CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sigilukad, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg montelukagpostaci montelukastu sodowego.

Substancja pomocnicza:
90,7 mg laktozy jednowodnej w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Bezowe, kwadratowe, obustronnie wypukie tabletki pdwlee z wyttoczonym napisem M z jednej
strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sigilukad jest wskazany pomoomiazleczeniu astmy u tych pacjentéw w wieku
15 lat i starszych z asthprzewlekh tagodm lub umiarkowan, u ktérych leczenie za pompc
wziewnych glikokortykosteroidow i ,dofaie” stosowanych krotko dziatgjych R-agonistoéw nie
zapewnia odpowiedniej klinicznej kontroli objawostmy. U tych pacjentow z astinwv wieku 15 lat

i starszych, u ktorych produkt leczniczy Sigilukast wskazany w leczeniu astmy, xamn rownie
tagodzt objawy sezonowego alergicznego zapalenia bitugowej nosa.

Produkt leczniczy Sigilukad jest takwskazany w zapobieganiu astmie u pacjentow wuwiéklat
i starszych, u ktorych gtdwnym objawem jest skurskrzeli wywotany wysitkiem fizycznym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposbb podawania:
Tabletki naley potykat popijajac wystarczajca iloscia ptynow.

Dawkowanie dla pacjentow w wieku 15 lat i starszgastn lub z astm i wspdlistniegcym
sezonowym alergicznym zapaleniem bidhyzowej nosa to jedna tabletka 10 mg nagob
przyjmowana wieczorem.

Zalecenia ogolne:

Wptyw terapeutyczny produktu leczniczego Sigilukedwskaniki kontroli astmy widoczny jest

w pierwszej dobie. Produkt leczniczy Sigilukadaady¢ stosowany z positkiem lub niezafée

od positku. Nalgy wyjasni¢ pacjentomze stosowanie produktu leczniczego Sigilukad nale
kontynuowa zarowno wtedy, gdy objawy astmy god kontrod, jak i w okresach zaostrzenia astmy.
Produktu leczniczego Sigilukad nie najestosowa jednoczeénie z innymi produktami zawiergymi
ta samy substang czynry, montelukast.



Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u paimjew podesztym wieku oraz u pacjentéw

Z niewydolndcia nerek lub z tagodnymi do umiarkowanych zaburzenhi@ynndgci watroby. Brak
danych dotycacych stosowania leku u pacjentow gz&imi zaburzeniami czynrigi watroby. Dawka
jest taka sama niezatge od pici.

Leczenie produktem leczniczym Sigilukad w odniesdminnych metod leczenia astmy
Produkt leczniczy Sigilukad me dohczy¢ do aktualnego schematu leczenia.

Wziewne kortykosteroidyrodukt leczniczy Sigilukad me by stosowany pomocniczo w leczeniu
u tych pacjentéw, u ktérych leczenie kortykosteaonil wziewnymi i doranie stosowanymi krétko
dziatapcymi beta-agonistami nie zapewnia odpowiednieji&inej kontroli objawdw astmy.
Produktem leczniczym Sigilukad nie natezas¢épowa kortykosteroidow w postaci wziewnej (patrz
punkt 4.4).

Dzieci
Dla dzieci w wieku od 2 do 14 lat dephe g inne moce i postacie farmaceutyczne montelukastu.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktdémkolwiek substangj pomocnica.
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowa pacjentdwze montelukastu w postaci doustnej nie wolno stogawkeczeniu
ostrych napadow astmy i w takim przypadku powinigintatwy dosép do zwykle stosowanego przez
nich doranie odpowiedniego leku. slewystapi ostry napad astmy, nalestosowa krotko

dziatapcego [3-agonigtw postaci wziewnej. 3 konieczne jest zastosowaniegag] niz zwykle
inhalacji krotko dziatajcego wziewnego 3-agonisty, pacjenci powinni jalsagjciej zgtosi sie

po porag do lekarza.

Montelukastem nie natg zastpowa kortykosteroidow w postaci wziewnej lub doustnej.

