CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Promonta 4 mg, 4 mg, tabletki do rozgryzania i Zucia
Promonta 5 mg, 5 mg, tabletki do rozgryzania i Zucia
Promonta 10 mg, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg:
Jedna tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera 4 mg montelukastu w postaci montelukastu sodowego.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka do rozgryzania i zucia zawiera 4,8 mg aspartamu.

Tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg:
Jedna tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera 5 mg montelukastu w postaci montelukastu sodowego.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera 6 mg aspartamu.

Tabletka powlekana 10 mg:
Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg montelukastu w postaci montelukastu sodowego.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 100 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg:
Roézowa, owalna, dwuwypukta tabletka z wyttoczonym ,,M4” z jednej strony.

Tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg:
Rézowa, okragta, dwuwypukla tabletka z wyttoczonym ,,M5” z jednej strony.

Tabletka powlekana 10 mg:

Bezowa, okragta, dwuwypukta tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Promonta' jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentow z astmg przewlekls o
fagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktorych efekty leczenia wziewnymi kortykosteroidami i
stosowanymi doraznie krotko dziatajagcymi -agonistami sg niezadowalajace.

U pacjentéw w wieku od 2 do 14 lat produkt Promonta moze by¢ réwniez stosowany zamiast matych

dawek wziewnych kortykosteroidow u pacjentow z astmag przewlekta o tagodnym nasileniu, u ktorych
w ostatnim okresie nie obserwowano ci¢zkich napadéw astmy wymagajacych stosowania doustnych
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kortykosteroidow, oraz u pacjentow, ktorzy nie sg w stanie stosowaé kortykosteroidow wziewnych
(patrz punkt 4.2).

U pacjentéow w wieku od 15 lat z astma, u ktorych produkt Promonta jest stosowany w leczeniu astmy,
moze on rowniez tagodzi¢ objawy sezonowego alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa.

Produkt Promonta jest tez stosowany w zapobieganiu astmie, w ktorej skurcz oskrzeli wywotany jest
glownie przez wysitek fizyczny.

DWszystkie informacje dotyczace produktu Promonta — o ile nie jest wyraznie zaznaczone inaczej —
odnosza si¢ zaréwno do produktu Promonta w postaci tabletek do rozgryzania i zucia 4 i 5 mg, jak
rowniez produktu Promonta w postaci tabletek powlekanych 10 mg.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki powlekane 10 mg:

Dawka dla 0s6b w wieku 15 lat i starszych z astma lub z astmg i wystepujacym jednoczesnie
sezonowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa jest jedna tabletka powlekana 10 mg raz na
dobe, przyjmowana wieczorem. Produkt Promonta 10 mg mozna przyjmowac niezaleznie od
positkoéw.

Tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg:

Dawka dla dzieci w wieku od 6 do 14 lat jest jedna tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg raz na dobe,
przyjmowana wieczorem. W razie przyjmowania o tej porze positku, produkt Promonta 5 mg nalezy
przyjmowac 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie wiekowej nie jest
konieczne dostosowanie dawki.

Tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg:

Dawka dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat jest 1 tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg raz na dobe,
przyjmowana wieczorem. W razie przyjmowania o tej porze positku, produkt Promonta 4 mg nalezy
przyjmowac 1 godzine¢ przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie wiekowe;j nie jest
konieczne dostosowanie dawki. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tabletek do
rozgryzania i zucia 4 mg u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Stosowanie produktu Promonta 4 mg tabletka
do rozgryzania i zucia nie jest zalecane u dzieci ponizej 2. roku zycia.

Zalecenia ogodlne:

Terapeutyczny wplyw produktu Promonta na parametry kontroli astmy jest widoczny w pierwszej
dobie od rozpoczgcia stosowania. Pacjentow nalezy poinformowaé, ze leczenie produktem Promonta
powinno by¢ kontynuowane zarowno wtedy, gdy objawy astmy sg pod kontrola, jak i w okresach
zaostrzenia choroby. Nie nalezy stosowa¢ produktu Promonta jednocze$nie z innymi produktami
zawierajgcymi t¢ samg substancje czynng, montelukast.

