CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Montelukast Invent Farma, 10 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera montelukast sodowy w ilosci, ktora odpowiada 10 mg
montelukastu.

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 85,8 mg w tabletce.
lecytyna sojowa 0,12 mg w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletka jest blado pomaranczowa, okragta, o §rednicy 7,7 — 8,5 mm, obustronnie wypukta,
z wytloczonym napisem ,,10” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Montelukast Invent Farma wskazany jest pomocniczo w leczeniu astmy u tych pacjentéw w wieku
15 lat i starszych z przewlekla astma tagodna do umiarkowanej, u ktorych efekty leczenia astmy
wziewnymi kortykosteroidami i ,,doraznie" stosowanymi krétko dziatajacymi lekami beta-
adrenomimetycznymi sg niezadowalajace. U tych pacjentéw z astma oskrzelowa, u ktorych
montelukast jest wskazany w astmie, Montelukast Invent Farma moze roéwniez tagodzi¢ objawy
sezonowego alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa.

Montelukast Invent Farma wskazany jest tez w zapobieganiu astmie, w ktorej dominujacym objawem
jest skurcz oskrzeli wywotywany wysitkiem fizyczny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka dla pacjentoéw w wieku 15 lat i starszych z astma lub z astmg z jednoczesnym sezonowym
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa, to jedna tabletka 10 mg na dobg, przyjmowana
wieczorem.

Zalecenia ogolne. Wptyw terapeutyczny produktu Montelukast Invent Farma na wskazniki kontroli
astmy wystepuje w pierwszej dobie. Produkt Montelukast Invent Farma moze by¢ przyjmowany

z positkiem lub niezaleznie od positkow. Nalezy wyjasni¢ pacjentom, ze przyjmowanie produktu
Montelukast Invent Farma powinno by¢ kontynuowane zarowno w czasie, kiedy objawy astmy sg pod
kontrola, jak i w okresach zaostrzenia astmy. Produktu Montelukast Invent Farma nie nalezy stosowaé
jednoczesnie z innymi produktami zawierajagcymi t¢ sama substancje czynna, monetlukast.



U pacjentow w podesztym wieku, u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania.
Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Dawkowanie jest takie samo zarowno dla pacjentow ptci meskiej, jak i zenskiej.

Stosowanie produktu Montelukast Invent Farma w odniesieniu do innych metod leczenia astmy

Montelukast Invent Farma moze by¢ dotaczony do stosowanego schematu leczenia pacjenta.
Wziewne kortykosteroidy: leczenie produktem Montelukast Invent Farma mozna stosowac
pomocniczo u pacjentéw, u ktdrych stosowanie wziewnych kortykosteroidéw i doraznie podawanych
krotko dziatajacych B- agonistow nie zapewnia wtasciwej kontroli astmy. Nie nalezy zastgpowac
kortykosteroidow w postaci wziewnej produktem Montelukast Invent Farma (patrz punkt 4.4).

Dla dzieci od 6 do 14 lat dostgpne sa 5 mg tabletki do rozgryzania i zucia.
Dla dzieci od 2 do 5 lat dostepne sg 4 mg tabletki do rozgryzania i zucia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna ,,montelukast”, orzeszki ziemne lub sojg, lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze montelukastu w postaci doustnej nie mozna nigdy stosowac

w leczeniu ostrych napadow astmy i do tego celu powinni mie¢ przygotowany tatwo dostepny zwykle
stosowany przez nich doraznie odpowiedni lek. Jesli wystapi ostry napad astmy, nalezy stosowac
preparat krotko dziatajgcego beta-agonisty w postaci wziewnej. Jesli pacjenci potrzebujg wigkszej niz
zwykle dawki krotko dziatajacego wziewnego -agonisty, powinni jak najszybciej zglosié si¢ po
porade do lekarza.

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

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

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wystapi¢ uktadowa eozynofilia, niekiedy z objawami klinicznymi zapalenia naczyn, co
odpowiada rozpoznaniu zespotu Churga-Strauss, cz¢sto leczonego kortykosteroidami stosowanymi
ogolnie. Przypadki wystapienia tego zespotu zwykle, lecz nie zawsze, byly zwiazane ze
zmniejszeniem dawki lub odstawieniem terapii kortykosteroidem stosowanym doustnie. Nie mozna
wykluczy¢ ani potwierdzi¢, ze stosowanie antagonisty receptora leukotrienowego jest zwigzane

z pojawieniem si¢ zespotu Churga-Strauss. Lekarze powinni zwroci¢ szczegdlng uwage na
wystepujace u pacjentdw eozynofilig, wysypke pochodzenia naczyniowego, nasilenie objawow
ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub) neuropati¢. Pacjenci z takimi objawami powinni by¢
ponownie przebadani, a stosowany u nich schemat leczenia ponownie oceniony.

