CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accolate, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 20 mg zafirlukastu (Zafirlukastum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Accolate jest wskazany w leczeniu astmy.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Accolate nalezy stosowaé bez przerwy.
Pokarm zmniejsza biodostepnos¢ zafirlukastu, dlatego leku nie nalezy zazywac razem z positkiem.
Lek nalezy zazywacé rano i wieczorem, godzing przed positkiem lub dwie godziny po positku.

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat

Zalecana dawka to 20 mg zafirlukastu dwa razy na dobe. Nie nalezy stosowac dawek wigkszych niz
zalecane. Stosowanie wigkszych dawek moze powodowaé zwigkszenie aktywnosci jednego Iub kilku
enzymow watrobowych, co moze by¢ wynikiem dziatania toksycznego na watrobg.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) klirens zafirlukastu jest znacznie zmniejszony.
Wartos$ci stezenia maksymalnego (Cpax) 1 powierzchni pola pod krzywa (AUC) sa w przyblizeniu
podwojone w poréwnaniu do warto$ci oznaczanych u oséb dorostych z mtodszych grup wiekowych.
Jednak kumulacja zafirlukastu nie jest wigksza u pacjentow w wieku podesztym w poréwnaniu

z obserwowang podczas badania klinicznego, w ktorym podawano wielokrotne dawki leku osobom
dorostym z astma. Dlatego skutki zmienionej kinetyki u pacjentéw w podesztym wieku nie sg znane.
Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Accolate u oso6b w podesziym
wieku (powyzej 65 lat) jest ograniczone, dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢, dopoki nie beda dostepne
dodatkowe dane na ten temat.

Dzieci wieku 5-11 lat

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Accolate u dzieci ponizej 12 lat.
Dopdki brak jest danych dotyczacych stosowania leku u dzieci, produkt Accolate nie jest wskazany do
stosowania w tej grupie wiekowej.
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Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Doswiadczenie w stosowaniu leku u pacjentéw z tagodna do ostrej niewydolnoscig nerek jest
ograniczone, dlatego nie mozna ustali¢ standardowego dawkowania dla tej grupy pacjentow.
Jednakze, produkt Accolate nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z niewydolno$cig nerek.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (zafirlukast) lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

Produkt leczniczy Accolate jest przeciwwskazany u pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub
marskos$cig watroby. Nie prowadzono badan u pacjentéw z zapaleniem watroby i dtugotrwatych badan
u pacjentow z marskoscig watroby.

Accolate jest przeciwwskazany u dzieci w wieku ponizej 12 lat, dopdoki nie beda dostepne dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W celu uzyskania skutku leczniczego produktu Accolate nalezy stosowac systematycznie, nawet
w bezobjawowym okresie choroby. Stosowanie produktu Accolate nalezy kontynuowac takze
w okresie nasilenia objawow astmy.

Po rozpoczeciu stosowania produktu Accolate nie nalezy nagle odstawia¢ wziewnych i doustnych
kortykosteroidow.

Podobnie jak w przypadku stosowanych wziewnie glikokortykosteroidéw i pochodnych kromolanu
(kromoglikan disodowy, s6l disodowa nedokromilu), zafirlukast nie jest wskazany do stosowania w
celu przerywania skurczu oskrzeli podczas ostrego napadu astmy. Nie oceniano skuteczno$ci produktu
leczniczego Accolate w leczeniu niestabilnej astmy.

Rzadko, u pacjentow z astma stosujacych leki przeciwleukotrienowe, w tym Accolate, obserwowano
objawowa eozynofilie, eozynofilowe zapalenie ptuc lub kliniczne objawy ogélnoustrojowego
zapalenia naczyn, znane jako zespot Churga-Straussa. Objawy mogace dotyczy¢ roznych organdw i
uktadéw, to m.in. wysypka naczyniowa, nasilenie objawoéw ptucnych, powiktania ze strony serca lub
neuropatia. Objawy te zwykle, lecz nie zawsze, zwigzane byly z ograniczeniem lub zaprzestaniem
terapii steroidowej. Nie mozna wykluczy¢ ani potwierdzi¢ mozliwosci wystapienia zespotu Churga-
Straussa podczas stosowania lekow z grupy antagonistow receptora leukotrienowego, w tym Accolate.

Jesli u pacjenta rozwing si¢ objawy eozynofilii lub zespét Churga-Straussa, nalezy przerwac
stosowanie produktu Accolate. Nie nalezy ponownie przeprowadzaé testow oraz rozpoczynac
stosowania produktu Accolate u tych pacjentow.