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow w podeszlym wieku. Nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania u pacjentow z niewydolno$cig nerek lub z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dawka leku jest jednakowa dla m¢zczyzn i kobiet.

Stosowanie produktu Promonta zamiast matych dawek kortykosteroidow wziewnych u pacjentéw z
astma przewlekla o fagodnymi nasileniu:

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii u pacjentéw z astma przewlekla o
umiarkowanym nasileniu. Stosowanie montelukastu zamiast matych dawek kortykosteroidow
wziewnych u dzieci w wieku od 2 do 14 lat z astmg przewlekta o tagodnym nasileniu nalezy rozwazac
tylko wtedy, gdy u pacjentow w ostatnim okresie nie wystgpowaty cigzkie napady astmy wymagajace
stosowania doustnych kortykosteroidéw, oraz jezeli pacjenci nie potrafig stosowac¢ kortykosteroidow
wziewnych (patrz punkt 4.1). Zgodnie z definicjg, astma przewlekta o tagodnym nasileniu
charakteryzuje si¢ wystgpowaniem objawow astmy cze$ciej niz jeden raz w tygodniu, ale rzadziej niz
jeden raz na dobg, wystgpowaniem objawow nocnych czgséciej niz dwa razy w miesigcu, ale rzadziej
niz jeden raz w tygodniu, oraz prawidlowa czynnos$cig pluc pomigdzy napadami. Jezeli do wizyty
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kontrolnej (zwykle w ciggu jednego miesigca) nie udaje si¢ w zadowalajacym stopniu opanowaé
objawow choroby, nalezy rozwazy¢ wiaczenie dodatkowego leku przeciwzapalnego lub zmiang leku
zgodnie ze schematem leczenia astmy. Nalezy okresowo ocenia¢ stopien opanowania objawow astmy
u pacjenta.

Stosowanie produktu Promonta u dzieci w wieku od 2 do 5 lat w zapobieganiu astmie. w ktérej skurcz
oskrzeli wywolany jest gtéwnie przez wysitek fizyczny:

U dzieci w wieku od 2 do 5 lat skurcz oskrzeli wywotany przez wysitek fizyczny moze by¢ jednym z
glownych objawow przewlektej astmy, wymagajacych podania kortykosteroidow wziewnych.
Pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniu po 2 - 4 tygodniach leczenia montelukastem.

Jesli wynik leczenia jest niezadowalajacy, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leku Iub
zmiang leku.

Tabletki do rozgryzania i Zucia 41 5 mg

Stosowanie produktu Promonta w odniesieniu do innych metod leczenia astmy

Jesli produkt Promonta jest leczenia stosowany jako lek pomocniczy do wziewnych kortykosteroidow,
nie nalezy nagle zastepowac tych lekow produktem Promonta (patrz punkt 4.4).

Tabletki powlekane 10 mg

Stosowanie produktu Promonta w odniesieniu do innych metod leczenia astmy

Produkt Promonta mozna dolaczy¢ do wczesniej stosowanego leczenia.

Wziewne kortykosteroidy: Produkt Promonta mozna stosowac jako lek pomocniczy u pacjentow, u
ktorych stosowanie wziewnych kortykosteroidow i doraznie podawanych krotko dziatajacych beta-
agonistow, nie zapewnia wlasciwej kontroli astmy. Produktem Promonta nie nalezy zastgpowac
kortykosteroidow w postaci wziewnej (patrz punkt 4.4).