U pacjentdéw z astma zwigzang z nadwrazliwos$cig na kwas acetylsalicylowy, pomimo leczenia
montelukastem, nalezy nadal unika¢ stosowania kwasu acetsalicylowego lub innych niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych.

Montelukast Invent Farma zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nictolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galakozy, nie

powinni przyjmowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Montelukast mozna stosowac jednoczesnie z innymi lekami zwykle stosowanymi w zapobieganiu
i dlugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami lekow zalecana kliniczna dawka
montelukastu nie wptywata klinicznie istotnie na farmakokinetyke nastgpujacych produktow
leczniczych: teofiliny, prednizonu, prednizolonu, doustnych $rodkow antykoncepcyjnych
(etynyloestradiol z noretyndronem w stosunku 35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

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

z udziatem izoenzymu CYP 3A4, nalezy zachowac ostroznos¢, szczeg6lnie u dzieci, podczas
jednoczesnego podawania montelukastu z lekami pobudzajacymi aktywno$¢ CYP 3A4, takimi jak:
fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna.

Badania in vitro wykazaty, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2C8. Jednakze, dane

z badania klinicznego dotyczacego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (substrat badawczy
reprezentatywny dla produktéw leczniczych metabolizowanych gléwnie z udziatem CYP2CS)
wskazywaty, ze montelukast nie hamuje izoenzymu CYP 2C8 in vivo. Dlatego nie uwaza si¢, ze
montelukast znaczgco zmienia metabolizm produktow leczniczych metabolizowanych przez ten
enzym (np. paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie w czasie ciqzy

Badania na zwierze¢tach nie wykazuja szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka i (lub)
ptodu.

Ograniczona ilo$¢ danych z dostepnych baz danych dotyczacych zastosowan leku w okresie cigzy nie
wskazuje na istnienie zwiazku przyczynowo-skutkowego miedzy przyjmowaniem produktu
Montelukast Invent Farma, a wystepowaniem wad rozwojowych (np. wad konczyn), ktére rzadko byty
zgtaszane na catym $wiecie po wprowadzeniu leku do obrotu.

Montelukast Invent Farma moze by¢ stosowany w ciazy jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za
bezwzglednie konieczne.

Stosowanie w okresie laktacji

W badaniach na szczurach wykazano, ze montelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3). Nie
wiadomo, czy montelukast przenika do mleka kobiecego.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Nie jest spodziewany wpltyw montelukastu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Niemniej jednak, w bardzo rzadkich przypadkach
zglaszano wystgpowanie sennosci lub zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Montelukast byl oceniany w nastepujacych badaniach klinicznych:
= 10 mg tabletki powlekane u okoto 4 000 pacjentow z astmg w wieku 15 lat i starszych.
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* 10 mg tabletki powlekane u okoto 400 pacjentow z astma i towarzyszacym astmie sezonowym
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa w wieku 15 lat i starszych.
* 5 mg tabletki do rozgryzania i zucia u okoto 1 750 dzieci z astma w wieku 6 do 14 lat.

W badaniach klinicznych u pacjentow z astmg leczonych montelukastem zgtaszano czesto (> 1/100 do
< 1/10) wymienione ponizej dziatania niepozadane, wystepujace czgsciej niz u pacjentow
otrzymujacych placebo:

Klasyfikacja ukladéw i Pacjenci w wieku 15 lat i starsi
narzadéw (dwa badania 12-tygodniowe; n=795)
Zaburzenia ukladu bodl glowy
nerwowego
Zaburzenia Zoladka i jelit boél brzucha

Podczas dlugotrwalego stosowania w probach klinicznych z udziatem ograniczonej liczby pacjentow,
przez okres do 2 lat u dorostych oraz przez okres do 12 miesigcy u dzieci w wieku 6 do 14 lat nie
stwierdzono zmian profilu bezpieczenstwa.

Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: zwickszona sktonnos¢ do krwawien.

Zaburzenia ukladu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja, nacieki
eozynofilow w watrobie.

Zaburzenia psychiczne: zaburzenia snu, w tym koszmary senne, omamy, bezsenno$¢, drazliwosc,
lek, niepokoj, pobudzenie, w tym zachowanie agresywne, oraz drzenie, depresja, mysli i zachowania
samobdjcze (sktonnosci samobdjcze), w bardzo rzadkich przypadkach.

Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroty glowy, senno$¢, parestezje i (lub) hipoestezje, drgawki.
Zaburzenia serca: kotatanie serca.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: krwawienie z nosa
Zaburzenia Zoladka i jelit: biegunka, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej, niestrawno$¢, nudnosci,
wymioty.

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych: zwickszona aktywno$¢ aminotranferaz w surowicy (AIAT,
AspAT), cholestatyczne zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: obrzek naczynioruchowy, wybroczyny podskorne,
pokrzywka, $wiad, wysypka, rumien guzowaty.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej: bole stawdw, bole migsni, w tym kurcze
migsni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: ostabienie i (lub) zmeczenie, zte samopoczucie,
obrzeki, goraczka. U pacjentdw z astmg podczas leczenia montelukastem bardzo rzadko zgtaszano
przypadki wystepowania zespotu Churga-Strauss (ang. Churg-Strauss Syndrome, CSS) (patrz punkt
4.4).

4.9 Przedawkowanie

Brak szczegdtowych informacji na temat leczenia przedawkowania montelukastu. W badaniach
dotyczacych leczenia przewleklej astmy montelukast podawano dorostym pacjentom w dawkach do
200 mg na dobe przez 22 tygodnie, a w badaniach krotkotrwatych do 900 mg na dobe przez okoto
tydzien, bez klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan klinicznych z zastosowaniem montelukastu
zglaszano przypadki ostrego przedawkowania. Zgloszenia te dotycza dorostych i dzieci oraz przyjecia
dawki tak duzej jak 1 000 mg (okoto 61 mg/kg mec. u dziecka w wieku 42 miesiecy). Obserwacje
kliniczne i laboratoryjne byty zgodne z profilem bezpieczenstwa leku zaréwno u pacjentéw dorostych,
jak i u dzieci. W wickszosci przypadkéw przedawkowania nie wystgpity dziatania niepozadane.
Najczescie] wystepujace dziatania niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa montelukastu
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i nalezaty do nich: bol brzucha, senno$¢, nadmierne pragnienie, bol gtowy, wymioty, nadmierna
aktywnos$¢ psychoruchowa.

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych do
stosowania wewngtrznego. Antagonista receptora leukotrienowego.
Kod ATC: R0O3D CO03.

Leukotrieny cysteinylowe (LTC,, LTD4, LTE,) to eikozanoidy o silnym dzialaniu zapalnym,
uwalniane z r6znych komorek, w tym z komorek tucznych i granufocytow kwasochtonnych
(eozynofilow). Te wazne mediatory uczestniczace w rozwoju astmy wigzg si¢ z receptorami
leukotrienow cysteinylowych (CysLT). Receptory CysL.T typu-1 (CysLT,;) wystepuja w drogach
oddechowych u ludzi (w tym w komodrkach migéni gladkich drog oddechowych i makrofagach
wystepujacych w drogach oddechowych) oraz w r6znych komorkach prozapalnych (w tym
eozynofilach i komoérkach macierzystych szpiku). CysLT zwigzane sg z patofizjologig astmy

i alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa. W astmie, leukotrieny wywotuja miedzy innymi skurcz
oskrzeli, wydzielanie §luzu, zmiang przepuszczalnosci naczyn oraz zwigkszony napltyw granulocytow
kwasochtonnych. W alergicznym zapaleniu btony sluzowej nosa CysLT sa uwalniane z blony
sluzowej nosa po ekspozycji na alergen, zarowno we wczesnej, jak i w poznej fazie reakcji i sg
zwigzane z wystegpowaniem objawow alergicznego zapalenia btony $§luzowej nosa. Test prowokacji
wewnatrznosowej CysLT wykazal zwigkszenie oporu w przewodach nosowych i objawow
niedroznos$ci nosa.

Montelukast jest zwiazkiem, ktory po podaniu doustnym z duzym powinowactwem i selektywnoscia
wigze si¢ z receptorem CysLT,. W badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast w matych
dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywotany wdychaniem LTD,. Rozszerzenie oskrzeli
obserwowano w ciggu 2 godzin po podaniu doustnym. Dzialanie rozszerzajace oskrzela wywolane
przez B-agoniste byto addytywne z dziataniem powodowanym przez montelukast. Montelukast
powodowal hamowanie zarbwno wczesnej, jak i poznej fazy reakcji skurczowej oskrzeli po
ekspozycji na alergen. W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbg granulocytow
kwasochtonnych we krwi obwodowej u pacjentéw dorostych oraz u dzieci. W osobnym badaniu
stwierdzono, ze montelukast spowodowat znamienne zmniejszenie liczby eozynofilow w drogach
oddechowych (pomiar w plwocinie) oraz we krwi obwodowej wraz z poprawa klinicznej kontroli
astmy.

