CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Milukante, 4 mg, tabletki do rozgryzania i zucia
Milukante, 5 mg, tabletki do rozgryzania i zucia
Milukante, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

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 Zzucia 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 pemocnicze:
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;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg:
Rézowa, owalna, dwuwypukia tabletka z wytloczonym ,M4” z jednej strony

Tabletka do rozgryzania i 2ucia 5 mg:
Rézowa, okragta, dwuwypukia tabletka z wyttoczonym ,,M5” z jednej strony.

Tabletka powlekana 10 mg:
Bezowa, okragla, dwuwypukia tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Milukante' jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentéw z astma przewlekig o tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych efekty leczenia wziewnymi kortykosteroidami i stosowanymi
doraznie krétko dziatajacymi B-agonistami sa niezadowalajace.
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ostatnim okresie nie obserwowano ciezkich napadéw astmy wymagajacych stosowania doustnych

kortykosteroid6w, oraz u pacjentéw, ktérzy nie potrafia stosowaé kortykosteroidéw wziewnych (patrz
punkt 4,2).

U pacjentéw w wieku od 15 lat z astma, u kiérych Milukante jest stosowany w leczenin astmy, moze
on réwniez fagodzi¢ objawy sezonowego alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa.

Milukante jest tez stosowany w zapobieganiu astmie, w ktérej skurcz oskrzeli wywotany jest gléwnie
przez wysitek fizyczny.

U Wszystkie informacje dotyczace preparatu Milukante — o ile nie jest wyraznie zaznaczone inaczej —
odnoszg si¢ zaréwno do preparatu Milukante w postaci tabletek do rozgryzania i zucia 4 i 5 mg, jak
réwniez preparatu Milukante w postaci tabletek powlekanych 10 mg.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletki powlekane 10 mg:

Dawka dla os6b w wieku 15 lat i starszych z astmg Iub z astmg i wystepujacym jednoczesnie
sezonowym alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa jest jedna tabletka powlekana 10 mg raz na
dobe, przyjmowana wieczorem. Milukante mozna przyjmowaé niezaleznie od positkéw.

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, Milukante nalezy przyjmowaé
I godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie wiekowej nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

Tabletka do rozgryzania i 2ucia 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, Milukante nalezy przyjmowaé

1 godzing przed posilkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie wiekowej nie jest konieczne
dostosowanie dawki. Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci tabletek do rozgryzania i
zucia 4 mg u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Zalecenia ogdlne:

Terapeutyczny wplyw preparatu Milukante na parametry kontroli astmy jest widoczny w pierwszej
dobie od rozpoczecia stosowania. Pacjentéw nalezy poinformowad, Ze leczenie preparatem Milukante
powinno by¢ kontynuowane zaréwno wtedy, gdy objawy astmy sa pod kontrola, jak i w okresach
zaostrzenia choroby. Nie nalezy stosowa¢ preparatu Milukante jednocze$nie z innymi preparatami
zawierajacymi t¢ samaq substancj¢ czynng, montelukast.

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania u pacjentéw z niewydolnodcia nerek lub z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka leku jest jednakowa dla mezezyzn i kobiet..

Stosowanie preparatu Milukante zamiast matych dawek kortykosteroidéw wziewnych u pacientéw z

astma przewlekla o tagodnymi nasileniun:

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii u pacjentéw z astmg przewlekla o

umiarkowanym nasileniu. Stosowanie montelukastu zamiast matych dawek kortykosteroidéw

wzlewnych u dzieci w wicku od 2 do 14 lat z astma przewleklq o fagodnym nasileniu nalezy rozwazaé

tylko wtedy, gdy u pacjentéw w ostatnim okresie nie wystepowaty ciezkie napady astmy wymagajace

stosowania doustnych kortykosteroidéw, oraz jezeli pacjenci nie potrafia stosowaé kortykosteroidéw

wziewnych (patrz punkt 4.1). Zgodnie z definicja, astma przewlekta o tagodnym nasileniu

charakteryzuje si¢ wystgpowaniem objawéw astmy czeéciej niz jeden raz w tygodniu, ale rzadziej niz

Jjeden raz na dobe, wystgpowaniem objawéw nocnych czedciej niz dwa razy w miesigen, ale rzadziej

niZ jeden raz w tygodniu, oraz prawidiowa czynnoscia pluc pomigdzy napadami. JpggtidgREEiW 0 ZDROWIE
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koptrolnej (zwykle w ciagu jednego miesiaca) nie udaje si¢ w zadowalajacym stopniu opanowaé
objawpw choroby, nalezy rozwazy¢ wlaczenie dodatkowego leku przeciwzapalnego lub zmiang leku
zgodnie ze schematem leczenia astmy. Nalezy okresowo oceniag stopiefi opanowania objawéw astmy
u pacjenta.

