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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Montelukast Arena 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat filmat contine montelukast sodic 10,4 mg, echivalent cu 10 mg montelukast.

Excipienti cu efect cunoscut: lactozd monohidrat 89,3 mg si 0,12 mg lecitind (soia)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare bej.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Montelukast Arena 10 mg este indicat la adulti si adolescenti cu varsta peste 15 ani, in tratamentul astmului
bronsic ca terapie asociatd, la pacientii cu astm bronsic persistent usor pana la moderat, care nu sunt
controlati in mod corespunzitor cu corticosteroizi inhalatori si la care administrarea "la nevoie" a f-

agonistilor cu actiune scurtd nu asigura un control clinic adecvat al astmului bronsic.

De asemenea, la pacientii cu astm bronsic, la care s-a indicat montelukast pentru tratamentul astmului
bronsic, medicamentul poate asigura ameliorarea simptomelor de rinitd alergica sezoniera.

Montelukast este indicat, de asemenea, in profilaxia astmului bronsic la adulti si adolescenti cu varsta peste
15 ani a carui component predominanta este bronhoconstrictia indusa de efort.

4.2 Doze si mod de administrare
Mod de administrare
Pentru uz oral.

Comprimatul trebuie inghitit cu o cantitate suficienta de lichid (de exemplu un pahar de apa).

Doza pentru pacientii cu varsta de 15 ani §i peste, cu astm brongic sau cu astm bronsic si manifestari
concomitente de rinita alergica sezoniera este de un comprimat de 10 mg pe zi, administrat seara.




Recomandari generale

Efectul terapeutic al Montelukast Arena 10 mg asupra parametrilor de control ai astmului bronsic apare in
decursul primei zile de tratament. Montelukastul Arena 10 mg poate fi utilizat cu sau fard alimente. Pacientii
trebuie sfatuiti sa continue tratamentul cu montelukast, atat in perioada in care astmul bronsic este controlat,
cat si 1n timpul perioadelor de agravare. Montelukast Arena 10 mg nu trebuie utilizat concomitent cu alte
medicamente care contin aceeasi substanta activa, montelukast.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau la cei cu insuficientd hepaticd usoara
péand la moderata. Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepatica severd. Doza este aceeasi
pentru pacientii de sex masculin si cei de sex feminin.

Tratamentul cu Montelukast Arena in raport cu alte tratamente pentru astmul brongic
Montelukastul sodic poate fi adaugat la schema terapeutica, deja stabilitd, a unui pacient.

Corticosteroizi administrati inhalator

Tratamentul cu Montelukast Arena 10 mg poate fi utilizat ca terapie adjuvantd la pacientii la care alte
medicamente cum sunt corticosteroizii administrati inhalator si B-agonistii cu actiune de scurta durata,
administrati “la nevoie”, nu ofera un control clinic adecvat al astmului bronsic. Montelukast Arena 10 mg nu
trebuie sa nlocuiasca tratamentul cu corticosteroizi administrati inhalator (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani)
Montelukast Arena 10 mg, comprimate filmate nu este recomandat pentru utilizare la copiii si adolescentii cu
varsta sub 15 ani, datorita datelor insuficiente privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 5.1)

Alte concentratii si forme farmaceutice disponibile:
Sunt disponibile comprimate masticabile de 5 mg pentru copii cu varsta cuprinsa Intre 6 si 14 ani.
Sunt disponibile comprimate masticabile de 4 mg pentru copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie sfatuiti sd nu utilizeze niciodatd montelukast pe cale orala in tratamentul crizelor de astm
bronsic si sd aiba la indemana medicatia de urgenta corespunzitoare. In cazul aparitiei unei crize astmatice,
trebuie utilizat un B-agonist inhalator cu actiune scurta. Daca au nevoie de mai multe inhalatii de B-agonisti
cu actiune scurta decat de obicei, pacientii trebuie sa ceara sfatul medicului cat mai repede posibil.

Montelukast nu trebuie sd inlocuiasca brusc tratamentul cu corticosteroizi administrati pe cale inhalatorie sau
orala.

Nu existd date care sa demonstreze ca dozele corticosteroizilor administrati pe cale orala pot fi reduse la
administrarea in asociere a montelukastului.

