CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ASTMODIL, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg montelukagtostaci montelukastu sodowego.

Substancje pomocniczkaktoza jednowodna 53,55 mg w tabletce.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki barwy biatej do kremowej, algte, obustronnie wypukite, bez plam i uszkagze

z wyttoczor cyfra ,10” z jednej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Astmodil jest stosowany pomocniczo w leczeniu astnpacjentéw z astgrprzewlekh tagodmn, lub
umiarkowan, u ktérych leczenie za pompwziewnych glikokortykosteroidow i ,dofaie”
stosowanych krotko dziatgjych R-agonistéw nie zapewnia odpowiedniej klingZwontroli objawdw
astmy. U pacjentéw z astma oskrzedowstmodil stosowany w leczeniu astmy tagodzi jechenie

objawy sezonowego alergicznego zapalenia bitugowej nosa.

Astmodil jest réwnie wskazany w zapobieganiu astmie, w ktorej domicyn objawem jest skurcz
oskrzeli wywotany wysitkiem fizycznym.

Astmodil 10 mg g przeznaczone dla 0s6b dorostych i mtodyie wieku 15 lat i starszej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Osoby w wieku 15 lat i starsze z asgtlab z astm i wystepujacym jednoczénie sezonowym
alergicznym zapaleniem btosiuzowej nosa powinny przyjmowdl tabletk powlekam 10 mg raz
na dolg, wieczorem.

Zalecenia ogolne:

Terapeutyczny wpltyw produktu leczniczego Astmodilvmskeniki kontroli astmy jest widoczny w
pierwszej dobie od rozpogzia stosowania.

Pacjentow naliey poinformowd, ze leczenie produktem leczniczym Astmodil rgl&ontynuowé
zaréwno wtedy, gdy objawy astmy god kontrod, jak i w okresach zaostrzenia astmy.

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u panjea niewydolnécia nerek lub z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czyrfigowatroby. Brak danych dotyazych stosowania leku u
pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynriai watroby. Dawka leku jest niezalea od pici.



Stosowanie produktu leczniczego Astmodil a inneoaeteczenia astmy:
Astmodil mazna dohczy¢ do wezéniej stosowanego leczenia.

Wziewne kortykosteroidy: Astmodil moa stosowéjako lek pomocniczy u pacjentéw, u ktérych
stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i daree podawanych krétko dziakgych
B-agonistow, nie zapewnia wigwej kontroli astmy. Produktem leczniczym Astmaaig naley
zastpowa glikokortykosteroidow w postaci wziewnej (patrznpii4.4).

Tabletki do rozgryzaniazucia 4 mg g przeznaczone do stosowania u dzieci w wieku od 2 lat.
Tabletki do rozgryzaniazucia 5 mg g przeznaczone do stosowania u dzieci w wieku od B4dlat.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ nasubstang czynry lub na ktéakolwiek substangj pomocnica (patrz punkt 6.1).
4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentéw naley poinformowa, ze montelukastu w postaci doustnej nie wolno stogsawkeczeniu
ostrych napadow astmy. W przypadku napadu astnjgmeienusz miet tatwy dosgp do zwykle
stosowanego przez nich ,dérae” odpowiedniego leku. dewystapi ostry napad astmy, nale
stosowa krotko dziatagcegof-agonist w postaci wziewnej. 38 konieczne kdzie zastosowanie
wiecej niz zwykle inhalacji krotko dziatagegop-agonisty, pacjent powinien jak najszybciej zgiosi
si¢ po porad do lekarza.

Montelukastem nie natg nagle zaspowa glikokortykosteroidoéw w postaci wziewnej lub dausit

Brak danych wskazagych na meliwos¢ zmniejszenia dawki glikokortykosteroidow doustnych
podczas jednoczesnhego stosowania montelukastu.