Podczas leczenia produktem Accolate moze nastgpi¢ zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
w surowicy. Zwykle jest to bezobjawowe i przemijajace, ale moze by¢ tez wezesnym objawem
dziatania toksycznego na watrobg. W bardzo rzadkich przypadkach moze by¢ zwiagzane z cigzkim
uszkodzeniem komorek watrobowych, piorunujagcym zapaleniem watroby lub niewydolnoscia
watroby, w niektdrych przypadkach prowadzace do zgonu.
Niezwykle rzadko obserwowano przypadki piorunujacego zapalenia watroby lub niewydolnosci
watroby u pacjentow, u ktorych wczesniej nie wystapity kliniczne objawy wskazujace na zaburzenia
czynnosci watroby (patrz punkt 4.8).
Jezeli pojawiaja si¢ objawy kliniczne wskazujace na zaburzenia czynno$ci watroby, takie jak:
jadtowstret, nudno$ci, wymioty, bole okolicy prawego nadbrzusza, zmgczenie, ospato$¢, objawy
grypopodobne, powigkszenie watroby, swiad i zolttaczka, nalezy zakonczy¢ leczenie produktem
leczniczym Accolate. Niezwtocznie powinno by¢ przeprowadzone badanie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy, szczegdlnie AIAT, i wdrozone odpowiednie postepowanie w zalezno$ci
od uzyskanych wynikéw. Lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ znaczenie rutynowych badan
czynnos$ci watroby. Okresowe badanie aktywno$ci aminotransferaz nie zabezpiecza przed powaznymi
uszkodzeniami watroby, niemniej wiadomo, ze wczesne wykrycie uszkodzen watroby wywotywanych
przez leki pozwala na niezwloczne odstawienie leku i moze zwiekszy¢ prawdopodobienstwo
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wyleczenia. Jezeli wyniki badan czynnosci watroby wskazuja na uszkodzenie watroby, produkt
Accolate powinien by¢ niezwlocznie odstawiony, a pacjent odpowiednio leczony.

Pacjenci, u ktorych przerwano stosowanie produktu Accolate ze wzgledu na jego toksyczne dziatanie
na watrobg¢ nie powinni ponownie stosowac produktu.

Produkt zawiera 45 mg laktozy jednowodnej w jednej tabletce, dlatego nie nalezy go stosowac

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Accolate moze by¢ stosowany jednoczes$nie z innymi lekami stosowanymi w leczeniu astmy
i alergii. Wziewne steroidy, wziewne i doustne leki rozszerzajace oskrzela, antybiotyki i leki
przeciwhistaminowe sg przyktadami produktow leczniczych, ktore stosowane jednoczesnie

z produktem leczniczym Accolate nie powoduja wystapienia niepozadanych interakcji.

Produkt leczniczy Accolate moze by¢ stosowany jednoczesnie z doustnymi preparatami
antykoncepcyjnymi i nie powoduje wystapienia niepozadanych interakcji.

Jednoczesne stosowanie z warfaryng powoduje zwigkszenie maksymalnego czasu protrombinowego

o mniej wigcej 35%. Dlatego zaleca si¢ $ciste monitorowanie czasu protrombinowego podczas
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Accolate i warfaryny. Interakcja jest prawdopodobnie
spowodowana hamowaniem izoenzymu 2C9 uktadu enzymatycznego cytochromu P-450 przez
zafirlukast.

W badaniach klinicznych jednoczesne stosowanie z teofiling powodowato zmniejszenie stezenia
zafirlukastu w osoczu o mniej wigcej 30%, jednak bez wplywu na st¢zenie teofiliny w osoczu. Po
dopuszczeniu produktu do obrotu opisywane byly rzadkie przypadki zwickszenia stezenia teofiliny
podczas jednoczesnego stosowania z produktem Accolate.

Jednoczesne stosowanie z terfenadyng powodowato zmniejszenie powierzchni pola pod krzywa
(AUC) dla zafirlukastu o 54%, bez wptywu na stezenie terfenadyny w osoczu.

Jednoczesne stosowanie z kwasem acetylosalicylowym (650 mg cztery razy na dob¢) moze
spowodowac zwigkszenie stezenia zafirlukastu w osoczu o mniej wiecej 45%.

Jednoczesne stosowanie z erytromycyng spowodowato zmniejszenie stezenia zafirlukastu w osoczu
o mniej wigcej 40%.

U pacjentdéw palacych klirens zafirlukastu moze si¢ zwigkszy¢ o mniej wigcej 20%.