W badaniach u 0séb dorostych montelukast w dawce 10 mg raz na dobg, w pordwnaniu z placebo,
spowodowal znaczgca poprawe mierzonej rano, natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej
(FEV;; 10,4% vs 2,7%, wzgledem warto$ci poczatkowej), porannego szczytowego przeptywu
wydechowego (PEFR; 24,5 1/min vs 3,3 1/min, wzglgdem wartosci poczatkowej) oraz powodowat
znamienne zmniejszenie catkowitego zuzycia beta-agonistow (odpowiednio o -26,1% i -4,6%,
wzgledem wartosci poczatkowej). Poprawa w zakresie zglaszanych przez pacjentéw dziennych

i nocnych objawdw astmy byla znamiennie wicksza niz w grupie placebo.

Badania u 0s6b dorostych wykazaty, ze montelukast przynosi dodatkowe korzysci kliniczne podczas
stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidami w postaci wziewnej (zmiana FEV; w poréwnaniu do
warto$ci poczatkowych podczas jednoczesnego stosowania beklometazonu w postaci wziewnej i
montelukastu w poréwnaniu ze zmiang podczas stosowania samego beklometazonu w postaci
wziewnej o odpowiednio 5,43% i 1,04%; zmiana zuzycia beta-agonisty: odpowiednio



0-8,70% 1 2,64%). W porownaniu z beklometazonem w postaci wziewnej (200 pg, dwa razy na dobeg;
dozownik ci$nieniowy z komorg inhalacyjng) montelukast umozliwit uzyskanie szybszej reakcji na
leczenie, chociaz podczas 12-tygodniowego badania, beklometazon zapewnit wickszg $rednig
skutecznos¢ leczenia (odsetek zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej odpowiednio podczas
stosowania montelukastu lub beklometazonu wynosit: w odniesieniu do FEV;: odpowiednio 7,49%

1 13,3%; w odniesieniu do zuzycia beta-agonisty: odpowiednio -28,28% 1 -43,89%). Jednakze

w porownaniu do beklometazonu znaczny odsetek pacjentéw leczonych montelukastem osiagnat
podobna reakcje¢ kliniczng (tzn. u 50% pacjentéw leczonych beklometazonem stwierdzono poprawe
FEV, o okoto 11% lub wigcej wzgledem warto$ci poczatkowej, podczas gdy u okoto 42% pacjentow
leczonych montelukastem uzyskano taka sama odpowiedz).

Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny skuteczno$ci montelukastu w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa u pacjentdéw w wieku 15 lat i starszych

z astmag 1 towarzyszacym astmie sezonowym alergicznym niezytem nosa. W badaniach tych,
montelukast tabletki 10 mg podawany raz na dobe¢, powodowat (w poréwnaniu z placebo)
statystycznie znamienng poprawe w zakresie wyniku na skali Daily Rhinitis Symptoms (dobowych
objawoOw zapalenia btony Sluzowej nosa). Wynik na skali Daily Rhinitis Symptoms stanowi $rednig
wynikéw na skali Daytime Nasal Symptoms (objawow dotyczacych nosa wystepujacych w ciagu dnia;
srednie: przekrwienia btony §luzowej nosa, wodnistego wycieku z nosa, kichania, swedzenia nosa)

i na skali Nighttime Symptoms (objawow w ciagu nocy; $rednie: przekrwienia btony §luzowej nosa po
przebudzeniu, trudnos$ci w zasypianiu oraz ilosci przebudzen w ciggu nocy). W ogolnej ocenie
pacjentow i lekarzy, dochodzito do znamiennej poprawy dotyczacej objawow alergicznego zapalenie
btony sluzowej nosa (w poréwnaniu z placebo). Ocena skutecznosci w astmie nie byta gléwnym
celem tego badania.