W rzadkich przypadkach u pacjentéw przyjaayjch leki przeciwastmatycznie, w tym montelukast,
moze wyshpi¢ uktadowa eozynofilia, niekiedy z objawami klinigzni zapalenia naczy
krwionasnych, co odpowiada rozpoznaniu zespotu Churga-Saraiesto leczonego
glikokortykosteroidami stosowanymi ogolnie. Przykiadystapienia tego zespotu zwykle, lecz nie
zawsze, byly zwazane ze zmniejszeniem dawki lub przerwaniem leezgiikokortykosteroidem
stosowanym doustnie. Nie mma wykluczy ani potwierdz, ze stosowanie antagonisty receptora
leukotrienowego jest zwkane z wysipieniem zespotu Churga-Strauss. Lekarz powinierbeidr
szczegOla uwag: na wysgpujace u pacjenta: eozynofiliwysypk: pochodzenia naczyniowego,
nasilenie sj objawoéw ptucnych, powiktania kardiologiczne i (Juieuropati. Pacjentéw, u ktorych
wystapia takie objawy, naley ponownie zbadai zweryfikowa stosowany u nich schemat leczenia.

U pacjentéw z astai nadwraliwoscia na kwas acetylosalicylowy, pomimo leczenia morkattiem,
nalezy unikat stosowania kwasu acetylosalicylowego lub inny@st@roidowych lekéw
przeciwzapalnych.

Pacjenci z rzadko wygbujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typ Lapp) lub
zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy, meipni przyjmowa tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Montelukast ména stosowéjednoczenie z innymi lekami zwykle podawanymi w zapobieggini
diugotrwatlym leczeniu astmy. W badaniach interaledjow, montelukast w zalecanej dawce
klinicznej nie wptywat istotnie klinicznie na farkakinetyke nastpujacych lekéw: teofiliny,
prednizonu, prednizolonu, doustny&bdkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol z nonelyonem
w stosunku 35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryn



U os6b otrzymujcych jednoczanie fenobarbital pole pod krzystezenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszyto si 0 okoto 40%. Ze wzghu na toze montelukast jest metabolizowany z
udziatem izoenzymu CYP 3A4, nalezachowa ostraznos¢, szczegolnie u dzieci, podczas
jednoczesnego podawania montelukastu z lekami atpieymi aktywnaé¢ CYP 3A4, takimi jak:
fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna.

Badaniain vitro wykazaty,ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2C8. Jdde, dane

Z badania klinicznego dotygazego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (satbdadawczy
reprezentatywny dla lekdw metabolizowanych gtowgrizez CYP 2C8) wskazywatye montelukast
nie hamuje izoenzymu CYP 2@8vivo. Dlatego nie uwza sk, ze montelukast znageo zmienia
metabolizm lekéw metabolizowanych przez ten enzym paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid).

4.6 Wptyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Stosowanie w aizy:

Badania na zwiertach nie wykazuj szkodliwego wpltywu na przebiegey lub rozwdéj zarodka i
(lub) ptodu.

Ograniczona liczba danych z dgstych baz danych, dotygzych zastosowaproduktu leczniczego
w okresie cizy, nie wskazuje na istnienie zyzku przyczynowego radzy przyjmowaniem
montelukastu a wygpowaniem wad wrodzonych (np. wadikayn), ktore rzadko obserwowano na
catymswiecie po wprowadzeniu leku do obrotu.

Astmodil maze by¢ stosowany podczasagy jedynie wtedy, gdy zostanie to uznane za bezdnig
konieczne.

Stosowanie w okresie karmienia piersi

Badania na szczurach wykazatg, montelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie wiadomo, czy montelukast przenika do mleka &obgo.

Astmodil maze by¢ stosowany w okresie karmienia pigr@dynie wtedy, gdy zostanie to uznane za
bezwzgtdnie konieczne.

4.7 Whplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie nalezy sig spodziewd, ze montelukast mogtby wptywana zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak w bardzo rzadkich pdiggch pacjenci zgtaszali wgpbwanie
senndci lub zawrotow gtowy.

4.8 Dzialania niepdadane

Montelukast byt oceniony w nagtujacych badaniach klinicznych:

- tabletki powlekane 10 mg u okoto 4 000 dorostgelsjentow z astmw wieku 15 lat

i starszych;

- tabletki powlekane 10 mg u okoto 400 dorostychj@atow z astmi z sezonowym alergicznym
zapaleniem blonyluzowej nosa w wieku 15 lat i starszych;

- tabletki do rozgryzaniazucia 5 mg u okoto 1750 dzieci z agtm wieku od 6 do 14 lat.