Stosowanie preparatu Milukante w zapobieganiu astmie, w ktérei skurcz oskrzeli wywolany jest
gléwnie przez wysitek fizyczny.

Skurcz oskrzeli wywotany przez wysitek fizyczny moze by¢ jednym z giéwnych objawdw przewlekie;
astmy, wymagajacym podania kortykosteroidéw wziewnych.

Pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniu po 2 - 4 tygodniach leczenia montelukastem.

Jeshi wynik leczenia jest niezadowalajacy, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego Jeku lub
zmiane leku.

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 i 5 mg

Stosgwanie preparatu Milukante w odniesieniu do innych metod leczenia astmy

Jesli preparat Milukante jest dotaczony do leczenia wziewnymi kortykosteroidami, nie nalezy nagle
zastgpowacé tych lekéw preparatem Milukante (patrz punkt 4.4).

Tabletki powlekane 10 mg

Stosowanie preparatu Milukante w odniesienin do innych metod leczenia astmy

Preparat Milukante mozna dofaczy¢ do wezesniej stosowanego leczenia.

Wziewne kortykosteroidy: Preparat Milukante mozna stosowa¢ jako lek pomocniczy u pacjentéw, u
ktérych stosowanie wziewnych kortykosteroidéw i doraznie podawanych krétko dzialajacych beta-
agonistéw, nie zapewnia wlasciwej kontroli astmy. Nie nalezy zastgpowad kortykosteroidéw w postaci
wziewnej preparatem Milukante (patrz punkt 4.4),

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

Nadwrazliwoé¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych.

44 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze montelukastu w postaci doustnej nie mozna stosowaé w leczeniu
ostrych napad6w astmy. W przypadku napadu astmy pacjenci musza mieé mozliwosé szybkiego
zastosowania odpowiednich lekéw, przyjmowanych dotychezas. Jesli wystapi ostry napad astmy,
nalezy stosowacé preparat krétko dziatajacego B-agonisty w postaci wziewnej. Jesli konieczne jest
zastosowanie wigkszej niz zwykle dawki krétko dziatajacego B-agonisty, pacjent powinien jak
najszybciej zglosic si¢ po porade do lekarza.

Montelukastem nie nalezy nagle zastgpowaé kortykosteroidéw w postaci wziewnej lub doustnej.

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

W rzadkich przypadkach u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wystapi¢ uktadowa eozynofilia, nickiedy z objawami klinicznymi zapalenia naczyn, co
odpowiada rozpoznaniu zespotu Churga-Straussa, czgsto leczonego kortykosteroidami stosowanymi
ogoblnie. Przypadki wystapienia tego zespohu zwykle, lecz nie zawsze, byly zwiazane ze
zmniejszeniem dawki lub przerwaniem terapii kortykosteroidem stosowanym doustnie. Nie mozna
wykluczy¢ ani potwierdzi¢, Ze stosowanie antagonisty receptora leukotrienowego jest Iﬁ‘f PEESTWO ZDROW]
pojawieniem si¢ zespolu Churga-Straussa. Lekarz powinien zwrécié szczegélng uwagge’;}ggfﬁ ent Polityki Lekovej | Farmi*:;
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zaobserwuje u pacjenta eozynofili¢, wysypke pochodzenia naczyniowego, pogorszenie objawdéw
plucnych, powikiania kardiologiczne i (lub) neuropatie. Pacjent z takimi objawami powinien byé
ponownie zbadany, a stosowany u niego schemat leczenia ponownie oceniony.

U pacjentéw z astma zwiazana z nadwrazliwoscia na kwas acetylosalicylowy nalezy nadal unikaé
stosowania kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, pomimo
leczenia montelukastem.