W badaniu klinicznym trwajacym 8 tygodni, w ktéorym uczestniczyty dzieci w wieku 6 do 14 lat,

w grupie przyjmujacej montelukast 5 mg raz na dobeg, w porownaniu z placebo, montelukast
znamiennie poprawial czynno$¢ uktadu oddechowego (zmiana FEV, odpowiednio o 8,71% 1 0 4,16%,
wzgledem warto$ci poczatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio 0 27,9 I/minio 17,8 I/min,
wzgledem warto$ci poczatkowej) oraz zmniejszenie zuzycia ,,doraznie" podawanego beta-agonisty
(odpowiednio o -11,7% 1 +8,2%, wzgledem wartosci poczatkowej).

Istotne zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli obserwowano u dorostych w trwajacym

12 tygodni badaniu (maksymalny spadek FEV, dla montelukastu wynidst 22,33% w porownaniu z
32,40% dla placebo; czas powrotu wskaznika FEV, do warto$ci mieszczacych si¢ w granicach 5%
FEV, mierzonego przed wysitkiem wynidst w obu grupach odpowiednio 44,22 min vs 60,64 min).
Dziatanie leku utrzymywato si¢ przez 12 tygodni trwania badania. Zmniejszenie powysitkowego
skurczu oskrzeli wykazano takze w krotkotrwatym badaniu u dzieci w wieku od 6 do 14 lat
(maksymalny spadek FEV; odpowiednio o 18,27% i 26,11%; czas powrotu wskaznika FEV, do
warto$ci mieszczacych si¢ w granicach 5% FEV, mierzonego przed wysitkiem wynidst odpowiednio
17,76 min vs 27,98 min). W obu wspomnianych badaniach dziatanie leku oceniano pod koniec okresu
oddzielajacego dawkowanie raz na dobg.

U pacjentéw z astma zwigzana z nadwrazliwoscia na aspiryne, przyjmujacych jednoczesnie wziewne i
(lub) doustne kortykosteroidy, leczenie montelukastem, w poréwnaniu z placebo, spowodowato
znamienng poprawe kontroli astmy (FEV, odpowiednio o 8,55% i -1,74%, wzgledem wartos$ci
poczatkowej; zmniejszenie zuzycia beta-agonisty odpowiednio o -27,78% i 2,09%, wzgledem
warto$ci poczatkowej).

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Wchitanianie. Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wchtaniany. U dorostych po podaniu
doustnym na czczo tabletki powlekanej 10 mg $rednie maksymalne stezenie w 0soczu (Ciax) jest

osiggane w ciggu 3 godzin (Tpa,). Srednia dostepno$é biologiczna po podaniu doustnym wynosi 64%.
Standardowy positek nie wptywa na biodostgpnos¢ ani na C,,, po doustnym podaniu. Bezpieczenstwo
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stosowania i skuteczno$¢ wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych tabletki powlekane 10 mg
byty podawane niezaleznie od czasu przyjmowania positkow.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg Cuax 0Siagane jest w ciagu
2 godzin. Srednia dostgpnos¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi 73%, a standardowy positek
wplywa na jej zmniejszenie do 63%.

Dystrybucja. Montelukast wiaze si¢ z biatkami osocza w ponad 99%. Objetos¢ dystrybucji
montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi przecigtnie 8-11 litrow. Badania na szczurach

z zastosowaniem znakowanego promieniotworczo montelukastu wykazuja minimalne przenikanie
przez barier¢ krew-mozg. Ponadto, stezenia materiatu promieniotworczego po 24 godzinach po
podaniu dawki we wszystkich pozostatych tkankach byly minimalne.

Biotransformacja. Montelukast jest intensywnie metabolizowany. W badaniach z zastosowaniem
dawek terapeutycznych u dorostych i dzieci stezenia metabolitow w osoczu w stanie stacjonarnym
byty nieoznaczalne.

W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiej watroby wykazano, ze w przemianach
metabolicznych montelukastu biorg udzial izoenzymy 3A4, 2A6 oraz 2C9 cytochromu P450. Dalsze
badania in vitro wykazaly, ze terapeutyczne stezenia montelukastu w osoczu nie hamujg izoenzymow
3A4,2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6 cytochromu P450. Udziat metabolitow w dziataniu
terapeutycznym montelukastu jest minimalny.

Eliminacja. Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych osoéb dorostych wynosi przecietnie

45 ml/min. Po doustnym podaniu znakowanego promieniotworczo montelukastu 86%
promieniotworczosci wykryto w kale z 5-dobowe;j zbiorki, a < 0,2% w moczu. Wyniki te w potaczeniu
z wynikami oceny biodostgpnosci montelukastu po podaniu doustnym wskazuja na to, ze montelukast
1jego metabolity sa wydalane niemal wytacznie z zolcia.