W badaniach klinicznych, kontrolowanych placebpagjentow z astmleczonych montelukastem
czesto £1/100, <1/10) zgtaszano wymienione pajidziatania niepmdane, zwizane ze
stosowaniem leku, wygbujace czsciej niz u pacjentow otrzymagych placebo.

Klasyfikacja Pacjenci w wieku 15 lat i starsi Dzieci w wieku od 6 do 14 lat
uktadow i narzadow (dwa badania 12-tygodniowe; | (jedno badanie 8-tygodniowe; n=201)
n=795) (dwa badania 56-tygodniowe; n=615)
Zaburzenia uktadu bdl gtowy bél gtowy
nerwowego
Zaburzeniaotadka i | bol brzucha




Ljelit | | |

Profil bezpieczéstwa nie zmieniat gipodczas diugotrwatego stosowania (do 2 lat u oedbstych
oraz do 12 miescy u dzieci w wieku od 6 do 14 lat) w badaniacikiznych z udzialem
ograniczonej liczby pacjentow.

tacznie 502 dzieci w wieku 2 do 5 lat byto leczonysbntelukastem przez co najmniej 3 Miesi
338 przez 6 miescy lub dhwej oraz 534 pacjentow przez 12 migsilub diwzej. Rownie u tych
pacjentow profil bezpiecastwa nie zmieniat gsipodczas dtugotrwatego leczenia.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu tmmano nasipujace dziatania niepadane:
Zakazenia i zarazenia pasdytnicze: zakaenie gérnych drog oddechowych.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zwiekszona sklonng krwawienia.

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

Zaburzenia psychiczne zaburzenia snu, w tym koszmary senne, omamygehers:,
somnambulizm, dediwosé, lek, niepokdj ruchowy, pobudzenie, w tym zachowaigjeeaywne lub
wrogas¢, drzenie, depresja, ndly i zachowania samobojcze (sktorsicosamobdjcze) w bardzo
rzadkich przypadkach.

Zaburzenia uktadu nerwowego senné¢, zawroty gtowy, hipoestezja, parestezja, drgawki.
Zaburzenia serca kotatanie serca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia: krwawienie z nosa.
Zaburzenia zotadka i jelit: biegunkasuchd@¢ bton sluzowych jamy ustnej, niestraw$to nudndci,
wymioty.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych: zwigkszona aktywn&@ aminotransferaz w surowicy (AIAT,
AspAT), zapalenie atroby (w tym cholestatyczne,aivobowokomdrkowe oraz uszkodzenietwby
0 mieszanej etiologii).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: obrzk naczynioruchowy, pokrzywka, siniaczeniejad,
wysypka, rumié guzowaty.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej. bole stawow, bole raéni, w tym kurcze
miesni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podanieostabienie, zrrzenie, zte samopoczucie, okkz
goraczka.

U pacjentéw z astmpodczas leczenia montelukastem zgtaszano barddiiezprzypadki
wystepowania zespotu Churga-Strauss (ang. Churg-St@yrssrome, CSS) (patrz punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

Brak doktadnych informacji dotygeych leczenia przedawkowania montelukastu. W diuggdych
badaniach dotyegzych astmy, w ktérych montelukast podawano doroggejentom w dawkach do
200 mg na dobprzez 22 tygodnie, a w badaniach krétkotrwatyctlawkach do 900 mg na dgb
przez okoto tydzig, nie stwierdzono klinicznie istotnych dziataiepazadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas batliaicznych zgtaszano przypadki ostrego
przedawkowania montelukastu. Przypadki te dotycdgiyostych i dzieci oraz dawki tak zkj, jak
1000 mg (okoto 61 mg/kg mc. u 42-migstnego dziecka). Obserwacije kliniczne i laboratwypyty
zgodne z profilem bezpiearstwa u pacjentow dorostych i dzieci.