Pacientii aflati in tratament cu medicamente antiastmatice, incluzand montelukast, pot prezenta in cazuri rare
eozinofilie sistemica, uneori prezentdnd caracteristicile clinice ale vasculitei din sindromul Churg-Strauss, o
afectiune tratatd frecvent cu tratament corticosteroid administrat sistemic. Aceste cazuri au fost asociate de
obicei, dat nu intotdeauna, cu reducerea sau intreruperea tratamentului oral cu corticosteroid. Posibilitatea ca
antagonistii receptorilor de leukotriene sd se asocieze cu aparitia sindromului Churg-Strauss nu poate fi nici
exclusd, nici stabilitd. Medicii trebuie sa fie atenti la pacientii la care apar: eozinofilie, vasculitd cu eruptii
cutanate tranzitorii, agravare a simptomatologiei pulmonare, complicatii cardiace si/sau neuropatie. Pacientii
care prezinta aceste simptome trebuie reevaluati, iar schemele lor de tratament trebuie analizate.



La pacientii cu astm bronsic indus de acid acetilsalicilic, tratamentul cu montelukast nu modifica indicatia de
evitare a administrari de acid acetilsalicilic si a altor medicamente antiinflamatorii nesteroidiene.

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Produsele dietetice cu soia pot determina reactii alergice incluzand anafilaxie severa la pacientii cu alergie la
soia. Pacientii cu alergii cunoscute la proteinele de arahide, prezintd un risc crescut pentru reactii alergice
severe la produsele cu soia.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Montelukast poate fi administrat concomitent cu alte medicamente utilizate in mod curent pentru profilaxia
si tratamentul cronic al astmului bronsic. In studiile privind interactiunile medicamentoase, doza clinica
recomandata de montelukast nu a determinat efecte clinice importante asupra farmacocineticii urmatoarelor
medicamente: teofilind, prednison, prednisolon, contraceptive orale (etinilestradiol/noretindron 35/1),
terfenadind, digoxina si warfarina.

Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) pentru montelukast a scazut cu
aproximativ 40% la subiectii la care s-a administrat tratament concomitent cu fenobarbital. Deoarece
montelukast este metabolizat prin intermediul CYP 3A4, se recomanda precautie, in special la copii, la
administrarea concomitenta cu inductori ai CYP 3A4 cum sunt fenitoind, fenobarbital i rifampicina.

Studiile in vitro au evidentiat cd montelukast este un inhibitor puternic al CYP 2C8. Cu toate acestea, date
dintr-un studiu clinic de interactiune medicamentoasa utilizdind montelukast si rosiglitazona (un substrat
reprezentativ al medicamentelor metabolizate in principal prin intermediul CYP 2C8) au demonstrat ca
montelukast nu inhiba in vivo CYP 2C8.

De aceea, nu se anticipeaza ca montelukast sd afecteze semnificativ metabolizarea medicamentelor care sunt
metabolizate de catre aceasta enzima (de exemplu: paclitaxel, rosiglitazona si repaglinida).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Utilizarea in timpul sarcinii
Studiile la animale nu indica efecte ddunatoare asupra sarcinii sau a dezvoltarii embrionare/fetale.

Date limitate din registrele de sarcina disponibile nu indica o relatie cauzala intre administrarea Montelukast
Arena si aparitia malformatiilor (de exemplu defecte ale membrelor) care au fost raportate rar in lume in
experienta de dupa punerea pe piata.

Montelukast Arena poate fi utilizat in timpul sarcinii doar daca se considera ca este absolut necesar.
Utilizarea in timpul alaptarii

Studii la sobolan au evidentiat ca montelukast este excretat in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca
montelukast este excretat in laptele matern.

Montelukast Arena poate fi utilizat la femei care alapteaza doar daca se considera ca este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este de asteptat ca montelukast sa afecteze capacitatea pacientilor de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, in cazuri foarte rare, pacientii au raportat somnolenta sau ameteli

4.8 Reactii adverse

Montelukast a fost evaluat in studii clinice dupd cum urmeaza:
e comprimate filmate 10 mg la aproximativ 4000 pacienti adulti cu varsta de 15 ani §i peste



e comprimate masticabile 5 mg la aproximativ 1750 pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 14 ani
si
e comprimate masticabile 4 mg la 851 pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani.

Reactiile adverse considerate ca avand o posibila legaturd cu tratamentul sunt enumerate mai jos conform
terminologiei MedDRA, in functie de aparate, sisteme si organe si de frecventa absoluta. In cadrul fiecarei
grupe de freventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.