W stezeniach 10 pg/ml i wigkszych zafirlukast powodowal zawyzenie wynikéw oznaczania st¢zenia
bilirubiny w osoczu zwierzat. Nie obserwowano tego wptywu w przypadku oznaczania st¢zenia
bilirubiny w ludzkim osoczu metodg z zastosowaniem soli 2,5-dichlorofenylodiazonu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania produktu Accolate w cigzy u ludzi nie zostato ustalone. W badaniach
przeprowadzonych na zwierz¢tach nie stwierdzono, aby zafirlukast wptywatl na ptodnos$¢, nie
wykazano dziatania teratogennego ani wybiorczego dziatania toksycznego na ptdd. Jednak lek nalezy
stosowac u kobiet w cigzy tylko wtedy, gdy korzysci z jego stosowania przewyzszaja potencjalne
ryzyko wynikajace z jego stosowania.

Laktacja

Zafirlukast przenika do mleka matki i nie nalezy go stosowac u kobiet w okresie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
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Nie stwierdzono, aby produkt leczniczy Accolate wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Stwierdzono nastepujace dziatania niepozadane spowodowane stosowaniem produktu leczniczego
Accolate:

Drziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (>1/10 pacjentow)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: infekcje.

Drziatania niepozgdane wystepujgce czesto (<1/10 pacjentow i >1/100 pacjentow)

Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych: zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych.
Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bole migsni.

Zaburzenia uktadu nerwowego: bole glowy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka.

Dziatania niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto (<1/100 pacjentow i >1/1000 pacjentow)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: obrzek, zle samopoczucie.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych: hiperbilirubinemia.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej: bole stawow.

Zaburzenia psychiczne: bezsennosc¢.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: swiad, pokrzywka.

Drziatania niepozgdane wystepujgce rzadko (<1/1000 pacjentow i >1/10 000 pacjentow)
Zaburzenia watroby i drég zotciowych: zapalenie watroby z hiperbilirubinemig lub bez
hiperbilirubinemii.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: obrzek naczynioruchowy.

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach: zasinienia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka pecherzowa.

Zaburzenia naczyniowe: zaburzenia krwawienia.

Drzialania niepozgdane wystepujgce bardzo rzadko (<1/10 000 pacjentow)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: agranulocytoza.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych: niewydolnos$¢ watroby i piorunujace zapalenie watroby, w
niektorych przypadkach prowadzace do zgonu.

Wymienione dzialania niepozadane zwykle ustgpuja po odstawieniu leku. Bole gtowy i zaburzenia
zotadkowo-jelitowe sg zwykle tagodne i nie wymagaja przerwania leczenia.

W badaniach klinicznych z placebo byto obserwowane zwigkszenie podatnosci na infekcje

u pacjentdw w podesztym wieku stosujacych produkt leczniczy Accolate (1,4% vs 7,8%). Infekcje
byly zwykle tagodne, dotyczyly gtownie uktadu oddechowego.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Accolate u ludzi. W przypadkach
przyjecia zbyt duzej dawki produktu Accolate nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka i (lub) podanie wegla
aktywowanego. Leczenie powinno by¢ objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych,
antagonisci receptora leukotrienowego. Kod ATC: R03D CO01

W patofizjologii astmy wazng role odgrywa zwickszenie produkcji leukotrienéw (LT) i ich wigzanie
z receptorami. Sg one uwalniane z réznych komorek, w tym z komorek tucznych i granulocytow
kwasochtonnych. Na skutek ich dziatania dochodzi do skurczu migéni gladkich i obrzeku blony
sluzowej oskrzeli. Zmienia si¢ aktywno$¢ komorek zwigzanych z procesem zapalnym, w tym
zwigksza si¢ migracja granulocytéw kwasochtonnych do ptuc. Przedstawione zmiany sg mi¢dzy
innymi przyczyna astmy i s3 odpowiedzialne za jej objawy. Produkt leczniczy Accolate wykazuje
dzialanie przeciwzapalne, zmniejsza objawy dziatania mediatoréw reakcji zapalne;.

