CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orilukast, 10 mgtabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg montelukastu w postadi &g montelukastu sodowego.
Substancja pomocnicza: aspartam 0,75 mg w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
Jasnobgzowe, okagte, obustronnie wypukte, niepowlekane tabletknimlpodziatu po obu stronach.

Tabletk; mazna podzielt na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Orilukast jest wskazany pomocniczo w leczeniu astnegdb dorostych i mtodzig w wieku od 15

lat z przewleld astmy tagodry do umiarkowanej, u ktorych leczenie za pomeziewnych
kortykosteroidow i stosowanych darae krotko dziatajcych p-agonistéw nie zapewnia odpowiedniej
klinicznej kontroli objawéw astmy.

U pacjentéw z astmoskrzelova produkt leczniczy Orilukast stosowany w leczerstngy mae
réwniez tagodzt objawy sezonowego alergicznego zapalenia bhrgowej nosa.

Orilukast jest réwnizwskazany w zapobieganiu astmie u pacjentow, y&tbdominugcym
objawem astmy jest skurcz oskrzeli wywotany wysitkifizycznym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka dla dorostych i mlodziey w wieku 15 lat i starszej z asirtub z astm i wystepujacym
jednoczénie sezonowym alergicznym zapaleniem btélugowej nosa jest jedna tabletka 10 mg raz
na dole, przyjmowana wieczorem. Produkt leczniczy Orilukaszna stosowapodczas positkow lub
niezalenie od positkow.

Sposo6b podawania:
Do stosowania doustnego.
Tabletk; nalery potkma¢ popijapc wystarczajca iloscia ptynu (np. szklankwody).

Zalecenia ogolneWptyw terapeutyczny produktu leczniczego Orilukaastwskaniki kontroli astmy
wystepuje w pierwszej dobie. Natg wyjasni¢ pacjentomze stosowanie produktu leczniczego
Orilukast naley kontynuowa zaréwno w czasie, gdy objawy astmayp®d kontrod, jak i w okresach
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zaostrzé astmy. Produktu leczniczego Orilukast nie malstosowa jednoczénie z innymi
produktami leczniczymi zawiergjymi te sang substane czynry, montelukast.

U pacjentéw w podesztym wieku, pacjentow z niewndétia nerek lub tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czyrfigowatroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowaniak B
danych dotyczcych stosowania produktu leczniczegpacjentéw z aizkimi zaburzeniami czynrigi
watroby. Dawkowanie jest takie samo dla obu ptci.

Leczenie produktem leczniczym Orilukagsidniesieniu do innych metod leczenia astmy.
Orilukast mana dohczy¢ do wczéniej stosowanego schematu leczenia pacjenta.

Kortykosteroidy wziewnd2rodukt leczniczy Orilukast mpa stosow&pomocniczo u pacjentow, u
ktorych wziewne kortykosteroidy i donaie stosowani krétko dziakgjy beta-agosii nie zapewniaj
odpowiedniej klinicznej kontroli objawdéw astmy. Ektem leczniczym Orilukast nie naje
zastpowa kortykosteroidéw wziewnych (patrz punkt 4.4).

Inne dostpne moce i postacie farmaceutyczne:
Dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat dgphe 4 tabletki do rozgryzaniazucia 4 mg.
Dla dzieci w wieku od 6 do 14 lat dephe g tabletki do rozgryzaniazucia 5 mg.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.
4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowa pacjentéw, aby nigdy nie stosowali doustnej pastamtelukastu do leczenia
ostrych napaddéw astmy oraz aby do tego celu migjigntowany tatwo dogpny, zwykle stosowany
przez nich doranie odpowiedni lek. 34 wystapi ostry napad astmy, nalezastosowakrotko
dziatapcego wziewnego beta-agorisieli pacjenci potrzebujwickszej nz zwykle liczby inhalacji
krotko dziatajcych beta-agonistow, powinni jak najszybciej sk&tdeat si¢ z lekarzenw celu
uzyskania porady.

Montelukastem nie natg zastpowa kortykosteroidow w postaci wziewnej lub doustne;.