Frecventele sunt definite astfel:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Urmatoarele reactii adverse legate de administarea medicamentului au fost raportate frecvent (>1/100 si
<1/10) in studii clinice la pacienti tratati cu montelukast si cu o incidentd mai mare decat la pacientii tratati
cu placebo:
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sisteme si oragane (doua studii clinice cu urata _sz:;]p]t:lmam, durata 12 saptamini;
durata 12 saptimami; n=201) n=461)
n:."rgs) ([lﬂuﬁ studii clinice cu (un studiu clinic cn
durata 56 saptimini; | durata 48 saptaiméni;
n=615) n=278)
Tulburarn ale cefalee cefales
sistemului nervos
Tulburiri
gastro-intestinale durere abdominala durere abdominala
Tulburiari generale si
la nivelul lacului de sete
administrare

Profilul de sigurantd nu s-a modificat in studiile clinice care au inclus un numar limitat de pacienti la care
tratamentul a fost prelungit, pdna la 2 ani pentru adulti si pana la 12 luni pentru pacienti copii cu varsta
cuprinsa intre 6 si 14 ani.

In total, 502 pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani au fost tratati cu montelukast pentru cel putin 3
luni, 338 pentru 6 luni sau mai mult si 534 pacienti pentru 12 luni sau mai mult. Profilul de siguranta nu s-a
modificat nici la acesti pacienti in cazul tratamentului prelungit.

In experienta de dupa punerea pe piata au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Tulburari hematologice si limfatice: tendinta accentuata la sangerare.

Tulburari ale sistemului imunitar: reactii de hipersensibilitate incluzand anafilaxie, infiltrat eozinofilic
hepatic.



Tulburari psihice: tulburari ale viselor inclusiv cosmaruri, halucinatii, insomnie, hiperactivitate
psihomotorie (inclusiv iritabilitate, neliniste, agitatie incluzand comportament agresiv si tremor),
depresie, ganduri si comportament de suicid (tentativa de sinucidere) in cazuri foarte rare.

Tulburari ale sistemului nervos: ameteli, somnolenta, parestezii/hipoestezie, convulsii.
Tulburari cardiace: palpitatii.
Tulburari gastro-intestinale: diaree, xerostomie, dispepsie, greatd, varsaturi.

Tulburari hepatobiliare: cresteri ale valorilor transaminazelor serice (ALAT, ASAT), hepatita
colestatica.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat: angioedem, tendintd la echimoze, urticarie, prurit,
eruptii cutanate tranzitorii, eritem nodos.

Tulburari musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv: artralgii, mialgii inclusiv crampe
musculare.

Tulburari generale i la nivelul locului de administrare: astenie/oboseala, stare generala de rau,
edeme.

in timpul tratamentului cu montelukast la pacientii astmatici au fost raportate foarte rar cazuri de
sindrom Churg-Strauss (CSS) (vezi pct. 4.4).

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportareAgentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Raportéand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

4.9 Supradozaj
Nu este disponibild nicio informatie specifica referitoare la tratamentul supradozajului cu montelukast.

in studiile pentru astm bronsic cronic, montelukast a fost administrat pacientilor adulti timp de 22 saptimani
in doze de pana la 200 mg/zi, iar in studiile de scurtd duratd, a fost administrat timp de aproximativ o
saptdmand in doze de pana la 900 mg/zi, fara aparitia reactiilor adverse importante din punct de vedere
clinic.

in perioada de dupd punerea pe piatd a medicamentului si in studii clinice cu montelukast au fost raportate
cazuri de supradozaj acut. Acestea includ raportari la adulti si copii cu o dozd de pand la 1000 mg
(aproximativ 61 mg/kg la un copil cu varsta de 42 luni). Observatiile clinice si de laborator au fost in
concordantd cu profilul de siguranti constatat la pacienti adulti si copii. In majoritatea cazurilor de
supradozaj nu s-au raportat reactii adverse. Reactiile adverse cel mai frecvent observate au fost in
concordantd cu profilul de sigurantd al montelukastului si au inclus dureri abdominale, somnolenta, sete,
cefalee, varsaturi i hiperactivitate psihomotorie.

