz w dawkach 5 mg, hamowal skurcz oskrzeli
wywolywany przez podawany wziewnie LTD4. Rozszerzenie oskrzeli obserwowano
wciggu 2 godzin od podania doustnego. Dziatanie rozszerzajace oskrzela
wywolywane przez B-mimetyki 1 wywolywane przez montelukast sumujg sig.
Leczenie montelukastem hamowato zar6wno wczesny, jak 1 pézny skurcz oskrzeli
wywoltywany ekspozycja na antygen. U pacjentow dorostych i dzieci montelukast, w
poréwnaniu z placebo, powodowat spadek liczby eozynofilow we krwi obwodowe;.
W odrgbnym badaniu leczenie montelukastem powodowato znamienny spadek liczby
eozynofili w drogach oddechowych (oznaczanych w plwocinie) oraz we Kkrwi
obwodowej, a takze poprawe stopnia kontroli objawow klinicznych astmy.

W badaniach z udzialem dorostych, montelukast w dawce 10 mg raz na dobe, w
porownaniu z placebo, prowadzil do znamiennej poprawy w zakresie porannych
warto$§ci FEV1 (0 10,4% wobec 2,7% w stosunku do wartosci wyjsciowych),
porannego szczytowego przeplywu wydechowego (PEFR) (o 24,51/min wobec
3,3 /min w stosunku do wartosci wyjsciowych) oraz do znamiennego spadku
calkowitego zapotrzebowania na B-mimetyki (0 26,1% wobec -4,6% w stosunku do
warto$ci wyjsciowych). U pacjentow stosujacych montelukast odnotowano tez
znamiennie wigkszg poprawe w zakresie wskaznikéw zaroOwno dziennych, jak 1
nocnych objawdw astmy niz u pacjentow otrzymujacych placebo.

W badaniach z udzialem 0sOb dorostych wykazano, ze montelukast przynosi
dodatkowe korzysci kliniczne podczas stosowania z kortykosteroidem w postaci
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wziewnej. U pacjentdow stosujacych beklometazon drogg wziewng razem
montelukastem w poréwnaniu do stosowania samego beklometazonu zmiana FEV:
wynosita w stosunku do warto$ci wyjsciowych odpowiednio 5,43% 1 1,04% a ;
zuzycie -agonisty w porownywanych schematach leczenia zmienito si¢ odpowiednio
-8,70% i 2,64%). W poréwnaniu ze stosowanym wziewnie beklometazonem (200 g
dwa razy na dobe za pomoca spejsera) montelukast szybciej wywotywal odpowiedz
poczatkowa, natomiast w badaniu 12 tygodniowym beklometazon wywolywat
wigkszy $redni efekt leczniczy (procentowa zmiana FEV1 w stosunku do warto$ci
wyjsciowych w przypadku stosowania beklometazonu drogg wziewng razem z
montelukastu w poréwnaniu do samego beklometazonu; odpowiednio 7,49% i 13,3%;
uzycie B-mimetykow: odpowiednio -28,28% i -43,89%). Jednakze w porownaniu z
beklometazonem, u znacznego odsetka pacjentéw leczonych montelukastem
stwierdzono podobng reakcje kliniczng (np. u 50% pacjentdw leczonych
beklametazonem uzyskano poprawg¢ FEV1 o okoto 11% lub wigcej w stosunku do
warto$ci poczatkowej, podczas gdy taka samg odpowiedz uzyskano u okoto 42%
pacjentéw leczonych montelukastem).

Przeprowadzono badanie Kliniczne w celu oceny skuteczno$ci montelukastu w
leczeniu objawoéw sezonowego alergicznego zapalenia blony S$luzowej nosa u
miodziezy w wieku od 15 lat i pacjentow dorostych z astmg i wspoOtistniejacym
sezonowym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa. W badaniu tym stosowanie
montelukastu w postaci tabletek o mocy 10 mg podawanych raz na dobg¢ prowadzito,
w poréwnaniu do stosowania placebo, do statystycznie znamiennej poprawy
wskaznika nasilenia objawow zapalenia blony §luzowej nosa w ciggu doby (ang.
Daily Rhinitis Symptoms Score). Wynik w skali dobowej oceny objawow zapalenia
btony §luzowej nosa jest warto$cig $rednig dla objawdw ze strony nosa wystepujacych
w ciggu dnia (przekrwienie nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie, $§wigd nosa) i
objawOw ze strony nosa wystepujacych w nocy (przekrwienie nosa po przebudzeniu,
trudno$ci w zasypianiu 1 liczba przebudzen w ciggu nocy). Pacjenci 1 lekarze
stwierdzili znaczacg poprawe w ogolnej ocenie alergicznego zapalenia btony §luzowe;j
nosa w poréwnaniu z grupg placebo Pacjenci i lekarze stwierdzili znaczacg poprawe
w 0golnej ocenie alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa w porownaniu z grupa
placebo. Ocena skuteczno$ci w astmie nie byta gtbwnym celem tego badania.