Brak danych, ktore wskazywatyby na #weos¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidéw doustnych
podczas jednoczesnego stosowania montelukastu.

U pacjentéw przyjmujcych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukasigko mae wystpi¢
ukltadowa eozyndfilia, niekiedy z objawami klinicanizapalenia nacziy co odpowiada rozpoznaniu
zespotu Churga-Straussgsto leczonego kortykosteroidami stosowanymi ogolRreypadki te
zwykle, ale nie zawsze, byly zawiane ze zmniejszeniem dawki lub odstawieniem leazgoustnymi
kortykosteroidami. Nie mma wykluczy ani potwierdzt, ze stosowanie antagonistow receptora
leukotrienowego jest zazane z wysfpowaniem zespotu Churga-Strauss. Lekarze powinroaiv
szczegOla uwag, jesli zaobserwuj u pacjentéw eozynofii wysypk; pochodzenia naczyniowego,
nasilenie objawéw ptucnych, powiktania kardiologiez (lub) neuropati Pacjentow, u ktérych
wystapia takie objawy, naley ponownie zbada a stosowany u nich schemat leczenia ponownie
ocent.

U pacjentéw z astmzwiazam z nadwraliwoscia na kwas acetylosalicylowy, pomimo leczenia
montelukastem, natg unikat stosowania kwasu acetylosalicylowego i innych teiesdowych lekow
przeciwzapalnych.

Produkt leczniczyrilukast zawiera aspartam, ktéry jésbdtem fenyloalaniny. Substancja taiao
by¢ szkodliwa dla pacjentow chorych na fenyloketoqiufiazda tabletka 10 mg zawiera fenyloalanin
w ilosci odpowiadajcej 0,421 mg fenyloalaniny na dagvk

2(9)



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Montelukast mena stosowéjednoczénie z innymi lekami zwykle stosowanymi w zapobiggan
diugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach nad ikgeani lekdéw zalecana kliniczna dawka
montelukastu nie wptywata klinicznie istotnie nanfi@kokinetyk nastpujacych lekow: teofiliny,
prednizonu, prednizolonu, doustny&ibdkoéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol z nonelyonem
w stosunku 35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryn

U os6b otrzymujcych jednoczénie fenobarbital pole pod krzywstezenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszyto si o okoto 40%. Montelukast jest metabolizowany zialgm izoenzymu

CYP 3A4, dlatego naly zachowd ostraznosé, szczegodlnie u dzieci, podczas jednoczesnego
podawania montelukastu z lekami pobudegami aktywnaé CYP 3A4, takimi jak fenytoina,
fenobarbital i ryfampicyna.

Badaniain vitro wykazaty,ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2C8. Jdda, dane z
badania klinicznego dotygzego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (sab$adawczy
reprezentatywny dla lekow metabolizowanych gtowrieez CYP 2C8) wskazywalye montelukast
nie hamuje izoenzymu CYP 2@8vivo.Dlatego nie uwza sk, ze montelukast znagzo zmienia
metabolizm produktéw leczniczych metabolizowanyctep ten enzym (np. paklitaksel, rozyglitazon
i repaglinid).

4.6 Cigza i laktacja
Stosowanie w czasiegey

Badania na zwierzach nie wskazajna szkodliwy wptyw na przebiegagy lub rozwoj zarodka i
(lub) ptodu

Ograniczone dane pochede z baz danych dotygzych stosowania leku wagty nie sugeryj
zwiagzku przyczynowego-skutkowego ¢dizy stosowaniem montelukastu a vepstwaniem wad
wrodzonych (tj. wad kiaczyn), ktére rzadko byly zgtaszane dvéecie po wprowadzeniu leku do
obrotu.

Produkt leczniczyrilukast mae by stosowany w aizy jedynie woéwczas, gdy zostanie to uznane za
bezwzgtdnie konieczne.

Stosowanie w okresie laktacji

Badania przeprowadzone na szczurach wykazatymontelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3).
Nie wiadomo, czy montelukast przenika do mleka &oego.