Nu se cunoaste dacd montelukast este dializabil prin dializd peritoneala sau hemodializa.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru tratamentul bolilor obstuctive ale cdilor respiratorii.
Antagonisti ai receptorilor leucotrienici, codul ATC: RO3DC03

Cisteinil-leucotrienele (LTC4, LTD4, LTE4) sunt eicosanoide inflamatoare puternice, eliberate de diverse
celule inclusiv mastocite si eozinofile. Acesti mediatori pro-astmatici importanti se leaga de receptorii de
cisteinil-leucotriene (CysLT) prezenti in cdile respiratorii la om si determina efecte asupra cdilor aeriene
inclusiv bronhoconstrictie, crestere a secretiei de mucus, permeabilitate vasculara si atragere de eozinofile. in
rinita alergica, CysLT sunt eliberate de la nivelul mucoasei nazale, dupa expunerea la alergen, atat in faza
precoce, cat si in faza tardivd a reactiei si sunt asociate cu simptome de rinitd alergicid. S-a dovedit ca
provocarea intranazala cu CysLT creste rezistenta cailor aeriene nazale si a simptomelor de obstructie nazala.

Montelukast este o substanta activa pe cale orala care se leaga cu afinitate si selectivitate mare de receptorul
CysLT1. in studii clinice, montelukast administrat in doze mici, cum sunt cele de 5 mg inhiba
bronhoconstrictia determinata de inhalarea LTD4. Bronhodilatatia a fost observatd la 2 ore de la
administrarea orald. Efectul bronhodilatator determinat de un P-agonist a fost aditiv celui produs de
montelukast. Tratamentul cu montelukast a inhibat atat faza precoce cat si cea tardiva a bronhoconstrictiei
datorata stimularii antigenice. Comparativ cu placebo, tratamentul cu montelukast la pacienti adulti si copii a
scazut numirul eozinofilelor din sangele periferic. Intr-un studiu clinic separat, tratamentul cu montelukast a
scazut semnificativ numarul eozinofilelor din cdile aeriene (evaluate in sputd) si din singele periferic,
imbunatatind in acelasi timp controlul clinic al astmului bronsic.

In studii clinice la adulti, montelukast 10 mg administrat o datd pe zi a demonstrat, comparativ cu placebo,
imbunatatiri semnificative ale FEV1 matinal (modificare fatd de valoarea initiala 10,4% comparativ cu
2,7%), debitului expirator maxim (PEFR) inainte de pranz (AM) (modificare fatad de valoarea initiald 24,5
I/min comparativ cu 3,3 I/min) si o reducere semnificativa a utilizarii totale de B-agonisti (modificare fata de
valoarea initiald -26,1% comparativ cu -4,6%). Imbunititirea scorurilor simptomelor astmatice diurne si
nocturne raportate de pacient a fost semnificativ mai buna comparativ

cu placebo.

Studii clinice efectuate la adulti au demonstrat capacitatea montelukastului de a avea efect aditiv cu efectul
clinic al corticosteroizilor inhalatori (modificare % fatd de valoarea initiald a FEV1 pentru beclametazona
administratd inhalator plus montelukast comparativ cu administrarea de beclametazona: 5,43% comparativ
cu 1,04%; utilizarea de p-agonist: -8,70% comparativ cu 2,64%). Comparativ cu beclometazona administrata
pe cale inhalatorie (200 pg de doua ori pe zi cu ajutorul unui nebulizator) montelukast a demonstrat un
raspuns initial mai rapid, cu toate cd pentru toatd durata celor 12 saptdmani de studiu, beclometazona a
prezentat un efect terapeutic global mai bun (modificare % fatd de valoarea inifialda a FEVI pentru
montelukast comparativ cu beclametazona: 7,49% comparativ cu 13,3%; utilizarea de B-agonist: -28,28%
comparativ cu -43,89%). Cu toate acestea, un procent mare de pacienti tratafi cu montelukast au prezentat
raspuns clinic similar cu cei tratagi cu beclometazond (de exemplu, 50% din pacientii tratati cu
beclametazond au prezentat o Imbunatatire a FEV1 cu aproximativ 11% sau mai mult fatd de valoarea
initiala, in timp ce aproximativ 42% din pacientii tratati cu montelukast au obtinut acelasi raspuns).

S-a efectual un studiu clinic pentru a evalua montelukastul sodic in tratamentul simptomatic al rinitei
alergice sezoniere, la pacientii adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si peste, cu astm bronsic, care au
prezentat manifestiri concomitente de rinita alergici sezoniera. In acest studiu montelukastul, sub forma de
comprimate filmate 10 mg administrat o datd pe zi, a demonstrat o Imbunatatire semnificativa statistic a
scorului simptomelor zilnice de rinitd, comparativ cu placebo. Scorul de simptome zilnice de rinitd este
media scorului de simptome nazale diurne (media dintre congestia nazald, rinoree, stranut, senzatia de
mancarime nazald) §i a scorului de simptome nazale nocturne (media scorurilor dintre congestia nazala la
trezire, de dificultati la adormire si trezire pe timp de noapte). Evaluarile globale ale rinitei alergice, efectuate
de catre medici si de pacienti, au fost imbunitatite in mod semnificativ, comparativ cu placebo. Evaluarea
eficacitatii in astmul bronsic nu a fost un criteriul principal de evaluare al acestui studiu.