Brak danych wskazagych na toze w przypadku jednoczesnego stosowania montelukastoa
zmniejszy dawle kortykosteroidow przyjmowanych doustnie.

W rzadkich przypadkach u pacjentéw przyjaayich leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wyshpi¢ uktadowa eozynofilia, niekiedy z objawami klinigzni zapalenia naczy

co odpowiada rozpoznaniu zespotu Churga-Strausstacteczonego kortykosteroidami stosowanymi
ogolnie. Przypadki wyspienia tego zespotu zwykle, lecz nie zawsze, bylzane

ze zmniejszeniem dawki lub przerwaniem terapii Warsteroidem stosowanym doustnie. Niezme
wykluczy¢ ani potwierdz, ze stosowanie antagonisty receptora leukotrienoi@g@wizane

Z wystpieniem zespotu Churga-Strauss. Lekarze powinnbeiiszczegoln uwag na wysgpujace

u pacjentow objawy, takie jak: eozynofilia, wysygkachodzenia naczyniowego, nasilenie objawow
ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub) neurtdipaPacjentéw, u ktérych wyglia takie objawy
nalezy ponownie zbadg a stosowany u nich schemat leczenia ponowniei@cen

U pacjentéw z astmi nadwraliwoscia na kwas acetylosalicylowy, pomimo leczenia morkastem,
nalezy unikaé stosowania kwasu acetylosalicylowego i innych teiesdowych lekow
przeciwzapalnych.

Produkt leczniczy Sigilukad zawiera lakéoPacjenci z rzadko wygtujaca nietolerancj galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztegbtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowa tego leku.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U os6b otrzymujcych jednoczénie fenobarbital pole pod krzywstezenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszyto si 0 okoto 40%. Ze wzghtu na toze montelukast jest metabolizowany

Z udzialem izoenzymu CYP 3A4, najezachowad ostraznosé¢, szczegOlnie u dzieci, podczas
jednoczesnego podawania montelukastu z lekami patpegmi aktywnagé CYP 3A4, takimi jak:
fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna.

Montelukast mena stosowajednoczénie z innymi lekami zwykle podawanymi w zapobiegani

i dlugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach intejidk&ow montelukast w zalecanej dawce
klinicznej nie wptywat klinicznie istotnie na farmakinetyke nasgpujacych produktow leczniczych:
teofiliny, prednizonu, prednizolonu, doustnyebdkdéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol

z noretyndronem w stosunku 35:1), terfenadyny, kBgoy i warfaryny.

Badaniain vitro wykazaty,ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2C8. Jdda dane z badania
klinicznego dotycgcego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (savdadawczy
reprezentatywny dla produktéw leczniczych metalovianych gtéwnie z udzialem CYP 2C8)
wskazywaly,ze montelukast nie hamuje izoenzymu CYP 2C8ivo.Dlatego nie przewiduje si

ze montelukast znagzo zmienia metabolizm produktow leczniczych metalogéanych z udziatem
tego enzymu (np. paklitaksel, rozyglitazon i repad).

4.6 Cigza i laktacja

Stosowanie podczasey
Badania na zwiergzach nie wykazuj szkodliwego wptywu na przebiegaey lub rozwoj zarodka
i (lub) ptodu.

Ograniczona il& danych z dogpnych baz danych dotygzych zastosowaproduktu leczniczego
w okresie cizy nie wskazuje na istnienie zygku przyczynowego radzy przyjmowaniem produktu
leczniczego Sigilukad a wygiowaniem wad rozwojowych (np. wadrdazyn), ktére rzadko byty
zgtaszane na catydwiecie po wprowadzeniu produktu leczniczego do tibro

Produkt leczniczy Sigilukad me by stosowany w aizy jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za
bezwzgtdnie konieczne.

Stosowanie w okresie laktacji
W badaniach na szczurach wykazarmmontelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3).
Nie wiadomo, czy montelukast przenika do mleka &oego.

Produkt leczniczy Sigilukad me by stosowany u kobiet karggych piersi jedynie wéwczas,
gdy zostanie to uznane za bezwggiie konieczne.