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem dzieci w wieku od 6 do 14 lat montelukast
w dawce 5 mg raz na dobg, w porownaniu z placebo, prowadzil do znamiennej
poprawy w zakresie czynnosci uktadu oddechowego (poprawa FEV1 0 8,71% wobec
4,16% w stosunku do wartosci wyjsciowych; poprawa porannego PEFR o 27,9 I/min
wobec 17,8 I/min w stosunku do warto$ci wyjsciowych) oraz spadku catkowitego
zapotrzebowania na stosowane doraznie B-mimetyki (0 11,7%, wobec zwigkszenia
zapotrzebowania o 8,2% w stosunku do wartosci wyjsciowych w grupie placebo).

W 12-tygodniowym badaniu z udzialem os6b dorostych stwierdzono znaczace
zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (maksymalny spadek wartosci FEV1
wyniost 22,33% w grupie przyjmujacej montelukast wobec 32,40% w grupie placebo;
czas powrotu do 5% warto$ci poczatkowych FEV1 wynioést 44,22 min wobec 60,64
min). Dziatanie to utrzymywato si¢ przez 12 tygodni trwania badania. Zmniejszenie
powysitkowego skurczu oskrzeli wykazano takze w krotkotrwatym badaniu z
udzialem dzieci (maksymalny spadek wartosci FEV1 wyniost 18,27% wobec 26,11%;
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czas powrotu do 5% wartosci poczatkowych FEV1 wynidst 17,76 min wobec 27,98
min). W obu badaniach dziatanie leku wykazano pod koniec okresu migdzy
kolejnymi dawkami przy schemacie dawkowania raz na dobe.

U pacjentéw z astma aspirynowa, ktorzy jednoczesnie otrzymywali wziewne i (lub)
doustne glikokortykosteroidy, montelukast, w pordwnaniu z placebo, prowadzit do
znamiennej poprawy stopnia kontroli objawow astmy (zmiana FEV: w stosunku do
warto$ci wyjéciowych wynoszaca +8,55% w przypadku montelukastu i -1,74% w
przypadku placebo oraz zmiana catkowitego zapotrzebowania na B-mimetyki w
stosunku do wartosci wyjsciowych wynoszaca odpowiednio -27,7% i +2,09%).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie: Montelukast ulega szybkiemu wchtanianiu po podaniu doustnym. . U
dorostych po podaniu na czczo tabletki powlekanej 10 mg $rednie maksymalne
stezenie w osoczu (Cmax) jest osiagane po 3 godzinach (Tmax). Srednia biodostepnosé
po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy posilek nie wplywa na
biodostgpnos¢ ani na Cmax PO podaniu doustnym.. Bezpieczenstwo i skutecznosé
wykazano w badaniach klinicznych, w ktdrych tabletki powlekane o mocy 10 mg
podawano niezaleznie od positkow.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg Cmax jest
osiggane po 2 godzinach.. Srednia biodostepnos$¢ po podaniu doustnym wynosi 73% i
ulega obnizeniu do 63% pod wptywem standardowego positku.

Dystrybucja: Stopien wigzania montelukastu z biatkami osocza przekracza 99%.
Objetos¢ dystrybucji montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi $rednio 8-11 litrow.
Badania na szczurach, ktorym podawano znakowany izotopowo montelukast,
wykazaty znikome przechodzenie tego leku przez bariere krew-moézg. Réwniez w
innych tkankach, stezenie znakowanego izotopowo zwigzku 0znaczane 24 godziny po
podaniu byto nieznaczne. .

Metabolizm: Montelukast podlega intensywnym przemianom metabolicznym. W
badaniach, w ktorych stosowano dawki lecznicze, stezenie metabolitéw montelukastu
W 0s0czu byto niewykrywalne w stanie stacjonarnym u dorostych 1 dzieci.

W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiej watroby wykazano, ze
w przemianach metabolicznych montelukastu biorg udziat izoenzymy 3A4, 2A6 oraz
2C9 cytochromu P450. Dalsze badania in vitro wykazatly, ze terapeutyczne stgzenia
montelukastu w osoczu nie hamujg izoenzymow 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 czy 2D6
cytochromu P450. Udzial metabolitow w dziataniu leczniczym montelukastu jest
nieznaczny.

Eliminacja: Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych dorostych wynosi $rednio
45 ml/min. Po podaniu doustnym znakowanego izotopowo montelukastu 86% dawki
znakowanej radioaktywnie wykryto w kale z 5-dobowej zbidrki, a <0,2% w moczu.
Wyniki te w potaczeniu z szacunkowymi danymi na temat biodostepnosci
montelukastu po podaniu doustnym wskazuja na to, ze montelukast i jego metabolity
sg wydalane niemal wylagcznie z z6lcia.
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Szczegblne grupy pacjentow: Nie ma koniecznosci modyfikowania dawkowania u
pacjentow w podesztym wicku oraz u pacjentéw z tagodnym badz umiarkowanym
uposledzeniem czynnosci watroby. Nie prowadzono badan z udziatem pacjentow z
uposledzong czynno$cig nerek. Poniewaz montelukast i jego metabolity wydalane sg z
70lcia, mozna zalozy¢, ze nie ma konieczno$ci modyfikowania dawkowania
Upacjentow z uposledzong czynnos$cia nerek. Brak danych dotyczacych
farmakokinetyki montelukastu u pacjentow z cigzkim uposledzeniem czynnosci
watroby (>9 punktow na skali Childa-Pugh).