Produkt leczniczy Accolate jest kompetycyjnym, selektywnym, silnie dziatajagcym, stosowanym
doustnie antagonista receptorow leukotrienow peptydowych LTC,, LTD, oraz LTE,, sktadowych
wolno dziatajacej substancji w anafilaksji (ang. slow-reacting substance of anaphylaxis - SRSA).
W badaniach in vitro wykazano, ze produkt leczniczy Accolate hamuje w jednakowym stopniu
aktywno$¢ skurczowa wszystkich trzech peptydowych leukotrienow (leukotrieny Cq4, D4 1 Ey)

w miesniowce gladkiej drég oddechowych cztowieka. Badania przeprowadzone na zwierzgtach
wykazaty, ze produkt leczniczy Accolate zapobiega indukowanemu przez leukotrieny zwigkszeniu
przepuszczalno$ci naczyn, ktore jest odpowiedzialne za obrzgk blony sluzowej drég oddechowych.
Produkt leczniczy Accolate hamuje rowniez, indukowang przez leukotrieny, migracje granulocytow
kwasochtonnych do drog oddechowych.

Swoistos$¢ produktu leczniczego Accolate potwierdzona badaniami klinicznymi polega na jego
aktywnos$ci wytacznie w stosunku do receptorow leukotrienowych. Produkt leczniczy nie wywiera
wplywu na receptory prostaglandynowe, tromboksanowe, cholinergiczne i histaminowe.

W badaniach klinicznych wykazano przeciwzapalne wlasciwos$ci produktu leczniczego Accolate.

W kontrolowanych badaniach poréwnawczych z placebo, w ktérych oceniano material z plukania
oskrzelowo-pecherzykowego po 48 godzinach od segmentalnej prowokacji alergenem, po podaniu
zafirlukastu stwierdzono ograniczenie przenikania granulocytow zasadochtonnych i limfocytow do
przestrzeni pecherzykowej, zmniejszenie wydzielania histaminy i produkcji nadtlenkoéw przez
makrofagi w pecherzykach plucnych. Produkt leczniczy Accolate fagodzit objawy wzmozonej
odpowiedzi wywotanej przez antygen wziewny oraz skurcz oskrzeli spowodowany przez czynnik
aktywacji ptytek (PAF). Po dlugotrwalym podawaniu 20 mg produktu leczniczego Accolate dwa razy
na dobe zmniejszata si¢ wrazliwo$¢ na metacholing.

W badaniach klinicznych oceniajacych skutecznos$¢ dtugotrwatego leczenia, czynno$¢ ptuc mierzona
przy zachowanym st¢zeniu leku w osoczu ulegata poprawie ponad warto$ci poczatkowe. To dziatanie
obserwowane byto dzigki statemu zmniejszaniu obrzeku w drogach oddechowych.

Produkt leczniczy Accolate wykazywal zalezne od dawki hamowanie skurczu oskrzeli wywotanego
przez leukotrien D4 podany droga wziewna. Chorzy na astmg¢ sa w przyblizeniu 10-krotnie bardziej
wrazliwi na obkurczajace oskrzela dziatanie leukotrienu D,. Pojedyncza, doustna dawka produktu
leczniczego Accolate u pacjentdw z astmg moze prawie 100-krotnie zwigkszy¢ tolerancj¢ na inhalacje
leukotrienu D, i wykazuje wyrazne wlasciwo$ci ochronne, utrzymujace si¢ przez 12 do 24 godzin.
Accolate hamuje skurcz oskrzeli spowodowany przez inne czynniki, np. dwutlenek siarki, wysitek lub
zimne powietrze. Produkt leczniczy Accolate tagodzi wezesna 1 pozng faze reakcji zapalnej
spowodowanej przez roézne alergeny: trawy, sier$¢ kota, zboza i antygeny mieszane. U niektorych
pacjentéw produkt leczniczy Accolate catkowicie zapobiega napadom astmy spowodowanym przez
wysitek lub alergen.

U pacjentow z objawami astmy, niedostatecznie kontrolowanymi przez doraznie podawane [3,-
mimetyki, produkt leczniczy Accolate zmniejsza nasilenie objawdw choroby zaréwno w ciagu dnia,
jak i w nocy. Prowadzi do poprawy czynnosci ptuc, zmniejsza zapotrzebowanie na 3,-mimetyki oraz
zmniejsza czesto§¢ wystepowania nasilen choroby. Podobne korzysci zaobserwowano u pacjentow

z cigzka astmg leczonych duzymi dawkami wziewnych steroidow.
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W badaniach klinicznych stwierdzono wyrazny wptyw pierwszej dawki na podstawowe napigcie
bronchomotoryczne po uptywie dwdch godzin od podania produktu leczniczego, zanim stgzenie
w osoczu osiggneto warto$¢ maksymalng. Poczatkowa poprawa stanu pacjenta wystepuje

W pierwszym tygodniu i czgsto w czasie pierwszych kilku dni leczenia produktem Accolate.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Maksymalne stezenie zafirlukastu w osoczu wystepuje po okoto 3 godzinach od podania doustnego
produktu Accolate.

