CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Montelukast Teva, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10,40 mg montelukastu sodowego, ktory jest rtownowazny 10 mg
montelukastu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 122,2 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Bezowa, okragta tabletka powlekana z wytloczong po jednej stronie liczbg ,,93”, a po drugiej ,,7426”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Montelukast jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentow z przewlekta astma o
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktorych wyniki leczenia za pomoca wziewnych
kortykosteroidow i stosowanych doraznie krotko dziatajacych B-agonistow sa niezadowalajgce. U
pacjentow z astma oskrzelowa, montelukast stosowany w leczeniu astmy jednocze$nie tagodzi objawy
sezonowego alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa.

Montelukast jest tez wskazany w zapobieganiu astmie, w ktorej dominujagcym objawem jest skurcz
oskrzeli wywotany wysitkiem fizycznym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka dla 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 15 lat i starszej z astma lub z astmg i
towarzyszacym astmie sezonowym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa to jedna tabletka
10 mg raz na dobg, wieczorem.

Zalecenia ogolne.

Terapeutyczny wptyw montelukastu na wskazniki kontroli astmy widoczny jest w pierwszej dobie od
rozpoczecia leczenia. Montelukast moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku. Pacjenci
powinni zosta¢ poinformowani, ze leczenie montelukastem powinno by¢ kontynuowane zarowno
wtedy, kiedy objawy astmy sg pod kontrolg, jak i w okresach zaostrzenia astmy.

Nie nalezy stosowa¢ montelukastu jednoczesnie z innymi lekami zawierajacymi t¢ samg substancje
czynng - montelukast.



Leczenie montelukastem, a inne metody leczenia astmy.
Montelukast mozna dotaczy¢ do dotychczas stosowanego leczenia.

Kortykosteroidy wziewne: Jezeli montelukast jest stosowany jako lek pomocniczy u pacjentow,
leczonych wziewnymi kortykosteroidami i stosowanymi doraznie krotko dziatajgcymi B-agonistami,
zapewniaja niedostateczna kontrolg kliniczng. Montelukastu nie nalezy nagle zastgpowac
kortykosteroidami w postaci wziewnej (patrz punkt 4.4).

Specjalne grupy pacjentow

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z niewydolno$cia nerek lub z tagodng do
umiarkowanej niewydolnoscig watroby. Nie ma danych na temat pacjentéw z ci¢zka niewydolno$cia
watroby. Dawka jest taka sama dla pacjentow obu ptci meskiej i zenskie;.

Drzieci i mtodziez

Produktu Montelukast Teva, 10 mg, tabletki powlekane nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 15 lat.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Montelukast Teva, 10 mg,
tabletki powlekane u dzieci ponizej 15 lat .

5 mg tabletki do zucia sa doste¢pne dla dzieci w wieku od 6 do 14 lat.
4 mg tabletki do zucia dostepne sa dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat.
4 mg granulat dostgpny jest dla dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentow, ze stosowanego doustnie montelukastu nigdy nie nalezy stosowac
do leczenia ostrych napadow astmy. W razie wystapienia napadu astmy, pacjenci muszg mie¢ tatwy
dostep do odpowiedniego leku stosowanego w takim przypadku. W przypadku ostrego napadu astmy,
nalezy stosowac lek z grupy krotko dziatajacych B-agonistow w postaci wziewnej. Jesli okaze si¢
konieczne zastosowanie wigcej niz zwykle inhalacji krotko dziatajacymi wziewnymi f3-agonistami,
pacjent powinien jak najszybciej skontaktowacé si¢ z lekarzem.

Montelukastem nie nalezy nagle zastgpowac kortykosteroidow w postaci wziewnej lub doustnej.

Brak danych wskazujgcych na to, ze w przypadku jednoczesnego stosowania montelukastu mozna
zmniejsza¢ dawke doustnych kortykosteroidow.