Nie ustalono bezpieczenistwa stosowania i skutecznoéci preparatu Milukante tabletki do rozgryzania i
zucia 4 mg u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg:
Preparat Milukante zawiera aspartam, ktéry jest zZrédiem fenyloalaniny. Moze byé szkodliwy dia
pacjentow z fenyloketonuria.

Tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg:
Preparat Milukante zawiera aspartam, ktdry jest Zrédfem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla
pacjentéw z fenyloketonuria.

Tabletka powlekana 10 mg:

Preparat Milukante zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy, nie
powinni przyjmowacé tego preparatu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Montelukast mozZna stosowac¢ jednoczesnie z innymi lekami zwykle podawanymi w zapobieganiu i
dlugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami lekéw zalecana kliniczna dawka
montelukastu nie wplywala istotnie na farmakokinetyke nastepujacych lekéw: teofiliny, prednizonu,
prednizolonu, doustnych $rodkéw antykoncepeyjnych (etynyloestradiolu z noretyndronem w stosunku
35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

U os6b otrzymujacych jednoczesnie fenobarbital pole pod krzywa stezenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmnigjszylo si¢ o okoto 40%. Ze wzgledu na to, ze montelukast jest metabolizowany z
udziatem izoenzymu CYP 3Ad nalezy zachowa¢ ostroznosé, zwlaszcza u dzieci, podczas
Jjednoczesnego podawania go z lekami pobudzajacymi aktywnosé CYP 3 A4, takimi jak: fenytoina,
fenobarbital i1 ryfampicyna.

Badania in vitro wskazuja na to, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP2CS. Jednakze, dane z
badania klinicznego dotyczacego interakeji montelukastu z rozyglitazonem (substrat badawczy
reprezentatywny dla lekéw metabolizowanych gtéwnie przez CYP2C8) wskazywaly na to, ze
montelukast nie hamuje izoenzymu CYP2CS8 in vive. Dlatego nie uwaza si¢, ze montelukast znaczaco
zmienia metabolizm lekéw metabolizowanych przez ten enzym (np. paklitaksel, rozyglitazon i
repaglinid),

4.6 Cigza i laktacja
Stosowanie w trakcie cigzy

Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wplywu na przebieg ciazy lub rozwéj zarodka i
(lub} ptodu.

Ograniczona liczba danych z dostgpnych baz danych, dotyczgcych zastosowan preparatu w okresie
ciazy, nie wskazuje na istnienie zwigzku przyczynowego miedzy przyjmowaniem montelukastu

a wystgpowaniem wad wrodzonych (tj. wad koficzyn), ktére rzadko obserwowano na calym $wiecie
po wprowadzeniu leku do obrotu.
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Montelukast moze by¢ stosowany podczas ciazy jedynie wéwezas, gdy zostanie to uznane za
bezwzglednie konieczne.

Stosowanie w okresie laktacji

Badania na szczurach wykazaty, ze montelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo,
czy montelukast przenika do mleka kobiecego.

Montelukast moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersia jedynie wéwczas, gdy zostanie to
uznane za bezwzglednie konieczne,

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w rucha

Montelukast nie powinien wplywaé na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzef mecharicznych w ruchu, Niemniej jednak, w bardzo rzadkich przypadkach
zgtaszano wystgpowanie sennosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos¢ wystepowania objawdw niepozadanych wymienionych ponizej okreslono zgodnie z
nastgpujaca konwencja:

»Bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100 do «<1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko
(&1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig¢ nasileniem.

Montelukast zostat oceniony w nastgpujacych badaniach klinicznych:

* tabletki powlekane 10 mg w grupie okolo 4000 dorostych pacjentéw w wiekn 15 lat i starszych, z
astma.

+ tabletki powlekane 10 mg w grupie okoto 400 dorostych pacjentéw w wieku 15 lat i starszych, z
astma i z sezonowym alergicznym zapaleniem blony §luzowej nosa.

+ tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg w grupie okolo 1750 dzieci w wieku od 6 do 14 lat oraz

« tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg w grupie 851 dzieci w wiekn od 2 do 5 lat.