Tabletki powlekane 10 mg sa wskazane do stosowania u pacjentow w wieku 15 lat i starszych.Tabletki
do rozgryzania i zucia 5 mg sg wskazane do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 14 lat. Tabletki do
rozgryzania i zucia 4 mg sg wskazane do stosowania u dzieci w wieku od 2 do 5 lat.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek z substancji pomocniczych.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentow, ze montelukastu w postaci doustnej nie mozna stosowaé w leczeniu
ostrych napadow astmy. W przypadku napadu astmy pacjenci musza mie¢ mozliwos¢ szybkiego
zastosowania odpowiednich lekow, przyjmowanych dotychczas. Jesli wystapi ostry napad astmy,
nalezy zastosowac¢ produkt krétko dziatajacego B-agonisty w postaci wziewnej. W przypadku, gdy
konieczne bedzie zastosowanie wickszej niz zwykle dawki krétko dziatajacego wziewnego B-agonisty,
pacjent powinien jak najszybciej zglosi¢ si¢ po porade do lekarza.

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

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

W rzadkich przypadkach u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wystapi¢ uktadowa eozynofilia, niekiedy z objawami klinicznymi zapalenia naczyn, co
odpowiada rozpoznaniu zespotu Churga-Straussa, czesto leczonego kortykosteroidami stosowanymi
ogolnie. Przypadki wystapienia tego zespotu zwykle, lecz nie zawsze, byty zwigzane ze
zmniejszeniem dawki lub przerwaniem terapii kortykosteroidem stosowanym doustnie. Nie mozna
wykluczy¢ ani potwierdzié, ze stosowanie antagonisty receptora leukotrienowego jest zwigzane z
pojawieniem si¢ zespotu Churga-Straussa. Lekarz powinien zwroci¢ szczegdlng uwage, jesli
zaobserwuje u pacjenta eozynofili¢, wysypke pochodzenia naczyniowego, pogorszenie objawow
ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub) neuropati¢. Pacjent z takimi objawami powinien by¢
ponownie zbadany, a stosowany u niego schemat leczenia ponownie oceniony.
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U pacjentéw z astma zwigzang z nadwrazliwos$cia na kwas acetylosalicylowy nalezy nadal unikac
stosowania kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, pomimo
leczenia montelukastem.

Tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg:

Produkt Promonta 4 mg zawiera aspartam, ktory jest zrodtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla
pacjentow z fenyloketonurig. U pacjentow chorych na fenyloketonuri¢ nelezy wzia¢ pod uwagg, ze
kazda tablektka do rozgryzania i zucia 4 mg zawiera 2,696 mg felyloalaniny.

Tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg:

Produkt Promonta 5 mg zawiera aspartam, ktory jest zrodlem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla
pacjentow z fenyloketonurig. U pacjentow chorych na fenyloketonurie nelezy wzia¢ pod uwagg, ze
kazda tablektka do rozgryzania i zucia 5 mg zawiera 3,368 mg felyloalaniny.

Tabletka powlekana 10 mg:

Produkt Promonta 10 mg zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie
powinni przyjmowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Montelukast mozna stosowac jednoczesnie z innymi lekami zwykle podawanymi w zapobieganiu i
dtugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami lekéw zalecana kliniczna dawka
montelukastu nie wptywata istotnie na farmakokinetyke nastgpujacych lekoéw: teofiliny, prednizonu,
prednizolonu, doustnych $srodkow antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu z noretyndronem w stosunku
35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

U os6b otrzymujacych jednocze$nie fenobarbital pole pod krzywa stg¢zenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszylo si¢ o okoto 40%. Ze wzgledu na to, ze montelukast jest metabolizowany z
udziatem izoenzymu CYP3A4 nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, zwlaszcza u dzieci, podczas
jednoczesnego podawania go z lekami pobudzajacymi aktywnos¢ CYP3A4, takimi jak: fenytoina,
fenobarbital i ryfampicyna.

Badania in vitro wskazuja na to, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP2CS. Jednakze, dane z
badania klinicznego dotyczacego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (substrat badawczy
reprezentatywny dla lekoéw metabolizowanych gtownie przez CYP2C8) wskazywaty na to, ze
montelukast nie hamuje izoenzymu CYP2CS in vivo. Dlatego nie uwaza si¢, ze montelukast znaczgco
zmienia metabolizm lekéw metabolizowanych przez ten enzym (np. paklitaksel, rozyglitazon i
repaglinid).