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wystapi¢ uktadowa eozynofilia, niekiedy z objawami klinicznymi zapalenia naczyn
krwiono$nych, co odpowiada rozpoznaniu zespolu Churga-Straussa czgsto leczonego
kortykosteroidami stosowanymi ogolnie. Przypadki wystgpienia tego zespotu , byly czasami zwigzane
ze zmniejszeniem dawki lub przerwaniem leczenia kortykosteroidami stosowanymi doustnie.
Aczkolwiek zwigzek przyczynowy z antagonizmem receptora leukotrienowego nie jest ustalony.
Lekarz powinien zwrdci¢ szczeg6lng uwage, jezeli zaobserwuje u pacjenta eozynofilie, wysypke
pochodzenia naczyniowego, nasilenie si¢ objawow ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub)
neuropati¢. Pacjent z takimi objawami powinien by¢ ponownie przebadany, a stosowany u niego
schemat leczenia ponownie oceniony.



U pacjentdw z astma i nadwrazliwoscia na aspiryng, pomimo leczenia montelukastem, nalezy unika¢
stosowania aspiryny oraz innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Zdarzenia o podlozu neuropsychiatrycznym zgtaszano u osob dorostych, mlodziezy i dzieci
przyjmujacych montelukast (patrz punkt 4.8). Pacjenci i lekarze powinni zwréci¢ szczegblng uwage na
zdarzenia o podtozu neuropsychiatrycznym. Pacjentéw i (lub) opiekunow nalezy poinstruowac o
koniecznosci powiadomienia lekarza prowadzacego w przypadku wystgpienia takich zmian. Lekarze
przepisujacy lek powinni doktadnie oceni¢ ryzyko i korzysci wynikajace z dalszego leczenia
produktem leczniczym Montelukast Teva, jezeli takie zdarzenia wystapia.

Substancje pomocnicze

Laktoza
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespoltem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakcji

Montelukast moze by¢ stosowany jednocze$nie z innymi lekami zwykle podawanymi w profilaktyce i
dtugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami lekéw zalecana kliniczna dawka
montelukastu nie wptywa Kklinicznie istotnie na farmakokinetyke nastepujacych produktow
leczniczych: teofiliny, prednizonu, prednizolonu, doustnych $rodkow antykoncepcyjnych
(etynyloestradiol i noretyndron w stosunku 35/1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

U 0s6b otrzymujgcych jednoczesnie fenobarbital pole pod krzywg stezenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszylo si¢ o okolo 40%. Ze wzgledu na to, ze montelukast jest metabolizowany z
udziatem izoenzymu CYP3A4, 2C8 i 2C9 nalezy zachowac¢ ostroznosé, szczegdlnie u dzieci, podczas
jednoczesnego podawania montelukastu z lekami pobudzajacymi aktywno$¢ CYP3A4, 2C8 i 2C9
takimi jak: fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna.

Badania in vitro wykazaty, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP2C8. Jednak dane z badania
klinicznego dotyczacego interakcji lekdw: montelukastu z rozyglitazonem (substrat reprezentatywny
dla produktéw leczniczych metabolizowanych glownie z udziatem CYP2C8) wskazuja, ze
montelukast nie ma dziatania hamujacego na CYP2C8 in vivo. Dlatego nie nalezy si¢ spodziewac,
zeby montelukast istotnie zmieniat metabolizm produktow leczniczych metabolizowanych z udziatem
tego enzymu (np. paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid).

Badania in vitro wykazaty, ze montelukast jest substratem dla CYP2C8, i w mniej znaczacym Stopniu,
dla 2C9 i 3A4. W badaniu lek-lek badania interakcji montelukastu z gemfibrozylem (inhibitor obu
CYP 2C8i 2C9) gemfibrozyl zwigksza ekspozycje montelukastu 4,4-krotnie. Nie jest wymagane nie
rutynowe dostosowanie dawki montelukastu przy jednoczesnym podaniu gemfibrozylu czy innych
silnych inhibitoréw CYP 2C8, ale lekarz powinien by¢ §wiadomy mozliwos$ci zwigkszenia dziatan
niepozadanych.