Intr-un studiu clinic de 8 saptimani, la pacienti copii cu vérsta cuprinsi intre 6 si 14 ani, montelukast 5 mg
administrat o datd pe zi a imbunitatit semnificativ functia respiratorie comparativ cu placebo (8,71%
modificare fatd de valoarea initiald a FEV1 comparativ cu 4,16%; 27,9 1/min modificare fatd de valoarea
initiala a PEFR AM comparativ cu 17,8 1/min) si a redus utilizarea de B-agonisti ,,la nevoie” (-11,7%
modificare fatd de valoarea initiald, comparativ cu +8,2%).

Intr-un studiu de 12 saptimani la adulti a fost demonstrati o reducere semnificativa a bronhoconstrictiei
induse de efort (EIB) (scadere maxima a FEV1 de 22,33% pentru montelukast comparativ cu 32,40% pentru
placebo; timpul pana la recuperare in limita de 5% a FEV1 inregistrat inainte de efort 44,22 min comparativ
cu 60,64 min). Acest efect s-a mentinut pe toatd perioada de 12 sdptdmani a studiului. Reducerea EIB a fost,
de asemenea, demonstrata intr-un studiu clinic pe termen scurt efectuat la pacientii copii cu varsta cuprinsa
intre 6 si 14 ani (scddere maximd a FEV1 de 18,27% comparativ cu 26,11%; timpul pana la recuperare in
limita de 5% a FEV 1 inregistrat initial 17,76 min comparativ cu 27,98 min). in ambele studii clinice efectul a
fost demonstrat inainte de administrarea urmatoarei doze, in cadrul unei scheme de administrare o datd pe zi.

La pacienti cu astm bronsic indus de aspirind, tratati cu corticosteroizi pe cale inhalatorie si/sau orala,
asocierea tratamentului cu montelukast, comparativ cu placebo, a determinat o imbunatatire semnificativa a
controlului astmului (8,55% modificare a FEV1 fata de valoarea initiald comparativ cu -1,74% si -27,78%
scadere a utilizarii de B-agonisti totali fatd de valoarea initiald comparativ cu

2,09%).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie.

Dupa administrare orald, montelukast este absorbit rapid. Pentru comprimatul filmat de 10 mg, concentratia
plasmaticd maxima (Cmax) este atinsd la 3 ore (Tmax) dupa administrare la adult in conditii de repaus
alimentar. Biodisponibilitatea medie dupa administrare orala este 64%. Biodisponibilitatea dupa administrare
orala i Cmax nu sunt influentate de un meniu standard. Siguranta si eficacitatea au fost demonstrate in studii
clinice in care comprimatul filmat de 10 mg a fost administrat, indiferent de orarul alimentatiei.

Pentru comprimatul masticabil de 5 mg, Cmax este atinsd la 2 ore dupa administrare la adult in conditii de
repaus alimentar. Biodisponibilitatea medie dupa administrare orala este 73% si este scdzutd la 63% de un
meniu standard.

Distributie.

Montelukast se leagd de proteinele plasmatice in proportie de peste 99%. Volumul aparent de distributie al
montelukastului la starea de echilibru este de 8-11 litri. Studiile efectuate la sobolan cu montelukast marcat
radioactiv aratid o trecere minima prin bariera hematoencefalicd. in plus, la 24 ore dupid administrare,
concentratiile substantei marcate au fost minime in toate celelalte tesuturi.

Biotransformare.
Montelukast este metabolizat in mod considerabil. In studii cu doze terapeutice, concentratiile plasmatice ale
metabolitilor montelukastului sunt nedetectabile la starea de echilibru, atét la adulti cat si la copii.

Studiile in vitro care au folosit microzomi hepatici umani indicd implicarea izoenzimelor 3A4, 2A6 si 2C9 a
citocromului P450 in metabolizarea montelukastului. In baza studiilor ulterioare in vitro utilizind microzomi
hepatici umani s-a constatat ca izoenzimele 3A4, 2C9,1A2, 2A6, 2C19 sau 2D6 a citocromului P450 nu sunt
inhibate de montelukast la concentratiile plasmatice terapeutice. Contributia metabolitilor la efectul
terapeutic al montelukastului este minima.