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych montelukastem czesto (>1/100, <1/10) zglaszano
wymienione ponizej dziatania niepozadane, wystgpujace czeseiej niz u pacjentéw otrzymujacych
placebo:

Klasyfikacja ukladéw i Pacjenci dorosli Dzieci w wieku od 6 do | Dzieci w wieku od 2 do

narzaddw w wieku 15 lat i starsi | 14 lat (jedno badanie 8- | 5 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 ogélne bdl brzucha bdl brzucha

Zaburzenia zoladka i jelit WZmQzone pragnienie

Zaburzenia ukladu bél glowy bél gtowy

nerwowego, zaburzenia

psychiczne

Podczas diugotrwalego stosowania leku w badaniach klinicznych z udziatem ograniczonej liczby
pacjentdw, przez okres do 2 lat u oséb dorostych oraz do 12 miesigcy u dzieci w wieku od 6 do 14 lat,
nie stwierdzono zmian profilu bezpieczenstwa.
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Eacznie 502 dzieci w wieku od 2 do 5 lat leczono montelukastem przez co najmniej 3 miesiace, 338
przez 6 miesigey lub dluzej i 534 przez 12 miesigcy Iub dinzej. Podezas dlugotrwalego stosowania
leku nie stwierdzono zmian profilu bezpieczenstwa.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane;

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: zwiekszona sktonnoéé do krwawien

Zaburzenia ukltadu immunologicznego: reakeje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, nacieki
eozynofilowe w watrobie

Zaburzenia psvchiczne: zaburzenia snu, w tym koszmary senne, omamy, bezsennosé, drazliwosg,
niepokdj, pobudzenie, w tym zachowanie agresywne

Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy, sennoéé, parestezje lub hipoestezje, drgawki

Zaburzenia serca: kolatanie serca

Zaburzenia zotqdka i jelit: biegunka, sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej, niestrawnoéé, nudnogci,
wymioty

Zaburzenia watroby i drég 26ciowych: zwigkszona aktywnosé aminotransferaz w surowicy (AJAT,
AspAT), cholestatyczne zapalenie watroby

Zaburzenia skory I thkanki podskdrnej: obrzek naczynioruchowy, siniaczenie, pokrzywka, $wiad,
wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: béle stawéw, béle migsni, w tym kurcze miesni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie lub zmeczenie, zle samopoczucie, obrzek. U
pacjentéw z astma podczas leczenia montelukastem bardzo rzadko zglaszano wystepowanie zespolu
Churga-Straussa (ang. Churg-Strauss Syndrome, CSS) (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

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

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan klinicznych zgtaszano przypadki ostrego
przedawkowania montelukastu. Przypadki te dotyczyly dorostych i dzieci oraz dawki nawet 1000 mg
(okolo 61 mg/kg me. u dziecka w wieku 42 miesigcy). Obserwacje kliniczne i laboratoryjne byty
zgodne z profilem bezpieczenstwa leku zaréwno u pacjentéw dorostych, jak i u dzieci. W wigkszosci
przypadkéw przedawkowania nie wystapily dziatania niepozadane. Najczedciej wystepujace dziatania
niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa montelukastu i nalezaty do nich: bél brzucha,
sennos$¢, wzmozone pragnienie, bdl glowy, wymioty, nadmierna aktywnosé psychomotoryczna.

Nie wiadomo, czy montelukast jest usuwany z organizmu podczas dializy otrzewnowej lub
hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwastmatyczne do stosowania og6lnego, antagonista receptora
lenkotrienowego
Kod ATC: RO3D CO3

Mechanizm dziatania

Astma

Leukotrieny cysteinylowe (LTC4, LTD4, LTE4) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym,
uwalniane z réznych komérek, w tym z komérek tucznych i granulocytéw kwasochtonnych.

Te wazne mediatory uczestniczace w rozwoju astmy wigza sie z receptorami leukotrienéw
cysteinylowych (CysLT) wystepujacymi w drogach oddechowych u ludzi, wywolujac migdzy innymi
skurcz oskrzeli, wydzielanie $luzu, zwigkszona przepuszczalnosé naczyn krwionosnych oraz naplyw
granulocytéw kwasochionnych.