W wiekszaci przypadkdw przedawkowania nie wygity dziatania niepgadane. Najcgsciej
wystepujace dziatania niepadane byly zgodne z profilem bezpieazva montelukastu

i nalezaly do nich: bol brzucha, seriéowzmazone pragnienie, bol glowy, wymioty, wzrmmna
aktywnas¢ psychoruchowa.

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

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych arddechowych
do stosowania ogolnego, antagonista receptora tieekowego.
Kod ATC: R0O3DCO03

Leukotrieny cysteinylowe (LT§, LTD,4, LTE,) sa eikozanoidami o silnym dziataniu zapalnym,
uwalnianymi z rénych komaorek, w tym z komorek tucznych i granuldeykwasochtonnych
(eozynofildw). Te wane mediatory uczestnigze w rozwoju astmy wiiza Sig z receptorami
leukotriendw cysteinylowych (CysLT). Receptory Cystypu — 1 (CysLT) wystkpuja

w drogach oddechowych u ludzi (w tym w komadrkacksmii gtadkich drég oddechowych

i makrofagach wyspujacych w drogach oddechowych) oraz w innych komoérkaczapalnych (w
tym eozynofilach i komoérkach macierzystych szpiKLysLT maj zwiazek z patofizjologi astmy i
alergicznym zapaleniem btosiuzowej nosa. W astmie dziatania zale od leukotriendw obejmaj
skurcz oskrzeli, wydzielani@uzu, zmiar przepuszczalrigi naczyi krwionosnych oraz naptyw
granulocytow kwasochtonnych. W alergicznym zapaléonysluzowej nosa CysLTasuwalniane z
btony sluzowej nosa po ekspozycji na alergen, zaréwno wzeegnej, jak i w pinej fazie reakcji i g
Zwiazane z wysfpowaniem objawow alergicznego zapalenia bitlngowej nosa. Przeprowadzony
test prowokacji wewstrznosowej CysLT wykazat nasilenie niednasci przewodow nosowych i
objawow zatkania nosa.

Montelukast jest zwazkiem aktywnym, ktéry po podaniu doustnym zZygm powinowactwem

i selektywndcia wiaze sk z receptorem CysLTW badaniach klinicznych wykazana montelukast
w matych dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wkang wdychaniem LTIRQ Rozszerzenie
oskrzeli obserwowano wagu 2 godzin po podaniu doustnym. Dzialanie rozsjgre oskrzela
spowodowane podaniem 3-agonisty nasilaiged wptywem montelukastu. Leczenie montelukastem
powodowato hamowanie zarbwno wczesnej, jakznepfazy skurczu oskrzeli po ekspozycji na
alergen. W poréwnaniu z placebo, montelukast zranéjliczle granulocytéw kwasochtonnych we
krwi obwodowej u pacjentéw dorostych i u dzieci.0Abbnym badaniu stwierdzon@ montelukast
spowodowat znamienne zmniejszenie liczby eozynefiddrogach oddechowych (pomiar w
plwocinie). U pacjentéw dorostych oraz u dzieci veku 2 do 14 lat montelukast, w poréwnaniu z
placebo, powodowat zmniejszenie liczby eozynofilderkrwi obwodowej, powodag kliniczr
poprave kontroli astmy.

W badaniach z udziatem pacjentow dorostych mongeduv dawce 10 mg raz na @l porownaniu
z placebo, spowodowat znacz poprave mierzonej rano, natonej obgtosci wydechowej
pierwszosekundowej FE(zmiana o 10,4%s 2,7%, wzgtdem wartéci pocatkowej), porannego
szczytowego przeptywu wydechowego PEFR (zmiana,® [2#invs 3,3 I/min, wzgédem wartdci
pocatkowej) oraz powodowat znamienne zmniejszenie asilego zurycia p-agonisty (odpowiednio
0 -26,1% i -4,6%, wzghlem wartdci pocatkowej). W poréwnaniu z grupplacebo pacjenci
przyjmujacy montelukast zgtaszali znamienne zmniejszeniavadjv astmy wysipujacych w dzié i

W nocy.