4.6 Wplyw na Cigze, ptodnosé i laktacje
Stosowanie w trakcie cigzy

Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wpltywu na przebieg cigzy lub rozwdj zarodka i
(lub) ptodu.

Ograniczona liczba danych z dostepnych baz danych, dotyczacych zastosowan produktu w okresie
cigzy, nie wskazuje na istnienie zwigzku przyczynowego miedzy przyjmowaniem montelukastu

a wystgpowaniem wad wrodzonych (tj. wad konczyn), ktére rzadko obserwowano na catym $wiecie
po wprowadzeniu leku do obrotu.

Montelukast moze by¢ stosowany podczas cigzy jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za
bezwzglednie konieczne.
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Stosowanie w okresie laktacji
Badania na szczurach wykazaly, ze montelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo,

czy montelukast przenika do mleka kobiecego.

Montelukast moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig jedynie wowczas, gdy zostanie to
uznane za bezwzglednie konieczne.

4.7

mechanicznych w ruchu

Wplyw na zdolno§é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstlugiwania urzadzen

Montelukast nie powinien wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstlugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Niemniej jednak, w bardzo rzadkich przypadkach
zglaszano wystgpowanie sennosci lub zawrotow glowy.

4.8

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystgpowania objawow niepozadanych wymienionych ponizej okreslono zgodnie z

nastepujaca konwencja:

,Bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Montelukast zostal oceniony w nastepujacych badaniach klinicznych:
* tabletki powlekane 10 mg w grupie okoto 4000 pacjentow w wieku 15 lat i starszych

* tabletki powlekane 10 mg w grupie okoto 400 pacjentow w wieku 15 lat i starszych, z astmg i z
sezonowym alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa.
« tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg w grupie okoto 1750 dzieci w wieku od 6 do 14 lat
« tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg w grupie 851 dzieci w wieku od 2 do 5 lat

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych montelukastem czesto (>1/100, <1/10) zgtaszano
wymienione ponizej dziatania niepozadane, wystepujace czgsciej niz u pacjentdow otrzymujacych

placebo:
Klasyfikacja uktadow i Pacjenci dorosli Dzieci w wieku od 6 do | Dzieci w wieku od 2 do 5
narzadow w wieku 15 lat i starsi | 14 lat (jedno badanie 8- |lat (jedno badanie 12-

(dwa badania 12-

tygodniowe; n=201)

tygodniowe; n=461)

tygodniowe; n=795) |(dwa badania 56- (jedno badanie 48-
tygodniowe; n=615) tygodniowe; n=278)
Zaburzenia zotadka i jelit | bol brzucha bol brzucha
Zaburzenia ogolne i stany Wwzmozone pragnienie
W miejscu podania
Zaburzenia uktadu bol glowy bol glowy

nerwowego

Podczas dlugotrwatego stosowania leku w badaniach klinicznych z udzialem ograniczonej liczby
pacjentow, przez okres do 2 lat u 0s6b dorostych oraz do 12 miesigcy u dzieci w wieku od 6 do 14 lat,
nie stwierdzono zmian profilu bezpieczenstwa.

Lacznie 502 dzieci w wieku od 2 do 5 lat leczono montelukastem przez co najmniej 3 miesiace, 338
przez 6 miesigcy lub dhuzej 1 534 przez 12 miesiecy lub dtuzej. Podczas dlugotrwatego stosowania
leku nie stwierdzono zmian profilu bezpieczenstwa w tych grupach pacjentow.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:
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Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego. zwigkszona sktonnos¢ do krwawien.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne, nacieki
eozynofilowe w watrobie.

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

Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy, sennos¢, parestezje lub hipoestezje, drgawki.