Badania in vitro pokazaty, ze nie sg przewidywane klinicznie istotne interakcje z mniej silnymi
inhibitorami CYP 2C8 (np. trimetoprim). Jednoczesne stosowanie montelukastu z itrakonazolem,
silnym inhibitorem CYP 3A4, nie spowodowato znaczacego wzrostu ekspozycji montelukastu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wplywu na ciaze lub rozwdj zarodka/ptodu.



Dostepne dane z opublikowanych prospektywnych i retrospektywnych badan kohortowych
dotyczacych stosowania montelukastu u kobiet w cigzy, oceniajgcych powazne wady wrodzone nie
wykazaty ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego. Dostepne badania maja
ograniczenia metodologiczne, w tym matg liczebno$¢ proby, w niektérych przypadkach
retrospektywne zbieranie danych oraz niespojne grupy poréwnawcze.

Montelukast Teva mozna stosowac¢ W czasie cigzy jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia
Badania na szczurach wykazaty, ze montelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo,
czy montelukast lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Montelukast Teva mozna stosowac u kobiet karmiacych piersig jedynie wowczas, gdy zostanie to
uznane za bezwzglednie konieczne.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Montelukast nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze pacjenci zgtaszali wystgpowanie sennosci lub zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane
Montelukast byt oceniany w nastepujacych badaniach klinicznych:

o tabletki powlekane 10 mg u okoto 4000 pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku 15 lat i
Starszej z astma

o tabletki powlekane 10 mg u okoto 400 pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku 15 lat i
starszej z astmg i towarzyszacym astmie sezonowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej
nosa

o tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg u 1750 dzieci z astmg w wieku od 6 do 14 lat

o tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg u 851 dzieci w wieku od 2 do 5 lat oraz

o granulat 4 mg u 175 dzieci w wieku od 6 miesiecy do 2 lat.

Montelukast zostal oceniony w badaniach klinicznych u pacjentéw z astma przerywana , w
nastepujacy sSposob:
o granulat 4 mg i tabletki do zucia u 1038 dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat

W badaniach Kklinicznych, u pacjentdw leczonych montelukastem czesto (>1/100, <1/10) zgtaszano
wymienione ponizej dziatania niepozadane wystepujace czgsciej niz u pacjentdéw otrzymujacych
placebo:

Klasyfikacja | Pacjenci doroslii | Dzieci w wieku od | Dzieci w Dzieci w
ukladow i mlodziez w 6 do 14 lat wieku od 2 do | wieku od 6
narzadow wieku 15 lat i (jedno badanie 8- | 5 lat miesiecy do 2
starsi tygodniowe; (jedno lat
(dwa badania 12- | n=201) (dwa badanie 12- (jedno
tygodniowe; badania 56- tygodniowe; badanie 6-
n=795) tygodniowe; n=461) (jedno | tygodniowe;
n=615) badanie 48- n=175)
tygodniowe;
n=278)
Zaburzenia bol gtowy bol gtowy hiperkineza
ukladu
nerwowego




Zaburzenia astma
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
Srédpiersia

Zaburzenia bol brzucha bol brzucha biegunka
zotadka i jelit

Zaburzenia egzemy
skory i tkanki wysypka
podskornej

Zaburzenia wzmozone
ogoblne i stany pragnienie
W miejscu
podania

W badaniach klinicznych z udziatem ograniczonej liczby pacjentow, podczas dhugotrwatego
stosowania produktu leczniczego przez okres do 2 lat u 0s6b dorostych oraz do12 miesigey u dzieci w
wieku od 6 do 14 lat, nie stwierdzono zmian dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Lacznie 502 dzieci w wieku od 2 do 5 lat leczonych montelukastem przez co najmniej 3 miesiecy, 338
przez 6 miesigcy lub dluzej oraz 534 pacjentom przez 12 miesigcy lub dluzej. Podczas dlugotrwatego
leczenia, profil bezpieczenstwa u tych pacjentow nie zmienit sig.

Profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 2 lat nie ulegt zmianie w trakcie leczenia do
3 miesiecy.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zaobserwowano nastepujace dzialania niepozadane:

Czestos¢ wystgpowania wymienionych ponizej objawow niepozadanych okreslono zgodnie

Z nastepujacag konwencjg: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nie znane (czestotliwos$¢ nie
moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto: infekcje gornych drég oddechowych?