Badania z udziatem pacjentéw dorostych wykazzadymontelukast przynosi dodatkowe kaiay
kliniczne podczas stosowania w skojarzeniu z wzigwirglikokortykosteroidami (procentowa
zmiana FEVY w poréwnaniu do wartei poczatkowych podczas stosowania beklometazonu w postaci
wziewnej i montelukastu w poréwnaniu ze zmigwdczas stosowania samego beklometazonu w
postaci wziewnej o odpowiednio 5,43% i 1,04 %; aZmidawycia f-agonisty: odpowiednio o -8,70% i
2,64%). W poréwnaniu z beklometazonem w postacéwaej (200 pg, dwa razy na dollozownik
cisnieniowy z komog inhalacyjra) montelukast umdiwit uzyskanie szybszej reakcji pagkowej na
leczenie, chociapodczas 12 tygodni obserwacji w tym badaniu, beklazon zapewnit wksz,
sredni skutecznét leczenia (odsetek zmiany wzdem wartéci pocatkowej odpowiednio podczas
stosowania montelukastu lub beklometazonu wynasidniesieniu do FEY odpowiednio 7,49% i
13,3%; w odniesieniu do zycia f-agonisty: odpowiednio -28,28% i -43,89%). Jedieak



poréwnaniu z beklometazonem u znacznego odsetkanéw leczonych montelukastem stwierdzono
podobr reakcg kliniczna, tzn. u 50% pacjentow leczonych beklometazonerestizono popraw

FEV; o okoto 11% lub wjcej wzgkdem wartéci pocatkowej, podczas gdy taksany odpowied
uzyskano u okoto 42% pacjentéw leczonych monteligkas

Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny skutgci montelukastu w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia bidngowej nosa u pacjentow w wieku 15 lat i starszgch
astmy i z wyskpujacym jednoczénie sezonowym alergicznym zapaleniem biélagowej nosa. W
badaniu tym, montelukast w dawce 10 puglawany raz na debwykazat statystycznie znamienn
popraw w dobowej ocenie objawow zapalenia bidhyzowej nosa w poréwnaniu z placebo. Wynik
w skali dobowej oceny objawow zapalenia btéluzowej nosa jest waroia sredni dla objawow
nosowych wystpujacych w cagu dnia (przekrwienie btor§luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa,
kichanie, swdzenie nosa) i objawow wygtujacych w nocy (przekrwienie btorjuzowej nosa po
przebudzeniu, trudioi w zasypianiu oraz iké przebudzé w ciagu nocy). Wedtug ogdlnej oceny
pacjentow i lekarzy, poprawa objawéw alergicznegpatenia blongluzowej nosa byta znamienna,
w poréwnaniu z placebo. Ocena skutecgznw astmie nie byta nadgdnym celem tego badania.

W trwajacym 8 tygodni badaniu, w ktérym uczestniczyly dzi@avieku od 6 do 14 lat, w grupie
przyjmujacej montelukast 5 mg na dglw poréwnaniu z grupplacebo, stwierdzono znamienn
popravg czynndci uktadu oddechowego (zmiana FEMIpowiednio o0 8,71% i 0 4,16%, wedem
wartasci poczatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio o 2l o 17,8 I/min, wzgidem
wartasci pocatkowej) oraz zmniejszenie zycia doranie podawanegf-agonisty (odpowiednio o -
11,7% i +8,2%, wzgldem wartéci pocatkowej).

W trwajacym 12 tygodni badaniu z udziatem pacjentéw dodshgtwierdzono znamienne
zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (makalym zmniejszenie waro FEV; wynosito
22,33% w grupie przyjmagej montelukast w poréwnaniu z 32,40% w grupie gite; czas powrotu
wskaznika FEV; do wartdci mieszczacych st w granicach 5% FEVMmierzonego przed wysitkiem
wynosit w obu grupach odpowiednio 44,22 min i 60p@i4). Dziatanie to utrzymywato gprzez caty
12-tygodniowy okres badania. Zmniejszenie powysikgo skurczu oskrzeli wykazano takw
krétkotrwatym badaniu z udziatem dzieci w wieku@®do 14 lat (maksymalne zmniejszenie wésito
FEV; odpowiednio o0 18,27% i 26,11%; czas powrotu ke FEV; do wart@ci mieszcacych se
w granicach 5% FEVmierzonego przed wysitkiem wyniést odpowiednio7b/min i 27,98 min). W
obu badaniach dziatanie leku oceniano pod konieesokmgdzy kolejnymi dawkami (dawkowanie
raz na dob).