W przypadku stosowania wysokich dawek montelukastu (przekraczajacych 20 i 60
razy zalecang dawke dla o0sob dorostych) obserwowano zmniejszenie st¢zenia
teofiliny w osoczu. Nie stwierdzono takiego dziatania podczas stosowania dawki
zalecanej wynoszacej 10 mg raz na dobg.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci na zwierzetach stwierdzono niewielkie i przemijajace
odchylenia w zakresie parametréw biochemicznych surowicy, takich jak aktywno$é
aminotransferazy  alaninowej  (AlAT)oraz  stgzenie  glukozy, fosforanow
i triglicerydow. Objawami dziatan toksycznych u zwierzat byly: wzmozone
wydzielanie $liny, objawy ze strony przewodu pokarmowego, luzne stolce i
zaburzenia gospodarki elektrolitowej. Zaburzenia te wystgpowaly przy dawkowaniu,
przy ktorym narazenie ogdlnoustrojowe jest 17 razy wigksze niz przy dawkowaniu
klinicznym stosowanym u ludzi. U matp dziatania niepozadane pojawiaty si¢ przy
dawkach od 150 mg/kg/dob¢ (czyli przy dawkach, przy ktorych narazenie
ogolnoustrojowe jest ponad 232 krotnie wigksze niz po zastosowaniu dawki
klinicznej). W badaniach na zwierzetach montelukast nie wptywat na ptodnos¢ ani na
zdolnoéci  rozrodcze podczas stosowania dawek, przy ktorych narazenie
ogolnoustrojowe jest 24 razy wieksze niz po zastosowaniu dawek Klinicznych. W
badaniach nad ptodnos$cia samic szczura, ktdrym podawano montelukast w dawce 200
mg/kg/dobe (narazenie ogdlnoustrojowe ponad 69- krotnie wigksze niz narazenie po
zastosowaniu dawek Kklinicznych u ludzi) stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy
ciala potomstwa. W badaniach na krolikach stwierdzono wigkszg czestosé
wystepowania niepetnego kostnienia w pordwnaniu do rownolegtej grupy kontrolnej
zwierzat przy dawkach, przy ktorych narazenie ogolnoustrojowe jest ponad 24-krotne
wigksze niz po zastosowaniu dawek klinicznych. U szczurow nie stwierdzano
zadnych zaburzen. Wykazano, ze montelukast przechodzi przez barierg tozyskows 1
do mleka samic.

Po jednorazowym podaniu soli sodowej montelukastu —myszom 1 szczurom w
dawkach do 5000 mg/kg, ktora to dawka byla maksymalng przebadang dawka
(odpowiednio 15 000 mg/m? u myszy i 30 000 mg/m? u szczuréw) nie stwierdzono
przypadkéw padnigé. Dawka ta odpowiada w przeliczeniu dawce 25000 razy
wigkszej od zalecanej dawki dobowej u o0séb dorostych (przyjmujac, Ze masa ciala
dorostego pacjenta wynosi 50 kg).

Strona 11 z 13



6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

W badaniach na myszach stwierdzono, ze montelukast w dawkach do
500 mg/kg/dobe (dawka powodujaca ponad 200razy wigksze narazenie
ogolnoustrojowe niz dawka kliniczna stosowana u ludzi) nie wykazuje dzialania
fototoksycznego podczas naswietlania promieniami UVA, UVB lub $wiatlem
widzialnym.

Montelukast nie wykazywal dziatania mutagennego w testach in vitro ani in vivo ani
dziatania rakotwarczo u gryzoni.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (Lactochem FP)
Laktoza jednowodna (316 Fast Flow)
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki (Opadry Yellow 20A520016): hypromeloza 6 cps,
hydroksypropyloceluloza, tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek, zotty (E 172),
wosk Carnauba, zelaza tlenek, czerwony (E 172)

Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

Termin waznosSci

3 lata.

Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania produktu
leczniczego. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Swiattem 1 wilgocia.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki pakowane sg w blistry z Poliamid/Aluminium/PVC/Aluminium.
Blister pakowany jest w tekturowe pudetko.

Wielkos$ci opakowania:
30 tabletek.
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10.

Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Unimark Remedies s.r.o.

Praha 2, Vinohrady, Bélehradské 568/92

PSC 120 00
Republika Czeska

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<Do uzupehienia na szczeblu krajowym>

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

<Do uzupetnienia na szczeblu krajowym>

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

<Do uzupehnienia na szczeblu krajowym>
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