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: zwickszona sktonno$¢ do krwawien
Bardzo rzadko: trombocytopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja,
Bardzo rzadko: nacieki eozynofilowe w watrobie.

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: zaburzenia snu, w tym koszmary senne, bezsennos$¢, somnambulizm, , niepokadj,
pobudzenie, w tym zachowania agresywne i wrogos¢, depresja, nadpobudliwos$¢ psychoruchowa (w
tym drazliwo$¢, niepokdj ruchowy, drzenie®)

Rzadko:

zaburzenia uwagi, zaburzenia pamieci, tiki

Bardzo rzadko: omamy, dezorientacja, mys$li i zachowania samobdjcze (sktonnosci samobdjcze),
objawy obsesyjno-kompulsywne, zacinanie si¢ w mowie.
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Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czgsto: zawroty glowy, sennos¢, parestezja, hipoestezja, drgawki.

Zaburzenia serca
Rzadko: kotatanie serca.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: krwawienie z nosa
Bardzo rzadko: zespot Churga-Straussa (CSS) (patrz punkt 4.4), eozynofilia ptucna.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: biegunka?, nudnosci?, wymioty?
Niezbyt czesto: sucho$¢ blony Sluzowej jamy ustnej, niestrawnosc.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czgsto: zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy (AIAT, AspAT),

Bardzo rzadko: zapalenie watroby (w tym zottaczkopochodne , watrobowokomorkowe i mieszane
uszkodzenia watroby).

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Czesto: wysypka®

Niezbyt czgsto: tatwe siniaczenie, pokrzywka, swiad,
Rzadko: obrzek naczynioruchowy,

Bardzo rzadko: rumien guzowaty, rumief wielopostaciowy.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto: bole stawow, bole migsni, w tym kurcze migsni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: mimowolne oddawanie moczu u dzieci.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: goraczka?
Niezbyt czgsto: ostabienie, zmeczenie, zte samopoczucie, obrzgk.

! Dziatanie niepozadane, zglaszane jako bardzo czesto u pacjentdw, ktorzy otrzymywali montelukast,
odnotowano réwniez jako bardzo czgsto u pacjentéw, ktorzy otrzymywali placebo w badaniach
Klinicznych.

2 Dziatanie niepozadane zgtaszane jako czeste w pacjentow, ktorzy otrzymywali montelukast,
odnotowano rowniez jako czgste u pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo w badaniach klinicznych

8 Kategoria czesto$ci: Rzadko

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W badaniach dtugotrwatych dotyczacych leczenia astmy, montelukast byt podawany dorostym
pacjentom w dawkach do 200 mg na dobg przez 22 tygodnie, a w badaniach krotkotrwatych w
dawkach do 900 mg na dobg przez okoto, jeden tydzien bez istotnych klinicznie dziatan
niepozadanych.

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu oraz podczas badan klinicznych
zglaszano przypadki ostrego przedawkowania montelukastu zaréwno u dzieci, jak i u pacjentow
dorostych. Przyjete dawki dochodzity do 1000 mg (okoto 61 mg/kg mc. u 42 miesigcznego dziecka).
Obserwacje kliniczne i laboratoryjne byly zgodne z profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego
zardwno u pacjentow dorostych, jak i u dzieci. W wigkszos$ci przypadkow przedawkowania nie
zaobserwowano dziatan niepozadanych.

Objawy przedawkowania

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa montelukastu.
Byly to: bole brzucha, sennos$¢, wzmozone pragnienie, bole gtowy, wymioty i nadpobudliwosé
psychoruchowa.