U pacjentéw z astmi nadwraliwoscia na kwas acetylosalicylowy, przyjmgych jednoczénie
wziewne i (lub) doustne glikokortykosteroidy, lenEmontelukastem, w poréwnaniu z placebo,
spowodowato znamierpoprave kontroli astmy (zmiana FEMbdpowiednio o 8,55% i -1,74%,
wzglgdem wartéci pocatkowej; zmniejszenie catkowitego zcia f-agonisty odpowiednio o
-27,78% 1 2,09%, wzgbem wartdci poczitkowej).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wcatgniU dorostych po podaniu na czczo tabletki
powlekanej 10 mgrednie maksymalnetenie w 0soczu (G jest osagane w cigu 3 godzin

(Tmay- Srednia dostpnai¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi 64%. Stestwlary positek nie
wplywa na biodosgpnas¢ ani na Gax po doustnym podaniu produktu leczniczego. Bezpiestwo
stosowania i skuteczédwykazano w badaniach klinicznych, w ktorych takilgowlekane 10 mg
byly podawane niezataie od czasu przyjmowania positkdw.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgnya izucia 5 mg Gaxjest osigane w cigu
2 godzin.Srednia dosfpnas¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi 73%. Steshalay positek
powoduje jej zmniejszenie do 63%.



Dystrybucja
Montelukast w ponad 99% wile sk z biatkami osocza. Offjos¢ dystrybucji montelukastu

w stanie stacjonarnym wynosi przgtaie 8-11 litrow. Badania na szczurach ze znakowany
promieniotworczo montelukastem wskagzop minimalne przenikanie przez bagigrew-mozg.
Ponadto, stzenia zwazkdéw promieniotworczych po 24 godzinach od podakaiaki leku byty
minimalne we wszystkich pozostatych tkankach.

Biotransformacja

Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolioz W badaniach z zastosowaniem dawek
terapeutycznych u dorostych i dziegizgnia metabolitbw montelukastu w osoczu w stanie
stacjonarnym byty nieoznaczalne.

W badaniachn vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiejtvoby wykazanoze w przemianach
metabolicznych montelukastu baondziat izoenzymy 3A4, 2A6 oraz 2C9 cytochromu P438lsze
badanian vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiejtvoby wykazaty ze terapeutycznegtenia
montelukastu w osoczu nie hamigoenzyméw 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 czy 2D6 cytarhu

P450. Udziat metabolitéw w dziataniu terapeutycznpontelukastu jest minimalny.

Wydalanie
Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych osé6b dgabswynosi przegitnie 45 mi/min. Po

doustnym podaniu dawki znakowanego radioaktywniatelakastu 86% radioaktywsa wykryto w
kale z 5-dobowej zbiérki, a <0,2% w moczu. Wynikivt pohczeniu z szacunkowymi wagtiami
biodostpnasci montelukastu po podaniu doustnym wskazng to,ze montelukast i jego metabolity
sa wydalane prawie wytznie zzoékcia.

Stosowanie leku w giych grupach pacjentow

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0s6b w sigie wieku ani u pacjentéw z tagaddo
umiarkowanej niewydolni@ia watroby. Nie przeprowadzono batda udzialem pacjentow

z zaburzeniami czyngoi nerek. Ze wzgldu na toze montelukast i jego metabolity wydalane z
z06kcia, mazna zatayc, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania wepsiy z zaburzeniami
czynnaci nerek. Brak danych dotygzych farmakokinetyki montelukastu u pacjentowzki
niewydolndgcia watroby (powyzej 9 punktéw w skali Childa-Pugha).