Zaburzenia serca: kotatanie serca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: krwawienie z nosa.

Zaburzenia Zotgdka i jelit: biegunka, sucho$¢ blony $luzowej jamy ustnej, niestrawnos$¢, nudnosci,
wymioty.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych: zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy (AIAT,
AspAT), cholestatyczne zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: obrzek naczynioruchowy, siniaczenie, pokrzywka, §wiad,
wysypka, rumien guzowaty.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: bole stawoéw; bole mig$ni, w tym kurcze migséni.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie lub zmeczenie, zte samopoczucie, obrzek,
goraczka.

U pacjentéw z astma podczas leczenia montelukastem bardzo rzadko zglaszano wystepowanie zespotu
Churga-Straussa (ang. Churg-Strauss Syndrome, CSS) (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Brak doktadnych informacji na temat leczenia przedawkowania montelukastu. W badaniach
dotyczacych przewlektej astmy montelukast podawano dorostym pacjentom w dawkach do 200 mg na
dobe przez 22 tygodnie, za§ w badaniach krotkotrwalych w dawkach do 900 mg na dobg przez okoto
tydzien, bez klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan klinicznych zgtaszano przypadki ostrego
przedawkowania montelukastu. Przypadki te dotyczytly dorostych i dzieci oraz dawki nawet 1000 mg
(okoto 61 mg/kg mc. u dziecka w wieku 42 miesiecy). Obserwacje kliniczne i laboratoryjne byty
zgodne z profilem bezpieczenstwa leku zaré6wno u pacjentow dorostych, jak i u dzieci. W wigkszosci
przypadkow przedawkowania nie wystapity dziatania niepozadane. Najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa montelukastu i nalezaty do nich: bdl brzucha,
sennos$¢, wzmozone pragnienie, bol glowy, wymioty, nadmierna aktywnos$¢ psychomotoryczna.

Nie wiadomo, czy montelukast jest usuwany z organizmu podczas dializy otrzewnowe;j lub
hemodializy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwastmatyczne do stosowania ogdlnego, antagonista receptora

leukotrienowego
Kod ATC: R0O3D CO03

6/10



Mechanizm dzialania

Astma

Leukotrieny cysteinylowe (LTC4, LTD4, LTE4) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym,
uwalniane z r6znych komorek, w tym z komorek tucznych i granulocytow kwasochtonnych.

Te wazne mediatory uczestniczgce w rozwoju astmy wigza si¢ z receptorami leukotriendw
cysteinylowych (CysLT) wystepujacymi w drogach oddechowych u ludzi, wywotujac miedzy innymi
skurcz oskrzeli, wydzielanie sluzu, zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych oraz naptyw
granulocytow kwasochtonnych.

Sezonowe alergiczne zapalenie blony Sluzowej nosa (Promonta 10 mg tabletki powlekane)
Leukotrieny cysteinylowe (LTC4, LTD4, LTE4) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym,
uwalniane z r6znych komorek, w tym z komorek tucznych i granulocytéw kwasochtonnych. Te wazne
mediatory uczestniczgce w rozwoju astmy wigza si¢ z receptorami leukotriendw cysteinylowych
(CysLT). Receptory CysLT typu-1 (CysLT1) wystepuja w drogach oddechowych u ludzi (m.in. w
komorkach migéni gladkich dréog oddechowych i makrofagach wystepujacych w drogach
oddechowych) oraz w innych komorkach prozapalnych (w tym granulocytach kwasochtonnych i
niektorych komorkach macierzystych szpiku). CysLT sg zwigzane z patofizjologia astmy i
alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa. W astmie dziatania zalezne od leukotrienéw obejmuja
skurcz oskrzeli, wydzielanie §luzu, zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn krwionos$nych i naptyw
granulocytow kwasochtonnych. W alergicznym zapaleniu btony §luzowej nosa CysLT sg uwalniane

z blony $luzowej nosa po ekspozycji na alergen, zarbwno we wczesnej, jak i w poznej fazie reakcji, 1
sa zwigzane z wystepowaniem objawow alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa. Przeprowadzony
test prowokacji wewnatrznosowej CysLT wykazat zwigkszenie oporu w przewodach nosowych i
nasilenie objawdw niedroznosci nosa.