Postepowanie w przypadku przedawkowania
Brak informacji dotyczacych leczenia przedawkowania montelukastu. Nie wiadomo czy montelukast
jest eliminowany w trakcie dializy otrzewnowej lub hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptoréw leukotrienowych.
Kod ATC: R0O3D C03

Mechanizm dzialania

Leukotrieny cysteinylowe (LTC4, LTD4, LTE.) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym
uwalniane z r6znych komorek, w tym z komorek tucznych i eozynofiléw. Te wazne mediatory
uczestniczace w rozwoju astmy wiazg si¢ z receptorami leukotrienow cysteinylowych (CysLT),
wystepujacymi w drogach oddechowych u ludzi (w tym w komoérkach migsni gladkich drog
oddechowych i w makrofagach wystepujacych w drogach oddechowych) oraz w innych komérkach
prozapalnych (w tym eozynofilach i niektérych komérkach macierzystych szpiku). Receptory CysLT
maja zwiazek z patofizjologia astmy i alergicznego zapalenia btony $§luzowej nosa. W astmie
leukotrieny wywotuja, miedzy innymi skurcz oskrzeli, wydzielanie §luzu, przepuszczalno$¢ naczyn
krwionos$nych i zwigkszona lokalng migracje granulocytéw kwasochtonnych. W alergicznym
zapaleniu btony sluzowej nosa CysLT sa uwalniane z btony §luzowej po ekspozycji na alergen
zardbwno we wczesnej, jak i w pdznej fazie reakcji i majg wptyw na wystgpowanie objawdw
alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa. Przeprowadzony test prowokacji donosowej CysLT
wykazat nasilenie niedroznos$ci przewodow nosowych i objawow zatkania nosa.

Dziatanie farmakodynamiczne

Montelukast jest zwigzkiem, ktory po podaniu doustnym z duzym powinowactwem i selektywnoscia
wigze si¢ z receptorem CysLTi. W badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast juz w dawce

5 mg zapobiega skurczowi oskrzeli wywotanemu wdychaniem LTD4. Rozszerzenie oskrzeli
obserwowane byto w ciggu dwoch godzin od doustnego podania produktu leczniczego. Dziatanie
rozszerzajace oskrzela wywotane przez montelukast nasilato rozszerzajace oskrzela dziatanie B-
agonistow. Leczenie montelukastem powodowalo hamowanie zar6wno wczesnej, jak i pdznej fazy
reakcji skurczowej oskrzeli po prowokacji antygenowej. Montelukast, w poréwnaniu z placebo,
zmniejszat liczbg eozynofilow we krwi obwodowej zardwno u dorostych, jak i u dzieci. W odrgbnym

7



badaniu leczenie montelukastem znaczgco zmniejszato liczbe eozynofiléw w drogach oddechowych
(jak wykazaly badania plwociny). U pacjentéw dorostych oraz u dzieci w wieku od 2 do 14 lat
montelukast, w poréwnaniu z placebo, powodowat zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi
obwodowej, jednocze$nie wptywajac na kliniczng poprawe kontroli astmy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W badaniach z udziatem pacjentéw dorostych montelukast w dawce 10 mg raz na dobe spowodowat

znaczaca, w poréwnaniu z placebo, poprawe nat¢zonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej
FEV: mierzonej rano (zmiana o0 10,4% vs zmiana o 2,7% wzgledem wartos$ci poczatkowej), porannego
szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR) (zmiana o 24,5 I/min vs zmiana o 3,3 I/min wzglgdem
wartos$ci poczatkowej) oraz powodowal znaczace zmniejszenie catkowitego zuzycia f-agonistow
(zmiana 0 -26,1% vs zmiana o -4,6% wzgledem wartosci poczatkowej). W porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo, pacjenci przyjmujacy montelukast zgtaszali znaczace zmniejszenie zar6wno
dziennych, jak i nocnych objawow astmatycznych.