Sezonowe alergiczne zapalenie blony sluzowej nosa (Milukante tabletki powlekane 10 mg)
Leukotrieny cysteinylowe (LTC4, LTD4, LTE4) to eikozanoidy o silnym dzialaniu zapalnym,
uwalniane z réznych komérek, w tym z komérek tucznych i granulocytéw kwasochtonnych, Te wazne
mediatory uczestniczace w rozwoju astmy wiazg sig z receptorami leukotrienéw cysteinylowych
(CysLT). Receptory CysLT typu-1 (CysL.T1) wystepuja w drogach oddechowych u ludzi (m.in. w
komérkach migsni gladkich drég oddechowych i makrofagach wystepujacych w drogach
oddechowych) oraz w innych komérkach prozapalnych (w tym granulocytach kwasochtonnych i
nigktérych komérkach macierzystych szpiku). CysLT sa zwiazane z patofizjologia astmy i
alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa. W astmie dzialania zalezne od leukotrienéw obejmuja
skurcz oskrzeli, wydzielanie §luzu, zwigkszong przepuszczalnoéé naczyn krwionosnych i naptyw
granulocytéw kwasochlonnych. W alergicznym zapaleniu blony sluzowej nosa CysLT sa uwalniane

z blony $luzowej nosa po ekspozycji na alergen, zaréwno we wczesnej, jak i w péznej fazie reakcji, i
sq zwigzane z wystgpowaniem objawdw alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa. Przeprowadzony
test prowokacji wewnatrznosowe]j CysLT wykazal zwigkszenie oporu w przewodach nosowych i
nasilenie objawéw niedroznosci nosa.

Montelukast jest zwigzkiem aktywnym po podaniu doustnym, wiazacym sie z duzym
powinowactwem i selektywnoscia 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 ciagu 2 godzin od
podania doustnego. Dzialanie rozszerzajace oskrzela wywotane przez montelukast potggowato efekt
dziatania B-agonisty. Montelukast powodowal hamowanie zaréwno wczesnej, jak i p6znej fazy reakcii
skurczowej oskrzeli po ekspozycji na alergen. W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbe
granulocytéw kwasochionnych we krwi obwodowej u pacjentéw dorostych i u dzieci. W osobnym
badaniu stwierdzono, ze montelukast powoduje znamienne zmniejszenie liczby eozynofiléw w
drogach oddechowych (co bylo ocenione poprzez porniar zawartosci tych komérek w plwocinie) oraz
we krwi obwodowej wraz z poprawg klinicznej kontroli astmy.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wehlanianie

Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wchianiany. U dorostych po podaniu na czczo tabletki
powlekanej 10 mg $rednie maksymalne st¢zenie w osoczu (Cpy,) wystepuje po 3 godzinach (Tyae).
Srednia biodostgpno$¢ po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy positek nie wplywa na
biodostepnosé ani na Cyyy po doustnym podaniu preparatu. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé
leku wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych tabletki powlekane 10 mg byty podawane
niezaleznie od czasu przyjmowania positkéw,
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U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg lek osigga Cy,, w ciagu 2

godzin. Srednia dostepnoéé biologiczna po podaniu doustnym wynosi 73%, standardowy posilek
powoduje jej zmniejszenie do 63%.

U dzieci w wieku od 2 do 5 lat po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg lek osiaga
Crax W ciagu 2 godzin, Srednia wartosé Cpy, jest 0 66% wicksza, a érednia wartogé Crin Jest mniejsza
niz u dorostych otrzymujacych tabletki 10 mg.

Dystrybucja

Montelukast wiaze si¢ z biatkami osocza w ponad 99%. Objeto$é dystrybuciji montelukastu w stanie
stacjonarnym wynosi przecigtnie 8-11 litréw. Badania na szczurach ze znakowanym radioaktywnie
montelukastem wskazuja na minimalne przenikanie leku przez bariere krew-mézg. Ponadto stezenie
zwiazk6w radioaktywnych po 24 godzinach od podania leku we wszystkich pozostatych tkankach
bylo minimalne,

Biotransformacja

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

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

Eliminacja:

Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych oséb dorostych wynosi érednio 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 polaczeniu z szacunkowymi warto$ciami biodostepnosci
montelukaste po podaniu doustnym, wskazunja na to, ze montelukast i jego metabolity sg wydalane
niemal wylacznie z z6lcia.