Produkt leczniczyrilukast mae by stosowany u kobiet karagych piersi jedynie wéwczas, gdy
zostanie to uznane za bezwgliie konieczne.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie nalery sic spodziewd, aby montelukast mogt wptywana zdolné¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn. Jednak bardzo rzadko packgpaszali wystpowanie senn@i lub zawrotéw

gtowy.
4.8 Dziatania niepdadane

Montelukast byt oceniany w nagujacych badaniach klinicznych:
« tabletki 10 mg u okoto 4000 dorostych i mtodaiev wieku 15 lat i starszej.
« tabletki 10 mg u okoto 400 dorostych i mtodaiev wieku 15 lat i starszej z sezonowym
alergicznym zapaleniem btosiuzowej nosa.
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* tabletki do rozgryzaniazucia 5 mg u okoto 1750 dzieci w wieku od 6 do 14 la
* tabletki do rozgryzaniazucia 4 mg u okoto 851 dzieci w wieku od 2 do 5 lat.

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych miukiEstem czsto £1/100 do <1/10) zgtaszano
wymienione poriej dziatania niepmdane zwizane ze stosowaniem leku keéeiej niz u pacjentow
otrzymupcych placebo:

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dorosli i pacjenci w Dzieci w wieku od 6 do 14 lat
wieku 15 lat i starsi (Jjedno badanie 8-tygodniowe;
(dwa badania 12- n=201)
tygodniowe; n=795) (dwa badania 56-tygodniowe;
n=615)
Zaburzenia uktadu nerwowego  bdl gtowy bol glowy
Zaburzenia zotadka i jelit boél brzucha

W badaniach klinicznych z udziatem ograniczonejbic pacjentéw, podczas diugotrwatego
stosowania leku przezkres do 2 lat u 0os6b dorostych oraz do 12 rapgsi dzieci w wieku 6 do 14
lat, nie stwierdzono zmian profilu bezpietgava leku.

Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowanoepagice dziatania niepadane:

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze: zakaenie gérnych drog oddechowych.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zwickszona sktonni@ do krwawié.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:rreakcje nadwrdiwosci, w tym reakcje anafilaktyczne,
nacieki eozynofilowe w watrobie.

Zaburzenia psychiczne:zaburzenia snu, w tym koszmary senne, omamy, bease
somnambulizm, dediwosé, lek, niepokoj (zwtaszcza ruchowy), pobudzenie, w ganhowanie
agresywne lub wrodo, drzenia, depresja, bardzo rzadkodinyzachowania samobojcze (sktorico
samobojcze).

Zaburzenia uktadu nerwowego:zawroty glowy, senrig, parestezje i (lub) hipoestezje, drgawki.
Zaburzenia serca:kotfatania serca.

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia: krwawienie z nosa.
Zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, suchg w jamie ustnej, niestrawd@ nudndgci, wymioty.
Zaburzenia watroby i drog zotciowych: zwigkszona aktywn& aminotransferaz w surowicy (AIAT,
AspAT), zapalenie watroby (w tym cholestatyczne zapalenigtreby, zapalenie komérekatroby,
uszkodzenie utroby o mieszanej etiologii).

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: obrzk naczynioruchowy, siniaczenie, pokrzywkejad,
wysypka, rumié guzowaty.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki cznej: bol stawow, bol megsni, w tym kurcze migsni.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podaniaostabienie i (lub) zrczenie, zle samopoczucie,
obrzk, gomczka.

U pacjentéw z astmpodczas leczenia montelukastem bardzo rzadkozagiasvys¢gpowanie zespotu
Churga-Strauss (ang. Churg-Strauss Syndr@8&) (patrz punkt 4.4.).

49 Przedawkowanie

Brak szczego6towych informaciji na temat leczenia przeaavania montelukastu. W badaniach
dotyczicych leczenia przewlektej astmy, w ktérych moritakt podawano dorostym pacjentom w
dawkach do 200 mg na dpprzez 22 tygodnie, a w badaniach krotkotrwaty@o-900 mg na dab
przez okoto jeden tydzie nie stwierdzono klinicznie istotnych dziataiepaadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczasbétiaicznych zgtaszano przypadki ostrego
przedawkowania montelukastu. Zgtoszenia te datgczostych i dzieci oraz przygia dawki tak
duzej, jak 1000 mg (okoto 61 mg/kg mc. u dziecka wkuid2 miesicy). Obserwacije kliniczne i
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laboratoryjne byly zgodne z profilem bezpietzt®va leku zaréwno u pacjentéw dorostych, jak i u
dzieci.