Montelukast jest zwigzkiem aktywnym po podaniu doustnym, wiazacym sie z duzym
powinowactwem i selektywnos$cig z receptorem CysLT1.

Badania kliniczne

Astma

W badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast w matych dawkach (5 mg) hamuje skurcz
oskrzeli wywotany wdychaniem LTD4. Rozszerzenie oskrzeli obserwowano w ciggu 2 godzin od
podania doustnego. Dzialanie rozszerzajace oskrzela wywotane przez montelukast potegowato efekt
dziatania B-agonisty. Montelukast powodowal hamowanie zarowno wczesnej, jak i pdznej fazy reakcji
skurczowej oskrzeli po ekspozycji na alergen. W pordwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbg
granulocytow kwasochtonnych we krwi obwodowej u pacjentow dorostych i u dzieci. W osobnym
badaniu stwierdzono, ze montelukast powoduje znamienne zmniejszenie liczby eozynofilow w
drogach oddechowych (co bylo ocenione poprzez pomiar zawartosci tych komérek w plwocinie) oraz
we krwi obwodowej wraz z poprawa klinicznej kontroli astmy.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wchtaniany. U dorostych po podaniu na czczo tabletki
powlekanej 10 mg $rednie maksymalne stezenie w osoczu (Cpae) Wystepuje po 3 godzinach (Tomay).
Srednia biodostepno$é po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy positek nie wptywa na
biodostgpnos¢ ani na C,.x po doustnym podaniu produktu. Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é
leku wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych tabletki powlekane 10 mg byly podawane
niezaleznie od czasu przyjmowania positkow.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg lek osigga Co.x W ciggu 2

godzin. Srednia dostepno$é biologiczna po podaniu doustnym wynosi 73%, standardowy positek
powoduje jej zmniejszenie do 63%.
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U dzieci w wieku od 2 do 5 lat po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg lek osiaga
Crnax W ciggu 2 godzin. Srednia warto$¢ Ci.x jest 0 66% wigksza, a Srednia warto$¢ C.,, jest mniejsza
niz u dorostych otrzymujacych tabletki 10 mg.

Dystrybucja
Montelukast wigze si¢ z biatkami osocza w ponad 99%. Objeto$¢ dystrybucji montelukastu w stanie

stacjonarnym wynosi przecictnie 8—11 litréw. Badania na szczurach ze znakowanym radioaktywnie
montelukastem wskazujg na minimalne przenikanie leku przez barier¢ krew-mozg. Ponadto stezenie
zwigzkow radioaktywnych po 24 godzinach od podania leku we wszystkich pozostatych tkankach
byto minimalne.

Biotransformacja

Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach z zastosowaniem dawek
terapeutycznych u dorostych i dzieci stezenia metabolitéw w osoczu w stanie stacjonarnym byty
niewykrywalne.

W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej wykazano, ze w przemianach
metabolicznych montelukastu biora udziat izoenzymy 3A4, 2A6 oraz 2C9 cytochromu P450. Dalsze
badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej wykazaly, Ze terapeutyczne stezenia
montelukastu w osoczu nie hamujg izoenzyméw 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 czy 2D6 cytochromu
P450. Udzial metabolitéw w dziataniu terapeutycznym montelukastu jest minimalny.

Eliminacja:

Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych os6b dorostych wynosi §rednio 45 ml/min. Po doustnym
podaniu znakowanego radioaktywnie montelukastu 86% radioaktywnosci wykryto w kale z 5-dobowej
zbiorki, a <0,2% w moczu. Wyniki te, w potaczeniu z szacunkowymi warto$ciami biodost¢pnosci
montelukastu po podaniu doustnym, wskazuja na to, ze montelukast i jego metabolity sa wydalane
niemal wylacznie z z6lcia.