4.7 Wplyw na zdoln@&¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie oczekuje si, aby montelukast wptywat na zdolidggprowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak, w bardzo rzadkich przypadkach, zgltaszano ¢pgstanie sennii lub zawrotow

gtowy.
4.8 Dzialania niepgadane

Montelukast byt oceniany w nagujacych badaniach klinicznych:
- tabletki powlekane 10 mg u okoto 4 000 pacjentowieku 15 lat i starszych z asim
- tabletki powlekane 10 mg u okoto 400 pacjentow whkai 15 lat i starszych z astm

I z sezonowym alergicznym zapaleniem bidluzowej nosa.
- tabletki do rozgryzaniazucia 5 mg u okoto 1750 dzieci w wieku od 6 do li4lastm.
- tabletki do rozgryzaniaducia 4 mg u 851 dzieci w wieku od 2 do 5 lat z astm



W badaniach klinicznych u pacjentéw z astieczonych montelukastemesto & 1/100 do <1/10)
zgtaszano wymienione pamij dziatania niepmdane, zwizane ze stosowaniem leku, wasljace
czesciej niz u pacjentow otrzymagych placebo:

Klasyfikacja uktadéw i Pacjenci w wieku 15 lat|Dzieci Dzieci
narzadow i starsi w wieku 6 do 14 lat |w wieku 2 do 5 lat
(dwa badania 12- (jedno badanie (jedno badanie
tygodniowe; n=795) 8-tygodniowe; 12-tygodniowe;
n=201) n=461) (jedno
(dwa badania badanie 48-
56-tygodniowe; tygodniowe;
n=615) n=278)
Zaburzenia uktadu bol glowy bol glowy
nerwowego
Zaburzenia zotgdka i jelit [b6l brzucha bél brzucha
Zaburzenia ogdlne i stany pragnienie
W miejscu podania

Podczas diugotrwatego stosowania w badaniach kligich z udzialem ograniczonej liczby
pacjentéw, przez okres do 2 lat u oséb dorostyelz przez okres do 12 miesy u dzieci w wieku
6 do 14 lat nie stwierdzono zmian profilu bezpiéstea.

Ogotem 502 dzieci w wieku 2 do 5 lat byto leczonyebntelukastem przez okres co najmniegj
3 miesgcy, 338 przez okres 6 miesy lub diwej, a 534 pacjentdéw przez 12 migsi lub diwej.
Podczas diugotrwatego leczenia nie stwierdzono zmiafilu bezpieczigstwa.

Po wprowadzeniu montelukastu do obrotu odnotowaskpujace dziatania niepadane:
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zwiekszona sktonné do krwawidi.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:reakcje nadwrdiwosci, w tym anafilaksja, nacieki
eozynofilow w watrobie.

Zaburzenia psychiczne:zzaburzenia snu, w tym koszmary senne, omamy, beag&emrazliwosc,
lek, niepokdj, pobudzenie, w tym zachowanie agresywmenie, depresja, nélf i zachowania
samobdjcze (sklonsoi samobodjcze) w bardzo rzadkich przypadkach.

Zaburzenia uktadu nerwowego:zawroty gtowy, sennig, parestezje lub hipoestezje, drgawki.
Zaburzenia serca:kotfatanie serca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia: krwawienie z nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, suchid w jamie ustnej, niestrawdd nudngci, wymioty.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych: zwigkszona aktywn& aminotransferaz (AIAT, AspAT)
w surowicy, cholestatyczne zapalenigtnoby.

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

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej: bole stawow, béle ragni, w tym kurcze
miesni.



Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podaniaostabienie i (lub) zrczenie, zle samopoczucie,
obrzki, goraczka.