Jednoczesne podawanie produktu Accolate z pozywieniem powoduje zwigkszenie réznic
biodostepnosci zafirlukastu u réznych pacjentdéw. U wiekszosci z nich (75%) biodostepnos¢ zmniejsza
si¢ o mniej wigcej 40%.

Dystrybucja
Zafirlukast w stezeniach w osoczu w zakresie od 0,25 do 4,0 pg/ml wiaze si¢ z biatkami osocza
w okoto 99%, w wigkszo$ci z albuminami.

Metabolizm
Zafirlukast w znacznym stopniu ulega metabolizmowi. Aktywno$¢ biologiczna metabolitow jest okoto
90-krotnie mniejsza od zafirlukastu badanego in vitro po zastosowaniu standardowych metod.

Wydalanie

Podczas podawania produktu leczniczego Accolate dwa razy na dobe (30 do 80 mg), kumulacja
zafirlukastu w osoczu byla niewielka (do 2,9 razy wicksza od wielkosci pierwszej dawki; przecigtnie
1,45; mediana 1,27). Okres pottrwania zafirlukastu wynosi okoto 10 godzin. W stanie stacjonarnym
stezenie leku w osoczu jest proporcjonalne do zazytej dawki leku. Stezenie to mozna przewidzie¢ na
podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych po podaniu pojedynczej dawki.

Po podaniu znakowanej radiologicznie dawki wydalanie jej z moczem nastepuje

w okoto 10%, a wydalanie z katem w 89%. Zafirlukast nie jest wykrywany w moczu.

Badania farmakokinetyczne specyficznych populacji byly prowadzone z niewielka liczbg osob

i uzyskane dane nie maja wielkiego znaczenia klinicznego.

Farmakokinetyka zafirlukastu u chorych na astm¢ w wieku dojrzewania i dorostych jest podobna jak
u dorostych zdrowych mezczyzn. Jesli dawka jest dostosowana do masy ciata, farmakokinetyka
zafirlukastu nie r6zni si¢ znacznie u mezczyzn i u kobiet.

Osoby w podesztym wieku i pacjenci ze stabilng alkoholowa marsko$cig watroby wykazuja

w przyblizeniu dwukrotnie zwigkszone wartosci Cy,.x 1 powierzchni pola pod krzywa stezen (AUC)
W porOwnaniu z warto$ciami uzyskanymi u innych osoéb otrzymujacych takie same dawki produktu
leczniczego Accolate.

Nie stwierdzono znaczacych réznic w farmakokinetyce zafirlukastu u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek i u 0s6b zdrowych. Nie ma dostatecznych danych
potwierdzajacych brak wplywu umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnos$ci nerek na
farmakokinetyke zafirlukastu. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas stosowania produktu
leczniczego Accolate u tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé przewlekla

Po 12 miesigcach stosowania wielokrotnych dawek powyzej 40 mg/kg mc./dobe

u szczurdw, myszy i psOw stwierdzono obecnos$¢ zmian degeneracyjnych o charakterze sttuszczenia
watroby oraz zaburzenia spichrzania glikogenu. U psow w wielu tkankach obserwowano gromadzenie
si¢ histiocytow.

U samcow myszy otrzymujacych 300 mg/kg me. zafirlukastu na dobe stwierdzono zwickszong
czestos¢ wystepowania gruczolakéw wywodzacych sie z komorek watrobowych w poréwnaniu

z grupa kontrolng. Szczury otrzymujace 2000 mg/kg mc. na dobe czgsciej zapadaly na brodawczaki
pecherza moczowego w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Przeprowadzone testy nie wykazaly
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wlasciwosci mutagennych zafirlukastu.

Powyzsze wyniki uzyskane z dlugotrwatych badan nad stosowaniem produktu leczniczego Accolate
najprawdopodobniej nie majg znaczenia klinicznego u ludzi.

Brak innych znaczacych wynikéw z badan przedklinicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Magnezu stearynian

W sktad otoczki powlekajacej tabletke wchodza:
hypromeloza i tytanu dwutlenek (E171).

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze do 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii AI/PVC w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan:

28 tabletek - 2 blistry po 14 tabletek.

56 tabletek - 4 blistry po 14 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca UK Ltd

2 Kingdom Street

London W2 6BD

Wielka Brytania

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

7719
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

18-06-1998, 27-06-2003, 08-09-2006; 17-07-2008
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-11-23
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