Badania prowadzone z udziatem pacjentéw dorostych wykazatly, ze montelukast przynosi dodatkowe
korzysci kliniczne podczas stosowania w skojarzeniu z wziewnymi kortykosteroidami (zmiana FEV;
w porownaniu do warto$ci poczatkowych podczas stosowania montelukastu z wziewnym
beklametazonem w poréwnaniu ze zmiang podczas stosowania samego wziewnego beklametazonu o
odpowiednio: 5,43% i 1,04%; zmiana zuzycia -agonisty o odpowiednio -8,70% i 2,64%). W
poréwnaniu z wziewnym beklometazonem (200pg dwa razy na dobg, dozownik ci$nieniowy z komora
inhalacyjng) montelukast umozliwil uzyskanie szybszej reakcji na leczenie, chociaz w czasie 12—
tygodniowego badania beklometazon zapewniat wigksza $rednig skutecznos$¢ leczenia (odsetek
zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej odpowiednio podczas stosowania montelukastu lub
beklometazonu wynosit: w odniesieniu do FEV:: odpowiednio 7,49% i 13,3%; w odniesieniu do
zuzycia fB-agonisty: odpowiednio -28,28% vs -43,89%).

Jednak, w poréwnaniu z beklametazonem, u wigkszej liczby pacjentéw leczonych montelukastem
stwierdzono podobna reakcj¢ kliniczng (np. u 50% pacjentéw leczonych beklametazonem stwierdzono
poprawe FEV1 o okoto 11% lub wigcej wzglgdem wartosci poczatkowej, podczas gdy taka sama
poprawa osiagnigta zostata u okoto 42% pacjentéw leczonych montelukastem).

Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny skutecznos$ci montelukastu w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony $§luzowej nosa u pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku
15 lat i starszej z astma i towarzyszacym astmie Sezonowym alergicznym zapaleniem btony §luzowej
nosa. W badaniu tym montelukast tabletki 10 mg podawany raz na dobg wykazat statystycznie
znaczaca poprawe w ocenie wystepujacych w ciggu doby objawow zapalenia blony $§luzowej nosa, w
poréwnaniu z grupa placebo. Ocena wystepujacych w ciaggu doby objawow zapalenia btony $luzowe;j
nosa jest srednig z oceny objawow ze strony nosa wystepujacych w ciagu dnia (przekrwienie btony
$luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie, swedzenie nosa) i oceny objawow ze strony nosa
wystepujacych w nocy (przekrwienie btony §luzowej nosa po przebudzeniu, trudno$ci w zasypianiu i
ilos¢ przebudzen w ciggu nocy). Wedtug ogodlnej oceny pacjentow i lekarzy, poprawa objawow
alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa byta ,znaczaca w poréwnaniu z grupg placebo. Ocena
skutecznosci leku w leczeniu astmy nie byta gtownym celem tego badania.

W badaniu trwajacym 8 tygodni, w ktoérym uczestniczyly dzieci w wieku od 6 do 14 lat, montelukast
w dawce 5 mg raz na dobe powodowat, w poréwnaniu z placebo znaczaca poprawe wskaznikow
czynnosci uktadu oddechowego (zmiana FEV; odpowiednio 0 8,71% i 0 4,16% wzglgdem wartosci
poczatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio 0 27,9 I/min i 0 17,8 I/min wzglgdem wartosci
poczatkowej) oraz zmniejszenie zuzycia doraznie stosowanych B-agonistow (odpowiednio 0 -11,7% i
+8,2% wzgledem wartosci poczatkowej).

W trwajacym 12 tygodni badaniu z udziatem pacjentéw dorostych stwierdzono znaczace zmniejszenie
powysitkowego skurczu oskrzeli (w grupie przyjmujgcej montelukast maksymalny spadek FEV;
wyniost 22,33% w porownaniu z 32,40% w grupie placebo; czas powrotu wskaznika FEV; do
warto$ci mieszczacych sie¢ w granicach 5% FEV; mierzonego przed wysitkiem wyniost w obu grupach
odpowiednio 44,22 min i 60,64 min). To dziatanie leku utrzymywato sie przez 12 tygodni trwania
badania. Zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli zaobserwowano rowniez w krotkotrwatym
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badaniu z udziatem dzieci w wieku od 6 do 14 lat (maksymalny spadek FEV; odpowiednio 0 18,27%
i 26,11%; czas powrotu wskaznika FEV1 do wartos$ci mieszczacych si¢ w granicach 5% FEV:
mierzonego przed wysitkiem wynidst odpowiednio 17,76 min i 27,98 min). W obu wspomnianych
powyzej badaniach dziatanie leku oceniono pod koniec okresu pomiedzy kolejnymi dawkami
(dawkowanie raz na dobg).