U pacjentéw z astmpodczas leczenia montelukastem bardzo rzadkozaptagprzypadki
wystepowania zespotu Churga-Strauss (ang. Churg-St@yrsdrome, CSS) (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Brak szczegotowych informacji na temat leczenigegdeazvkowania montelukastu. W badaniach
dotyczcych leczenia przewlekiej astmy montelukast podandorostym pacjentom w dawkach
do 200 mg na dabprzez 22 tygodnie, a w badaniach krétkotrwatyct®@0 mg na dapprzez okoto
tydzien, bez klinicznie istotnych dzialaniepazadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas bétiaicznych z zastosowaniem montelukastu
zgtaszano przypadki ostrego przedawkowania. Zghiaze dotyczyly dorostych i dzieci stoscych
dawle tak dua, jak 1000 mg (okoto 61 mg/kg mc. u dziecka w widiumiesg¢cy). Obserwacje
kliniczne i laboratoryjne byly zgodne z profilemzpéeczéstwa leku zardwno u pacjentéw dorostych,
jak i u dzieci. W wgkszaici przypadkdéw przedawkowania nie wysity dziatania niepgadane.

Najczscie] wystpujace dziatania niepadane byty zgodne z profilem bezpiefigeva montelukastu
i nalezaly do nich: bdl brzucha, senito pragnienie, bél gtowy, wymioty, nadmierna aktywho
psychoruchowa.

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

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonista recepgareoltrienowego.
Kod ATC: R 03 DC 03

Leukotrieny cysteinylowe (LT LTD,4, LTE,) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym,
uwalniane z rénych komorek, w tym z komorek tucznych i granuldeykwasochtonnych
(eozynofildw). Te wane mediatory uczestnigze w rozwoju astmy wiiq Sie z receptorami
leukotriendw cysteinylowych (CysLT). Receptory Cystypu 1 (CysLT) wystepuja w drogach
oddechowych u ludzi (w tym w komorkachesmi gtadkich drog oddechowych i makrofagach) oraz
w innych komérkach prozapalnych (w tym eozynofilaciektorych komérkach macierzystych
szpiku). CysLT maj zwiazek z patofizjologi astmy i alergicznego zapalenia btaiyzowej nosa.

W astmie dziatania zatae od leukotrienéw obejmupkurcz oskrzeli, wydzielaniuzu, zmiar
przepuszczalniei naczyl oraz naptyw granulocytéw kwasochtonnych. W alergien zapaleniu
btony $luzowej nosa CysLTasuwalniane z blongluzowej nosa po ekspozycji na alergen, zaréwno
we wczesnej, jaki w piej fazie reakcji i $ zwiazane z wysipowaniem objawdw alergicznego
zapalenia btongluzowej nosa. Przeprowadzony test prowokacji wgrgnosowej CysLT wykazat
nasilenie niedranosci przewodow nosowych i objawow zatkania nosa.

Montelukast jest zvgizkiem, ktéry po podaniu doustnym zzgm powinowactwem i selektywioia
wiaze sk z receptorem CysLiTW badaniach klinicznych wykazana montelukast w matych
dawkach, takich jak 5 mg, hamuje skurcz oskrzelivakany wdychaniem LTR Rozszerzenie
oskrzeli obserwowano wagu 2 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie rozsggee oskrzela
wywotane podaniem 3-agonisty nasilatg pdbd wplywem montelukastu. Montelukast powodowat
hamowanie zarowno wczesnej, jak péj fazy reakcji skurczowej oskrzeli po ekspozygialergen.
W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszabligranulocytow kwasochtonnych we krwi
obwodowej u pacjentow dorostych oraz u dzieci. Whoym badaniu stwierdzonze montelukast
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spowodowat znamienne zmniejszenie liczby eozynefiddrogach oddechowych (pomiar
w plwocinie) i we krwi obwodowej wraz z kliniczrpopravwg kontroli astmy.

W badaniach z udziatem oséb dorostych, montelukaddwce 10 mg raz na dgbw poréwnaniu

z placebo, spowodowat znacz poprav¢ mierzonej rano, natonej obgtosci wydechowej
pierwszosekundowej FEMzmiana o 10,4%s2,7%, wzgtdem wartdci pocatkowej), porannego
szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR; zmiand,5 Pminvs 3,3 I/min, wzgédem wartdci
pocatkowej) oraz powodowat znamienne zmniejszenie aaifamo zwycia 3-agonisty (odpowiednio
0 -26,1% i -4,6%, wzghlem wartdci pocatkowej). W poréwnaniu z grugplacebo pacjenci
przyjmujacy montelukast zgtaszali znamienne zmniejszeniavedjv astmatycznych zaréwno
dziennych, jak i nocnych.