Stosowanie leku w roznych grupach pacjentow. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u 0séb
w podesztym wieku ani u pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig watroby. Nie
przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Ze wzgledu na to, ze
montelukast 1 jego metabolity sa wydalane z zo6tcia, mozna zatozy¢, ze nie jest konieczna zmiana
dawkowania u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Brak danych na temat farmakokinetyki
montelukastu u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby (w skali Child-Pugh > 9 punktow).

Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wigkszych od zalecanych do
stosowania u 0sob dorostych) obserwowano zmniejszenie st¢zenia teofiliny w osoczu krwi. Nie
stwierdzono takiego dziatania podczas stosowania leku w zalecanej dawce 10 mg raz na dobe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych dzialania toksycznego leku, przeprowadzonych na zwierzetach,
stwierdzono nieznaczne, przemijajace zmiany aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, stezenia
glukozy, fosforu i triglicerydow w surowicy. Objawami toksycznego dziatania leku u zwierzat byly:
zwigkszenie wydzielania $liny, objawy ze strony przewodu pokarmowego, luzne stolce i zaburzenia
rownowagi elektrolitowej. Objawy takie wystepowaly po podaniu leku w dawce, po ktorej ekspozycja
ogolnoustrojowa jest > 17 razy wigksza niz po dawce klinicznej. U malp dziatania niepozadane
wystapity po podaniu leku w dawkach od 150 mg/kg mc. na dobg (dawka powodujaca ekspozycje
ogolnoustrojowg > 232 razy wickszg niz dawka kliniczna). W badaniach na zwierze¢tach montelukast
nie miat wptywu na plodno$¢ ani na zdolno$¢ do reprodukcji podczas stosowania dawki, po ktorej
ekspozycja ogdlnoustrojowa jest 24 razy wigksza niz po zastosowaniu dawki klinicznej. W badaniach
na samicach szczura, ktéorym podawano montelukast w dawce 200 mg/kg mc. na dobg (powodujaca
ekspozycje ogdlnoustrojowa > 69 razy wigksza niz ekspozycja po zastosowaniu dawki klinicznej)
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stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy ciata potomstwa. W badaniach na krolikach stwierdzono
wigksza czegstos¢ wystepowania niepetnego kostnienia w porownaniu do grupy kontrolnej dla
ekspozycji ogélnoustrojowej > 24 razy niz ekspozycja po zazwyczaj stosowanej dawce klinicznej. Nie
stwierdzono zadnych nieprawidtowos$ci u szczuréw. Wykazano, ze montelukast przenika przez barierg
lozyskowa i jest wydzielany do mleka u zwierzat.

Po jednorazowym podaniu montelukastu sodowego myszom i szczurom w maksymalnej dawce do

5 000 mg/kg me. (co odpowiada 15 000 mg/m? pc. u myszy i 30 000 mg/m? pc. u szczuréw) nie
stwierdzono przypadkow padnigé. Taka dawka odpowiada w przeliczeniu dawce 25 000 razy wigkszej
od zalecanej dawki dobowej dla oséb dorostych (przyjmujac, ze masa ciata pacjenta wynosi 50 kg).

W badaniach na myszach stwierdzono, ze montelukast w dawkach do 500 mg/kg mc. na dobg (dawka
powodujaca okoto > 200 razy wigksza ekspozycje ogdlnoustrojowa niz dawka kliniczna stosowana u
ludzi) nie wykazuje dziatania fototoksycznego podczas naswietlania UVA, UVB lub $wiatlem
widzialnym.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen Otoczka

Laktoza jednowodna Alkohol poliwinylowy
Celuloza mikrokrystaliczna Tytanu dwutlenek (E 171)
Hydroksypropyloceluloza Talk

Kroskarmeloza sodowa Lecytyna sojowa
Magnezu stearynian Guma ksantan

Zelaza tlenek czerwony i zotty (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PA/Aluminium/PVC/Aluminium pakowane jako:

Blistry (z oznakowanymi dniami tygodnia), w opakowaniach po 7, 14, 28, 56, 84, 98, 1 140 tabletek.
Blistry (nieoznakowane dniami tygodnia), w opakowaniach po 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 and
200 tablets.

Blistry (podzielne na dawki pojedyncze) w opakowaniach po 49, 50 i 56 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Brak szczegodlnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Invent Farma, S.L.
Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi
Barcelona - Hiszpania

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

Pozwolenie nr 17539

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2010-12-02

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2010-12-02