Eliminare.

Clearance-ul plasmatic mediu al montelukastului este 45 ml/min la adultul sdnatos. Dupd o doza orald de
montelukast marcat radioactiv, 86% din radioactivitate s-a regasit in materiile fecale intr-un interval de 5 zile
si <0,2%, in urind. Coroborat cu biodisponibilitatea orald estimatd a montelukastului, aceasta indica o
eliminare aproape exclusiva a montelukastului i a metabolitilor sdi pe cale biliara.



Caracteristici la pacienti.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti varstnici sau cu insuficientd hepatica usoara spre moderata. Nu s-
au realizat studii clinice la pacienti cu insuficientd renald. Deoarece montelukastul si metabolitii sai sunt
eliminati pe cale biliara, nu se considera necesara ajustarea dozei la pacientii cu afectare renald. Nu exista
date privind farmacocinetica montelukastului la pacientii cu insuficientd hepatica severa (scor Child-Pugh
>9).

La administrarea unor doze crescute de montelukast (de 20 si 60 ori doza recomandatd la adult), a fost
observatd o scadere a concentratiei plasmatice de teofilind. Acest efect nu a fost observat la administrarea
dozei recomandate de 10 mg o data pe zi.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii privind toxicitatea la animale, au fost observate modificari biochimice serice minore ale valorilor
ALAT, glucozei, fosforului si trigliceridelor, care au fost de fapt tranzitorii.

Semnele toxicitatii la animale au fost cresterea secretiei de saliva, simptome gastro-intestinale, scaune moi si
dezechilibru ionic. Acestea au aparut la doze care au determinat cresterea de >17 ori a expunerii sistemice
observate la doze clinice. La maimute, reactiile adverse au aparut la doze de 150 mg/kg si zi (>232 ori
expunerea sistemicd observati la doze clinice). In studii clinice la animale, montelukast nu a afectat
fertilitatea sau performanta de reproducere la expunere sistemica depasind expunerea sistemica clinica cu
mai mult de 24 ori. Intr-un studiu clinic asupra fertilitatii efectuat la femele sobolan, a fost observati o
scadere ugoard a greutatii corporale la puii acestora la doze de 200 mg/kg si zi (>69 ori expunerea sistemica
clinicd). In studii clinice efctuate la iepuri a fost observati o incidentd mai mare a osificarii incomplete,
comparativ cu animalele de control, la expunere sistemicd >24 ori expunerea sistemica clinicd observata la
doze clinice. Nu au fost observate modificari la sobolani. S-a demonstrat ca montelukast traverseaza bariera
placentara si este excretat in laptele animalelor.

Nu s-au inregistrat decese ca urmare a administrarii de montelukast sodic pe cale orald, in doza unicé de pana
la 5000 mg/kg la soareci si sobolani (15000 mg/m2 si 30000 mg/m?2 la soareci si, respectiv, sobolani), doza
maxima testatd. Aceastd doza este echivalenta cu de 25000 ori doza zilnicd umand recomandata la adult
(baza fiind un pacient adult cu greutatea de 50 kg).

La soareci, montelukast nu a determinat fototoxicitate pentru UVA, UVB sau spectrul luminii vizibile, la
doze de pana la 500 mg/kg si zi (aproximativ >200 ori expunerea sistemica).

Montelukast nu s-a dovedit mutagen la testele in vitro si in vivo, nici tumorigen, la speciile de rozatoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Lactoza monohidrat 150 mesh
Celuloza microcristalind pH 102
Croscarmeloza sodica
Hidroxipropilceluloza

Stearat de magneziu

Film:

Opadry AMB TAN (80W27179) care contine:
Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E 171)

Talc



Oxid galben de fer (E 172)

Lecitina

Guma xantan

Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid negru de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PA/ALU/PVC/AI cu 7 comprimate filmate.
Cutie cu un blister din PA/ALU/PVC/ALl cu 10 comprimate filmate.
Cutie cu 2 blistere din PA/ALU/PVC/ALI a cate 7 comprimate filmate.
Cutie cu 2 blistere din PA/ALU/PVC/ALl a cate 10 comprimate filmate.
Cutie cu 4 blistere din PA/ALU/PVC/ALI a cate 7 comprimate filmate.
Cutie cu 3 blistere din PA/ALU/PVC/ALl a cate 10 comprimate filmate.
Cutie cu 5 blistere din PA/ALU/PVC/ALI a cate 10 comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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