Badania z udzialem o0s6b dorostych wykazagymontelukast przynosi dodatkowe kai@ykliniczne
podczas stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidgmostaci wziewnej (procentowa zmiana REV
w poréwnaniu do wartei pocatkowych podczas jednoczesnego stosowania bekloorataz

w postaci wziewnej i montelukastu w poréwnaniu méarg podczas stosowania samego
beklometazonu w postaci wziewnej o odpowiednio %43 ,04%; zmiana zycia 3-agonisty:
odpowiednio 0 -8,70% i 2,64%). W poréwnaniu z bekédazonem w postaci wziewnej (200 pug, dwa
razy na dob; dozownik cénieniowy z komog inhalacyjra) montelukast umaiwit uzyskanie szybszej
reakcji pocatkowej na leczenie, chocigpnodczas 12-tygodniowego badania, beklometazonwape
wigksz sredni skutecznét leczenia (odsetek zmiany wedem wartéci pocatkowej odpowiednio
podczas stosowania montelukastu lub beklometazgnosit: w odniesieniu do FEV odpowiednio
7,49% i 13,3%; w odniesieniu dozicia 3-agonisty: odpowiednio -28,28% i -43,89%}inkke

w poroéwnaniu do beklometazonu u znacznego odseitij@mtow leczonych montelukastem
stwierdzono podobreakcg kliniczna (tzn. u 50% pacjentow leczonych beklometazonem
stwierdzono poprag/FEV; 0 okoto 11% lub wicej wzgkdem wartéci pocztkowej, podczas

gdy taky samy odpowied uzyskano u okoto 42% pacjentéw leczonych montedtga).

Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny skut@ci montelukastu w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia biingowej nosa u pacjentéw dorostych w wieku 15 lat

I starszych z astan wystepujacym jednoczénie sezonowym alergicznym zapaleniem biélagowe;j
nosa. W badaniu tym, montelukast w postaci tabl&€eing podawany raz na dglwykazat
statystycznie znamiearpoprave w skali dobowej oceny objawdw zapalenia btéluzowej nosa

w poroéwnaniu z placebo. Wynik w skali dobowej ocefjawow zapalenia btonjfuzowej nosa jest
wartadscia sredni dla objawow nosowych wygtujacych w cagu dnia (przekrwienie blon§luzowe;j
nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichaniegdaenie nosa) i objawow wygtujacych w nocy
(przekrwienie btonyluzowej nosa po przebudzeniu, trudcion zasypianiu oraz ikg przebudzé w
ciagu nocy). Wedtug ogdlnej oceny pacjentow i lekapgyprawa objawow alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa byta znamienna, w poréwnaniu z plac€lmena skuteczioi w astmie nie byla
nadrzdnym celem tego badania.

W badaniu trwajcym 8 tygodni, w ktérym uczestniczyly dzieci w wie& do 14 lat, w grupie
przyjmujacej montelukast 5 mg raz na @olw poréwnaniu z grupplacebo, stwierdzono znamienn
poprawe wskanikow czynndci uktadu oddechowego (zmiana FEMIpowiednio 0 8,71% i 0 4,16%,
wzgledem wartdci pocatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio o 2w@li o 17,8 I/min,
wzgledem wartdci pocatkowej) oraz zmniejszenie zycia ,doranie” podawanego [3-agonisty
(odpowiednio 0 -11,7% i +8,2%, wzglem wartsci pocatkowej).