U pacjentow z astma i nadwrazliwoscig na kwas acetylosalicylowy, przyjmujacych jednoczesnie
wziewne i (lub) doustne kortykosteroidy, leczenie montelukastem, w poréwnaniu z placebo,
spowodowalo znaczng poprawe kontroli astmy (zmiana FEV1 odpowiednio 0 8,55% i -1,74%
wzgledem warto$ci poczatkowej; zmniejszenie zuzycia B-agonistow odpowiednio o 27,78% i 2,09%
wzgledem wartosci poczatkowe;j).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Montelukast jest szybko wchianiany po podaniu doustnym. U pacjentéw dorostych po podaniu na
czczo tabletki powlekanej 10 mg $rednie maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) jest osiggane po trzech
godzinach (Tmax). Srednia dostepnosé biologiczna po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy
positek nie wptywa na biodostepnos$¢ ani na Cmax p0 doustnym podaniu produktu leczniczego. Badania
kliniczne, w ktorych tabletka powlekana 10 mg byta podawana niezaleznie od czasu przyjmowania
positkéw, wykazaly bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego.

U pacjentow dorostych po podaniu doustnym na czczo tabletki powlekanej 10 mg, Crax jest osiagane
po dwdch godzinach. Srednia dostepnosé biologiczna po podaniu doustnym wynosi 73%.
Standardowy positek powoduje jej zmniejszenie do 63%.

Dystrybucja
Montelukast w ponad 99% wiaze si¢ z biatkami osocza. W stanie stacjonarnym objeto$¢ dystrybucji

montelukastu wynosi srednio 8-11 litrow. Badania na szczurach z uzyciem znakowanego
radioaktywnie montelukastu wykazuja minimalne przenikanie przez barier¢ krew—mdzg. Ponadto,
stezenie leku znakowanego radioaktywnie po 24 godzinach od podania leku we wszystkich
pozostatych tkankach byto minimalne.

Metabolizm

Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach z zastosowaniem dawek
terapeutycznych u dorostych i dzieci st¢zenia metabolitow montelukastu w osoczu w stanie
stacjonarnym byty nieoznaczalne.

Cytochrom P450 2C8 jest gldownym enzymem bioracym udziat w metabolizmie montelukastu.
Dodatkowo CYP 3A4 oraz CYP 2C9 moga mie¢ niewielki wptyw, chociaz wykazano, ze itrakonazol,
inhibitor CYP 3A4 nie zmieniat farmakokinetyki montelukastu u zdrowych 0sob otrzymujacych
montelukast w dawce 10 mg.

Badania in vitro z udziatem mikrosoméw ludzkiej watroby wykazaty, ze terapeutyczne stezenia
montelukastu w osoczu nie hamujg cytochroméw P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 1 2D6. Udziat
metabolitow w dzialaniu terapeutycznym montelukastu jest minimalny.

Eliminacja

Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych oséb dorostych wynosi przecigtnie 45ml/min. Po
doustnym podaniu znakowanego radioaktywnie montelukastu, 86% radioaktywnosci wykryto w kale z
5-dobowej zbiorki, a <0,2% w moczu. Wyniki te w potaczeniu z wynikami oceny biodostepnosci
montelukastu po podaniu doustnym wskazuja na to, ze montelukast i jego metabolity sa wydalane
niemal wylgcznie z Z6lcia.

Stosowanie leku w réznych grupach pacjentow

U pacjentéw w podeszltym wieku oraz u pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolno$cia
watroby zmiana dawki nie jest konieczna. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek. Ze wzgledu na to, ze montelukast i jego metabolity sa wydalane z
70lcia, mozna zalozy¢, ze nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentdw z zaburzeniem
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czynnosci nerek. Brak danych dotyczacych farmakokinetyki montelukastu u pacjentow z ciezka
niewydolno$cig watroby (powyzej 9 punktow wg Childa i Pugha).

Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wigkszych od zalecanych do
stosowania u pacjentéw dorostych) obserwowano zmniejszenie st¢zenia teofiliny w osoczu krwi. Nie
stwierdzono takiego dziatania podczas stosowania produktu leczniczego W zalecanej dawce 10 mg raz
na dobg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych dziatania toksycznego produktu leczniczego, przeprowadzonych na
zwierzetach stwierdzono nieznaczne, przemijajgce zmiany aktywno$ci aminotransferazy alaninowej,
stezenia glukozy, fosforu i triglicerydow w surowicy. Objawami toksycznego dzialania produktu
leczniczego u zwierzat byly: zwigkszenie wydzielania §liny, objawy ze strony przewodu
pokarmowego, luzne stolce i zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Objawy takie wystepowaty po
podaniu dawki powodujacej >17 razy wieksze narazenie ogélnoustrojowe niz stosowana dawka
kliniczna. W badaniach na malpach dziatania niepozadane wystapily po podaniu leku w dawce od 150
mg/kg mc. na dobe (dawka powodujgca >232 razy wieksze narazenie ogolnoustrojowe niz stosowana
dawka kliniczna). W badaniach prowadzonych na zwierzetach montelukast nie mial wplywu na
ptodno$¢ ani zdolno$¢ do reprodukcji podczas stosowania dawki powodujacej ponad 24 razy wigksze
narazenie 0golnoustrojowe niz stosowana dawka kliniczna. W badaniach na samicach szczura, ktérym
podawano montelukast w dawce 200 mg/kg mec. na dobe (co odpowiada dawce powodujacej >69 razy
wieksze narazenie ogblnoustrojowe niz stosowana dawka kliniczna) stwierdzono nieznaczne
zmniejszenie masy ciata noworodkow. W badaniach na kroélikach stwierdzono wigksza czestos$¢
wystepowania niepetnego tworzenia si¢ kosci w poréwnaniu do grupy kontrolnej dla dawki
powodujacej >24 razy wicksze narazenie ogdlnoustrojowe niz stosowana dawka kliniczna. U
szczuréw nie stwierdzono zadnych nieprawidlowosci. Wykazano, ze montelukast przenika przez
barierg tozyskowa i do mleka u zwierzat.

Po jednorazowym doustnym podaniu myszom i szczurom montelukastu sodowego w dawkach
maksymalnie do 5000 mg/kg mc. (co odpowiada 15 000 mg/m2pc. u myszy i 30 000 mg/m2pc. u
szczuréw) nie stwierdzono przypadkow zgonu. Taka dawka odpowiada w przeliczeniu dawce 25 000
razy wigkszej od zalecanej dawki dobowej u pacjentow dorostych (przyjmujac, ze masa ciata
dorostego pacjenta to 50 kg).

W badaniach na myszach stwierdzono, ze montelukast w dawkach do 500 mg/kg mc. na dobe (dawka
powodujaca okoto >200 razy wieksze narazenie ogbélnoustrojowe niz dawka kliniczna) nie wykazuje
dziatania fototoksycznego podczas naswietlania UVA, UVB lub $wiatlem widzialnym.

Nie wykazano dziatania mutagennego montelukastu w testach in vitro i in vivo oraz nie wykazano
dziatania rakotworczego w badaniach na gryzoniach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Sodu laurylosiarczan

Laktoza jednowodna

Hydroksypropyloceluloza 75-150 cP

Skrobia zelowana (kukurydziana)
Karboksymetyloskrobia sodowa (kukurydziana) typ A
Magnezu stearynian

Otoczka
Opadry 20A23676 Yellow o sktadzie:
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Hydroksypropyloceluloza 360-672 mPas
Hypromeloza 6 cP

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne SrodKi ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.

Dostepne sg opakowania po 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 i 100 tabletek i opakowaniach

kalendarzowych 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 i 98 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva B.V.

Swensweg 5,

2031 GA Haarlem

Holandia

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

14843

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

23.09.2008 /20.10.2011 /19.08.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.12.2021r.
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