Stosowanie leku w rdéznych grupach pacjentéw

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0séb w podesziym wieku oraz u pacjentéw z fagodng do
umiarkowanej niewydolnoscig watroby. Nie przeprowadzono badan z udzialem pacjent6w z
zaburzeniem czynnosci nerek. Ze wzgledu na to, ze montelukast i jego metabolity sa wydalane z
z0icia, przyjmuje sig, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek. Brak danych na temat farmakokinetyki montelukastu u pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig watroby (powyzej 9 punktéw wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 1 60 razy wigkszych od zalecanych u oséb
dorostych) obserwowanoe zmniejszenie st¢zenia teofiliny w osoczu krwi. Nie stwierdzono takiego
dzialania podczas stosowania leku w zalecanej dawce 10 mg raz na dobe.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczeristwie

W badaniach dotyczacych dziatania toksycznego leku, przeprowadzonych na zwierzetach,
stwierdzono niewielkie, przemijajace zmiany parametréw biochemicznych, takich jak aktywnos$é¢
aminotransferazy alaninowej, steZenie glukozy, fosforu i triglicerydéw w surowicy. Objawami
toksycznego dzialania leku u zwierzat byly: zwigkszone wydzielanie $liny, zaburzenia zotadka i jelit,
luzne stolce i zaburzenia réwnowagi elektrolitowej. Objawy te wystgpowaly po podaniu dawek, po
ktérych ekspozycja ogblnoustrojowa byta ponad 17-krotnie wigksza niz po zastosowaniu dawki
klinicznej. U matp dziatania niepozadane wystepowaty po podaniu leku w dawkach od
150 mg/kg me./dobe (ekspozycja ogélnoustrojowa ponad 232 razy wigksza niz po zastosowaniu dawki
klinicznej).
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W badaniach na zwierz¢tach montelukast nie wptywat na plodno$é ani na zdolnosé do reprodukcji
podczas stosowania dawek, po ktérych ekspozycja ogdlnoustrojowa byla 24-krotnie wigksza niz po
zastosowaniu dawki klinicznej. W badaniach wplywu na plodnosé samic szczura, ktérym podawano
montelukast w dawce 200 mg/kg mc./dobe (ekspozycja og6lnoustrojowa ponad 69-krotnie wigksza niz
po zastosowaniu dawki klinicznej), stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy ciala potomstwa. W
badaniach na krélikach stwierdzono wigksza czestosé wystgpowania niepeinego kostnienia w
poréwnaniu z réwnolegla grupa kontrolng przy ekspozycji ponad 24-krotnie wigkszej niz po
zastosowaniu dawki klinicznej. U szczuréw nie stwierdzono zadnych nieprawidtowosci. Wykazano,

ze montelukast przenika przez barierg lozyskows i jest wydzielany z mlekiem u zwierzat.

Po jednorazowym podanin montelukastu myszom i szczurom w dawkach do 5000 mg/kg me.(co
odpowiada 15 000 mg/m> pe. u myszy i 30 000 mg/m® pc. u szczuréw) nie stwierdzono przypadkéw
zgonu. Taka dawka odpowiada w przeliczeniu dawce 25 000 razy wickszej od zalecanej dawki
dobowej u 0s6b dorostych (przyjmujac, ze masa ciata pacjenta wynosi 50 kg).

Stwierdzono, ze montelukast w dawkach do 500 mg/kg me./dobe 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 wykazywatl dziatania mutagennego w testach in vitro ani in vive oraz nie dziatat
rakotwérczo u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

4 mg i 5 mg, tabletki do rozgryzania i 2ucia:
Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Krospowidon

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Hydroksypropyloceluloza
Disodu edetynian

Aromat wisniowy

Aspartam (E 951)

Talk

Magnezu stearynian

10 mg, tabletka powlekana:
Rdzert tabletki:

Celuioza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Disodu edetynian

Magnezu stearynian

Otoczka Opadry Yellow o skfadzie:
Hypromeloza 6¢P
Hydroksypropyloceluloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z6ity (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)"
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Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

2 lata

6.4 Specjalne $rodKi ostroznoci przy przechowywaniu

Tabletki do rozgryzanta i Zucia: Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu achreny przed
$wiattem.

Tabletki powlekane: Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznoscei dotyczacych przechowywania.

6.5  Rodzaj i zawarto$é opakowania

4 mg i 5 mg tabletki do rozgryzania i do zucia i 10 mg tabletki powlekane

Blistry aluminium/aluminium: 28 tabletek.

6.6 Szczegdlne $rodki ostreznosci dotyczace usuwania

Brak szczegélnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ADAMED Sp. z. 0.0.

ul. Pienkow 149
05-152 Czosndéw, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA (N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
bamng- A4ST8) S map- 44850 ) LS wp- 41977

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

2998 H .07,

10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Q008 M. o1
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