W trwajacym 12 tygodni badaniu z udziatem os6b dorostyaliestizono znamienne zmniejszenie
powysitkowego skurczu oskrzeli (maksymaktmniejszenie FEMwynosito 22,33% w poréwnaniu
z 32,40% w grupie placebo; czas powrotu wskea FEV; do wartdci mieszczcych se w granicach
5% FEW; mierzonego przed wysitkiem wyniost w obu grupadpawiednio 44,22 min i 60,64 min).
Dzialanie to utrzymywato siprzez caly 12-tygodniowy okres badania. Zmniejszeowysitkowego
skurczu oskrzeli wykazano takw krotkotrwatym badaniu z udziatem dzieci w wieddi6 do 14 lat
(maksymalne zmniejszenie FE¥Wdpowiednio o0 18,27% i 26,11%; czas powrotu wekea FEV;

do wartdci mieszcacych st w granicach 5% FEMmierzonego przed wysitkiem wynidst
odpowiednio 17,76 min i 27,98 min). W obu badanideiatanie oceniano pod koniec okresgaay
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kolejnymi dawkami (dawkowanie raz na gpb

U pacjentéw z astai nadwraliwoscia na kwas acetylosalicylowy, przyjmagych jednoczénie
wziewne i (lub) doustne kortykosteroidy, leczenientelukastem, w poréwnaniu z placebo,
spowodowato znamierpoprave kontroli astmy (zmiana FEMbdpowiednio o 8,55% i -1,74%,
wzgledem wartdci pocatkowej; zmniejszenie catkowitego ztcia 3-agonisty odpowiednio
0-27,78% i 2,09%, wzgtlem wartdci pocatkowej).

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wcataniU dorostych po podaniu
na czczo tabletki powlekanej 10 rigdnie maksymalneestenie w 0soczu (e jest osigane

W ciagu 3 godzin (T). Srednia dostpnaié¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi 64%.
Standardowy positek nie wptywa na biodgstai¢ ani na Gax po doustnym podaniu produktu.
Bezpieczastwo stosowania i skuteczfionykazano w badaniach klinicznych, w ktérych talkilet
powlekane 10 mg byly podawane niezaie od czasu przyjmowania positkow.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgnja izucia 5 mg G.x 0skgane jest w aigu
2 godzin.Srednia dostpnas¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi 73 % i @jssa st do 63%
po spayciu standardowego positku.

DystrybucjaMontelukast w ponad 99% wiie sk z biatkami osocza. Ofjos¢ dystrybucii
montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi pkgai 8-11 litrbw. Badania na szczurach

z zastosowaniem znakowanego radioaktywnie montstukaykazug minimalne przenikanie przez
bariee krew-m6zg. Ponadto,ienia leku znakowanego radioaktywnie po 24 godzirmakthodania
dawki byly minimalne we wszystkich pozostatych tkach.

BiotransformacjaMontelukast ulega intensywnym przemianom metabolioz W badaniach
z zastosowaniem dawek terapeutycznych u dorostgereci s¢zenia metabolitbw w osoczu w stanie
stacjonarnym byty nieoznaczalne.

W badaniactlin vitro z zastosowaniem mikrosomoéw ludzkiejtvoby wykazanoze w przemianach
metabolicznych montelukastu baandziat izoenzymy 3A4, 2A6 oraz 2C9 cytochromu P438lsze
badanian vitro wykazaly,ze terapeutycznetenia montelukastu w osoczu nie hagnapenzymow
3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 czy 2D6 cytochromu P458zidt metabolitow w dziataniu
terapeutycznym montelukastu jest minimalny.

WydalanieKlirens osoczowy montelukastu u zdrowych osob dgobswynosi przegitnie

45 ml/min. Po doustnym podaniu dawki znakowanegmektywnie montelukastu 86%
radioaktywndci wykryto w kale z 5-dobowej zbiérki, a <0,2% w azo. Wyniki te w padczeniu
z szacunkowymi wartgiami biodosgpnasci montelukastu po podaniu doustnym wskazng to,
ze montelukast i jego metabolity srydalane niemal wytznie zzolcia.

Stosowanie leku w taych grupach pacjentowlie jest konieczne dostosowanie dawki u 0s6b
w podesztym wieku ani u pacjentéw z fagodnymi daarkowanych zaburzeniami czynitd
watroby. Nie przeprowadzono bada udziatem pacjentow z zaburzeniami czydunoerek.