Podczas stosowaniaieh dawek montelukastu (20 i 60 razykszych od dawki zalecanej do
stosowania u 0s6b dorostych) obserwowano zmniegzatzenia teofiliny w osoczu krwi. Nie
stwierdzono takiego dziatania podczas stosowakRiawezalecanej dawce 10 mg raz nagob

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach dotyazych dziatania toksycznego leku, przeprowadzonyhwierztach,

stwierdzono nieznaczne, przemijeg zmiany parametrow biochemicznych, takich jakakbs¢
aminotransferazy alaninowejgsénia glukozy, fosforu i triglicerydow w surowicy b@awami
toksycznego dziatania leku u zwietbyly: zwiekszenie wydzielanidliny, zaburzeniaotadka i jelit,
luzne stolce i zaburzenia rownowagi elektrolitowejjay takie wys¢powaty po podaniu leku w
dawce powoducej >17 razy wiksze naraenie ogélnoustrojowe azazwyczaj stosowana dawka
kliniczna. U malp dziatania niepadane wystpity po podaniu leku w dawkach od 150 mg/kg mc. na
dohke (naraenie ogdlnoustrojowe ponad 232-krotniekgze nk po zastosowaniu dawki klinicznej).
W badaniach na zwiegiach montelukast nie wptywat na ptodt@ni na zdoIn& do reprodukgc;ji
podczas stosowania w dawce powadej ponad 24-krotnie wksze narzenie ogbélnoustrojowe ai
stosowana dawka kliniczna.

W badaniach ptodrégi samic szczura, ktorym podawano montelukast woea200 mg/kg mc.

na dole (naraenie ogolnoustrojowe ponad 69-krotniezkgze nk po zastosowaniu dawki klinicznej)
stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy ciata pattwa. W badaniach na krélikach stwierdzono
wieksz czestas¢ wystkpowania niepetnego tworzenig $iosci w poréwnaniu z rownolegigrup
kontrolm zwierzt przy naraeniu ogélnoustrojowym ponad 24-krotniegkézym ni po zastosowaniu



dawki klinicznej. Nie stwierdzongadnych nieprawidlow&ei u szczuréw. Wykazanage montelukast
przenika przez barietozyskows i do mleka u zwierg.

Po jednorazowym podaniu montelukastu myszom i seczuv maksymalnej dawce do

5000 mg/kg mc. (co odpowiada 15 000 mgpo. u myszy i 30 000 mgfmpc. u szczuréw) nie
stwierdzono przypadkdéw zgonu. Taka dawka odpowwegazeliczeniu dawce 25 000 razyekszej
od zalecanej dawki dobowej u 0s6b dorostych (zaadze masa ciata pacjenta wynosi 50 kg).

Stwierdzonoze montelukast w dawkach do 500 mg/kg mc. nadbimyszy (narzenie
ogolnoustrojowe w przyhieniu >200 razy wksze nk po zastosowaniu dawki klinicznej) nie
wykazuje dziatania fototoksycznego podczasaietlania UVA, UVB lubswiatlem widzialnym.

Montelukast nie wykazywat dziatania mutagennegestachn vitro aniin vivo oraz nie dziatat
rakotworczo u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropyloceluloza
Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 6 cp
Laktoza jednowodna
Makrogol 6000
Dwutlenek tytanu (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.
6.3 Okres wanosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu pojemnika: 30 dni.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywé w temperaturze poiej 30°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przedwiatiem i wilgoca.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku lyliojemnik z HDPE z zaktka PP z
pojemnikiem LDPE zérodkiem pochfaniacym wilgo¢ w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowa:

14 tabletek - 2 blistry po 7 tabletek

14 tabletek - 1 blister po 14 tabletek
14 tabletek - 1 pojemnik po 14 tabletek



28 tabletek - 4 blistry po 7 tabletek
28 tabletek - 2 blistry po 14 tabletek
28 tabletek - 1 pojemnik po 28 tabletek

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

POLFARMEX S.A.

ul. J6zefow 9
99-300 Kutno

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

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