W wiekszaici przypadkdw przedawkowania nie wygity dziatania niepgadane. Najcgsciej
wystepujace dziatania niepadane byly zgodne z profilem bezpieageva montelukastu i
obejmowaly: bdl brzucha, senito nadmierne pragnienie, bol gtowy, wymioty i pobenie
psychoruchowe.

Nie wiadomo, czy montelukast jest usuwany w trakitadizy otrzewnowej lub hemodializy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych dadgdechowych
do stosowania ogdllnego, antagonista receptora fieekowego.
Kod ATC: RO3D CO03

Leukotrieny cysteinylowe (LT& LTD,4, LTEs) sa eikozanoidami o silnym dziataniu zapalnym,
uwalnianymi z rénych komaorek, w tym z komaorek tucznych i eozynaofild e wane mediatory
uczestnicace w rozwoju astmy wiza Sig z receptorami leukotriendw cysteinylowych (CysLT).
Receptor CysLT typu -1 (CysLYwystpuje w drogach oddechowych u ludzi (w tym w komatka
migsni gtadkich drég oddechowych i w makrofagach drddechowych) oraz w innych komaorkach
prozapalnych (w tym eozynofilach i niektérych kokeixh macierzystych szpiku). CysLT raaj
zwiazek z patofizjologi astmy i alergicznego zapalenia btaghyzowej nosa. W astmie dziatania
zalezne od leukotrien6w obejmugkurcz oskrzeli, wydzielaniduzu, zmiar przepuszczalrioi
naczyh krwionasnych oraz naptyw eozynofilow.

W alergicznym zapaleniu blorfjuzowej nosa CysLTasuwalniane z btongluzowej nosa po
ekspozycji na alergen zar6wno we wczesnej, jalpdime]j fazie reakcji i $ zwigzane z
wystgpowaniem objawow alergicznego zapalenia bidaogowej nosa. Wewgirznosowy test
prowokacji z zastosowaniem CysLT wykazat gkgizenie oporu w przewodach nosowych i nasilenie
objawdw niedranaosci nosa.

Montelukast jest zwizkiem, ktéry po podaniu doustnym zzgm powinowactwem i selektywioia
wiaze sk z receptorem CysLiTW badaniach klinicznych wykazana montelukast w matych
dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywotany wadydem LTD. Rozszerzenie oskrzeli
obserwowano w ggu 2 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie rozsggce oskrzela wywotane
dziataniem beta-agonisty nasilatg piod wptywem montelukastu.. Leczenie montelukastem
powodowato zahamowanie zaréwno wczesnej, jakmnepfazy reakcji skurczowej oskrzeli po
ekspozycji na alergen. W poréwnaniu z placebo, elakést zmniejszat liczbeozynofildw w krwi
obwodowej u pacjentow dorostych oraz u dzieci. Whoym badaniu stwierdzonze montelukast
spowodowat znagze zmniejszenie liczby eozynofilow w drogach odaweych (pomiar w plwocinie
i we krwi obwodowej) wraz z klinicznpoprava kontroli astmy.

W badaniach u dorostych, montelukast w dawce 10amgna dob, w poréwnaniu z placebo,
spowodowat znagza poprave mierzonej rano natonej obgtosci wydechowej pierwszosekundowej
— FEV; (10,4% w poréwnaniu do 2,7% wzdem wartéci poczatkowej), porannego szczytowego
przeptywu wydechowego (PEFR) (24,5 I/min w poréwinado 3,3 I/min wzgldem wartgci
pocatkowej) oraz spowodowat znagze zmniejszenie catkowitegozicia beta-agonisty (-26,1% w
porownaniu do -4,6% wzgllem wartdci pocatkowej). Poprawa w zakresie zgtaszanych przez
pacjentow objawow astmy wygtujacych w dzié i w nocy byta znamiennie wksza nk w grupie
placebo.