Stosowanie leku w roznych grupach pacjentow

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u oséb w podesztym wieku oraz u pacjentow z tagodng do
umiarkowanej niewydolno$ciag watroby. Nie przeprowadzono badan z udziatlem pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek. Ze wzgledu na to, ze montelukast i jego metabolity sa wydalane z
76lcia, przyjmuje si¢, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek. Brak danych na temat farmakokinetyki montelukastu u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig watroby (powyzej 9 punktéow wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wigkszych od zalecanych u 0so6b
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 dziatania toksycznego leku, przeprowadzonych na zwierzgtach,
stwierdzono niewielkie, przemijajgce zmiany parametréw biochemicznych, takich jak aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej, stezenie glukozy, fosforu i triglicerydow w surowicy. Objawami
toksycznego dzialania leku u zwierzat byty: zwiekszone wydzielanie §liny, zaburzenia zotadka i jelit,
luzne stolce 1 zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Objawy te wystepowaty po podaniu dawek, po
ktorych ekspozycja ogolnoustrojowa byta ponad 17-krotnie wicksza niz po zastosowaniu dawki
klinicznej. U matp dziatania niepozadane wystepowaty po podaniu leku w dawkach od

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

W badaniach na zwierzgtach montelukast nie wptywal na ptodno$¢ ani na zdolnos¢ do reprodukcji
podczas stosowania dawek, po ktérych ekspozycja ogélnoustrojowa byta 24-krotnie wicksza niz po
zastosowaniu dawki klinicznej. W badaniach wptywu na ptodno$¢ samic szczura, ktérym podawano
montelukast w dawce 200 mg/kg mc./dobe (ekspozycja ogoélnoustrojowa ponad 69-krotnie wigksza niz
po zastosowaniu dawki klinicznej), stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy ciata potomstwa. W
badaniach na krolikach stwierdzono wigksza czestos¢ wystepowania niepelnego kostnienia w
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poréwnaniu z rownolegta grupa kontrolng przy ekspozycji ponad 24-krotnie wigkszej niz po
zastosowaniu dawki klinicznej. U szczuréw nie stwierdzono zadnych nieprawidtowosci. Wykazano,
ze montelukast przenika przez bariere lozyskowa i jest wydzielany z mlekiem u zwierzat.

Po jednorazowym podaniu montelukastu myszom i szczurom w dawkach do 5000 mg/kg mc.(co
odpowiada 15 000 mg/m? pc. u myszy i 30 000 mg/m? pc. u szczuréw) nie stwierdzono przypadkow
zgonu. Taka dawka odpowiada w przeliczeniu dawce 25 000 razy wickszej od zalecanej dawki
dobowej u 0s6b dorostych (przyjmujgc, ze masa ciala pacjenta wynosi 50 kg).

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

4 mg i 5 mg, tabletki do rozgryzania i Zucia:
Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Krospowidon

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Hydroksypropyloceluloza
Disodu edetynian

Aromat wisniowy

Aspartam (E 951)

Talk

Magnezu stearynian

10 mg, tabletka powlekana:
Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Disodu edetynian

Magnezu stearynian

Otoczka Opadry Yellow 20482938 o sktadzie:
Hypromeloza 6¢P

Hydroksypropyloceluloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Tabletki do rozgryzania i zucia: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
$wiattem.

Tabletki powlekane: Brak szczegolnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium:
7,14, 28, 56, 84, 98,140, 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100, 200,49 x 1,50x 1,56 x 1

Pojemniki HDPE:
50, 60, 100, 200, 250, 500

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

NYCOMED Pharma Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 146 A

02-305 Warszawa

+48 22 608 13 00

+48 22 608 13 03

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

4 mg — 14973; 5 mg — 14974; 10 mg — 14975

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

2008.11.21

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2010
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