Ze wzgkdu na toze montelukast i jego metabolity wydalane z0tcia, mazna zatayé¢, ze nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow arzahiami czynnéci nerek. Brak danych
na temat farmakokinetyki montelukastu u pacjentdiezka niewydolngcia watroby (>9 punktow
w skali Childa-Pugha).

Podczas stosowaniagich dawek montelukastu (20 i 60 razykszych od zalecanych do
stosowania u 0s6b dorostych) obserwowano zmniejszgienia teofiliny w osoczu krwi.
Nie stwierdzono takiego dziatania podczas stosoaviehiu w zalecanej dawce 10 mg raz nagdob



5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecistwie

W badaniach dotyezych dziatania toksycznego leku, przeprowadzonyhwierztach,
stwierdzono nieznaczne, przemifgg zmiany parametréw biochemicznych, takich jakyakos¢
aminotransferazy alaninowejgsenia glukozy, fosforu i triglicerydéw w surowicy bfawami
toksycznego dziatania leku u zwietbyly: zwiekszenie wydzielanidliny, objawy ze strony
przewodu pokarmowego,4ne stolce i zaburzenia rownowagi elektrolitowejjdy takie
wystepowaty po podaniu leku w dawce, po ktérej marde ogdlnoustrojowe jest >17 razyekéze
niz po dawce klinicznej stosowanej u ludzi. W baddmiaa matpach dziatania niepagane wystpity
po podaniu leku w dawkach od 150 mg/kg mc. needdbwka powodujca naraenie
ogolnoustrojowe >232 razy gksze nk dawka kliniczna stosowana u ludzi). W badaniach

na zwierztach montelukast nie wplywat na ptodd@ni na zdoln& do reprodukcji podczas
stosowania dawki, po ktorej naemie ogolnoustrojowe jest 24 razyeksze nk po zastosowaniu
dawki klinicznej. W badaniach na samicach szcztd@ym podawano montelukast w dawce

200 mg/kg mc. na del(naraenie ogélnoustrojowe >69 razyekisze nk naraenie po zastosowaniu
dawki klinicznej u ludzi) stwierdzono niewielkie niejszenie masy ciata potomstwa. W badaniach
na kroélikach stwierdzono wksz czestas¢ wystkpowania niepetnego kostnienia w poréwnaniu

do rownolegtej grupy kontrolnej zwieatzdla dawki wekszej >24 razy mizazwyczaj stosowana
dawka kliniczna. Nie stwierdzonadnych nieprawidtowdei u szczurow. Wykazanag montelukast
przenika przez barigtozyskows i do mleka u zwierg.

Po jednorazowym podaniu montelukastu sodowego myszzczurom w maksymalnej badanej
dawce do 5000 mg/kg mc. (odpowiednio 15 000 mMglaa u myszy i 30 000 mgfpc. u szczurdw)
nie stwierdzono przypadkow zgonu. Ta dawka odpoaviagrzeliczeniu dawce 25 000 razyckszej
od zalecanej dawki dobowej u 0s6b dorostych (preygn) ze masa ciata dorostego pacjenta wynosi
50 kg).

W badaniach na myszach stwierdzommontelukast w dawkach do 500 mg/kg mc. nazddbwka
powodujca okoto >200 razy wksze narzenie ogolnoustrojowe nidawka kliniczna stosowana

u ludzi) nie wykazuje dziatania fototoksycznego qmab néwietlania UVA, UVB lubswiattem
widzialnym.

Montelukast nie wykazywat dziatania mutagennegesteachn vitro aniin vivooraz nie dziatat
rakotwdrczo u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Laktoza jednowodna
Hypromeloza 15cP

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 4000

Zelaza tlenekotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.
6.5 Rodzaji zawarté¢ opakowania

Blister OPA-Aluminium-PVC/Aluminium w opakowaniadawierajcych:
7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 tabletek

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Specjalngsrodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sigillata Limited, Suite 23, Park Royal House, 28PRoyal Road, London NW10 7JH, Wielka
Brytania
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18019
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/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
| 28.03.2011r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
| 28.03.2011r.