W badaniach u dorostych wykazarie, montelukast przynosi dodatkowe kai@ykliniczne podczas
stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidami w goistvziewnej (procentowa zmiana FEW
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poréwnaniu do wartei pocatkowych podczas jednoczesnego stosowania beklooraiaz postaci
wziewnej i montelukastu w poréwnaniu ze zmigodczas stosowania samego beklometazonu
wynosita odpowiednio: 5,43% i 1,04%; zmianayaia beta-agonisty wynosita odpowiednio: -8,70% i
2,64%). W poréwnaniu z beklometazonem w postacewaej (200ug dwa razy na dat dozownik z
komor inhalacyjr) montelukast umdiwit uzyskanie szybszej poatkowej reakcji na leczenie,
chocia podczas 12-tygodniowego badania beklometazon za@pewicksz sredni skutecznéd
leczenia (odsetek zmiany wedem wartéci pocatkowej odpowiednio podczas stosowania
montelukastu lub beklometazonu wynosit: w odniesielo FEVi: odpowiednio 7,49% i 13,3%; w
odniesieniu do ziycia beta-agonisty: odpowiednio -28,28% i -43,8936¢nake w poréwnaniu do
beklometazonu, znaczny odsetek pacjentéw leczomyuitelukastem ogijnat podobra reakcg
kliniczna (np. u 50% pacjentow leczonych beklometazonenmestizono poprawFEV; o okoto 11%
lub wiecej wzgkdem wartéci pocatkowej, podczas gdy u okoto 42% pacjentow leczonych
montelukastem uzyskano takam, odpowied).

Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny skuaigci montelukastu w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia bidnygowej nosa u pacjentow dorostych w wieku 15 lat i
starszych z astgoskrzelow i wystgpujacym jednoczénie sezonowym alergicznym zapaleniem
btony sluzowej nosa. W tym badaniu, montelukast w tablgtkao 10 mg podawany raz na ¢pb
wykazat statystycznie istofrpoprave w dobowej ocenie objawdw zapalenia btdhyzowej nosa w
poréwnaniu z placebo. Wynik w skali dobowej ocebjaavOw zapalenia bton§luzowej nosa jest
wartadscia sredni dla objawdw nosowych wygtujacych w cagu dnia (przekrwienie bton§luzowej
nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichaniegdaenie nosa) i objawow wygtujacych w nocy
(przekrwienie btonygluzowej nosa po przebudzeniu, trudciov zasypianiu oraz iké przebudzé w
ciagu nocy). Wedlug ogdlnej oceny alergicznego zapalbionysluzowej nosa dokonanej przez
pacjentow i lekarzy, poprawa objawéw alergicznegpatenia btonygluzowej nosa byta znamienna w
poréwnaniu z placebo. Ocena skutegzinav astmie nie byta gtbwnym celem tego badania.

W badaniu klinicznym trwagym 8 tygodni, w ktérym uczestniczyty dzieci w wie&d 6 do 14 lat,
montelukast w dawce 5 mg raz na ¢olv poréwnaniu z placebo, znamiennie poprawit viaka
czynndci uktadu oddechowego (zmiana FEMIpowiednio 0 8,71% i 0 4,16% wzdem wartdci
pocztkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio o 2Wnli o 17,8 I/min wzgjdem wartdci
pocatkowej) i zmniejszenie ziycia doranie podawanego beta-agonisty (odpowiednio o -11,7%
+8,2% wzgédem wartéci pocatkowe)).

W trwajacym 12 tygodni badaniu, przeprowadzonym u pacjemormstych, stwierdzono istotne
zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (w geygrzyjmupcej montelukast maksymalne
zmniejszenie wartei FEV; wynosito 22,33% w poréwnaniu z 32,40% w grupiecplao; czas

powrotu FEV do wart@ci w granicach 5% poatkowego pomiaru FEVwynosit odpowiednio

44,22 min i 60,64 min). Dziatanie to utrzymywate przez 12 tygodni trwania badania. Zmniejszenie
powysitkowego skurczu oskrzeli wykazano#akv krotkotrwatym badaniu z udzialem dzieci w
wieku od 6 do 14 lat (maksymalne zmniejszenie wartéEV; odpowiednio 0 18,27% i 26,11%; czas
powrotu wskanika FEV; do wartgci mieszczcych sg w granicach 5% poatkowej wartégci FEV;
wyniost odpowiednio 17,76 min i 27,98 min). W obadlaniach dziatanie leku wykazano pod koniec
okresu m¢dzy kolejnymi dawkami (dawkowanie raz na gpb

U pacjentéw z astmzwiazam z nadwraliwoscia na kwas acetylosalicylowy, przyjmgych
jednoczénie wziewne i (lub) doustne kortykosteroidy, ledeemontelukastem, w poréwnaniu

z placebo, spowodowato znamiarpoprave kontroli astmy (FEY odpowiednio 0 8,55% i -1,74%,
wzglgdem wartéci pocatkowej; zmniejszenie catkowitego zgcia 3-agonisty odpowiednio
0-27,78% i 2,09%, wzgtlem wartdci pocatkowej).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wchtaniU dorostych po podaniu na
czczo tabletki 10 mgrednie maksymalneeenie w 0soczu (G jest osagane w cigu 3 godzin
(Tma)- Srednia biodogonacs¢ po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy plosile wptywa na
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biodostpnas¢ ani na warté Cnax po doustnym podaniu leku. Bezpieagevo i skuteczng
stosowania wykazano w badaniach klinicznych, wydbrtabletki 10 mg byty podawane niezadee
od czasu przyjmowania positkow.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgma izucia 5 mg, Gaxjest osigane w cigu
2 godzin.Srednia biodosgpnadé po podaniu doustnym wynosi 73%, a standardowytgdopiowoduje
jej zmniejszenie do 63%.

U dzieci w wieku 2 do 5 lat po podaniu na czc;detﬁdbdo rozgryzania tucia 4 mg, Gayjest
osiagane w cigu dwoch godzin po podaniu lekirednie G.xjest o 66% wiksze, natomiastrednie
Chmin jESt Mmniejsze w poréwnaniu z waitey u pacjentéw dorostych przyjmugych tabletki 10 mg.

DystrybucjaMontelukast w ponad 99% wiie sk z biatkami osocza. Offjos¢ dystrybucii
montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi pkgai@ 8-11 litréw. Badania na szczurach ze
znakowanym promieniotwdrczo montelukastem wskamipimalne przenikanie przez bakierew-
mdbzg. Ponadto, stenia zwhzkdw znakowanych promieniotwdrczo po 24 godzinagtidawki leku
byly minimalne we wszystkich pozostatych tkankach.

BiotransformacjaMontelukast jest intensywnie metabolizowany. W lraaeh z zastosowaniem
dawek terapeutycznych u dorostych i dzieekshia metabolitdw w osoczu w stanie stacjonarnym
byly nieoznaczalne.

W badaniaclin vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiejtvoby wykazanoze w przemianach
metabolicznych montelukastu baoudziat izoenzymy 3A4, 2A6 i 2C9 cytochromu P456ld2e
badanian vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiejtvoby wykazaty ze terapeutycznegtenia
montelukastu w osoczu nie hamigoenzymow 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6 cytachu
P450. Udziat metabolitéw w dziataniu terapeutycznpontelukastu jest minimalny.

WydalanieKlirens osoczowy montelukastu u zdrowych os6b dgobswynosi przeaitnie 45 mi/min.
Po doustnym podaniu znakowanego promieniotworczotehakastu 86% dawki znakowanej
radioaktywnie wykryto w kale z 5-dobowej zbidrki<8,2% w moczu. Wyniki te w patzeniu z
szacunkowymi warteiamibiodostpnasci montelukastu po podaniu doustnym wskang to,ze
montelukast i jego metabolity svydalane prawie wytznie zzoblcia.

Stosowanie w iych grupach pacjentowd os6b w podesztym wieku oraz u pacjentow z tagddh
umiarkowam niewydolndcia watroby dostosowanie dawki nie jest konieczne. Nimprowadzono
bada z udziatlem pacjentow z zaburzeniami czydunoerek. Ze wzgldu na toze montelukast i jego
metabolity § wydalane zo0fcia, mazna zatay¢, ze nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u
pacjentdéw z zaburzeniami czyriitonerek. Brak danych na temat farmakokinetyki rearkastu u
pacjentdéw z aizka niewydolndgcia watroby (>9 w skali Childa-Pugha).

Podczas stosowaniadich dawek montelukastu (20 i 60 razyekgzych od zalecanych do
stosowania u dorostych) obserwowano zmniejszeaiesia teofiliny w osoczu. Nie stwierdzono
takiego dziatania podczas stosowania leku w zalgaawce 10 mg raz na dob

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach przeprowadzonych na zwgeaeh, dotyczcych dziatania toksycznego leku,
stwierdzono nieznaczne, przemijgg zmiany parametrow biochemicznych, takich jaknakbsé
aminotransferazy alaninowej (AIAT),egenia glukozy, fosforu i tréjgliceryddw w surowicy.
Objawami toksycznego dziatania leku u zwigtayty zwickszenie wydzielanigliny, objawy ze
strony przewodu pokarmowegozhe stolce i zaburzenia rownowagi elektrolitowejjay te
wystepowaty po podaniu leku w dawkach, po ktérych ekgpjzogdlnoustrojowa byta >17 razy
wigksza nk po zastosowaniu dawki klinicznej. U malp dziatami@pazadane wysipity po podaniu
leku w dawkach od 150 mg/kg mc. na dg¢bawka powodujca ekspozyej ogélnoustrojow

>232 razy weksz niz dawka kliniczna). W badaniach na zwigerh montelukast nie wpltywat na
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ptodna¢ ani na zdoln& do reprodukcji podczas stosowania dawki, po ktékspozycja
ogolnoustrojowa jest 24 razy giisza nk po zastosowaniu dawki klinicznej. W badaniach
dotyczcych ptodnéci, w ktérych samiconszczura, podawano montelukast w dawce 200 mg/kg mc.
na dole (ekspozycja ogélnoustrojowa >69 razyksza nk po zastosowaniu dawki klinicznej)
stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy ciata nae&oéw. W badaniach na krélikach stwierdzono
wieksz czestas¢ wystpowania niepetnego kostnienia w poréwnaniu do rdegej grupy kontrolnej
przy ekspozycji ogélnoustrojowej >24 razyekszej nz po zastosowaniu dawki klinicznej. Nie
stwierdzonazadnych nieprawidtowdei u szczurow.

Wykazanoze montelukast przenika przez bagiezyskows i jest wydalany z mlekiem zwiegiz

Po jednorazowym doustnym podaniu montelukastu sedownyszom i szczurom w maksymailnej
badanej dawce do 5000 mg/kg mc. (co odpowiada 05v@@nt pc. u myszy i 30 000 mg/pc. u

szczurdw) nie stwierdzono przypadkéw padnilraka dawka odpowiada dawce 25 000 razksde]
od zalecanej dawki dobowej dla 0s6b dorostych @dddic, ze masa ciata pacjenta wynosi 50 kg).

Stwierdzonoze montelukast w dawkach do 500 mg/kg mc. naddhwka powoduijca okoto
>200 razy wtksz ekspozycje ogolnoustrojawiz dawka kliniczna) nie wykazuje dziatania
fototoksycznego u myszy podczasweetlania promieniowaniem UVA, UVB lubwiatiem
widzialnym.

Montelukast nie wykazywat dziatania mutagennegesteachn vitro i in vivo ani dziatania
rakotwdrczego u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 421)

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Aspartam (E 951)

Aromat wgniowy

Zelaza tlenekoity (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalea@otyczcych temperatury przechowywania.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Tabletki pakowaneasw ttoczone na zimno foliowe blistry zgrzewane kd@luminiows (blistry
Aluminium/Aluminium). Blistry pakowaneasw tekturowe pudetka.

Wielkos¢ opakowa: 28, 56, 98 tabletek.
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Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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