CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Montelukast Bluefish, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg montelukastu w postaci montelukastu sodowego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka powlekana zawiera 89,6 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Kwadratowe, obustronnie wypukte, bezowe tabletki z wyttoczonym napisem ,,MOK 10” po jedne;j
stronie i ,,PHD471” po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Montelukast Bluefish wskazany jest w leczeniu astmy jako lek pomocniczy u pacjentow z przewlekta
astma fagodng do umiarkowanej, u ktorych leczenie za pomocg wziewnych glikokortykosteroidow

i ,,doraznie” stosowanych krotko dziatajacych B-agonistow nie daje odpowiedniej klinicznej kontroli
objawow astmy.

U pacjentow, U ktorych Montelukast Bluefish wskazany jest w astmie, produkt ten moze réwniez

tagodzi¢ objawy sezonowego alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa.

Montelukast Bluefish jest rowniez wskazany w zapobieganiu astmie, w ktorej dominujacym objawem
jest skurcz oskrzeli wywotany wysitkiem fizycznym.

Montelukast Bluefish, 10 mg, tabletki powlekane jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow
oraz u mtodziezy w wieku od 15 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawka dla 0sob dorostych oraz mtodziezy w wieku 15 lat i starszej, z astma lub z astma

i jednoczesnym sezonowym alergicznym zapaleniem blony §luzowej nosa, jest 1 tabletka 10 mg raz na

dobe, przyjmowana wieczorem.

Sposdéb podawania
Podanie doustne




Zalecenia ogdlne:

Lecznicze dziatanie produktu Montelukast Bluefish na wskazniki kontroli astmy wystepuje W ciggu
jednej doby.

Nalezy wyjasni¢ pacjentom, ze powinni kontynuowac¢ stosowanie produktu Montelukast Bluefish,
nawet wtedy, gdy objawy astmy sg pod kontrolg, jak rowniez w okresach zaostrzenia objawow astmy.

Nie jest koniczne dostosowanie dawki u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek lub zaburzeniami
czynno$ci watroby 0 nasileniu fagodnym do umiarkowanego. Brak danych dotyczacych stosowania
produktu u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby. Dawkowanie jest takie samo zarowno dla
pacjentow pici meskiej, jak i zenskie;j.

Stosowanie produktu Montelukast Bluefish zamiast matych dawek kortykosteroidéw wziewnych

U pacjentow Z przewleklq astmq tagodng

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii U pacjentéw z przewleklg astmag tagodna.
Stosowanie montelukastu zamiast matych dawek wziewnych kortykosteroidow nalezy rozwazy¢
jedynie u tych dzieci z przewlekla astmg tagodna, u ktorych nie wystapity ostatnio epizody ci¢zkich
napadoéw astmy wymagajacych stosowania doustnych kortykosteroidow oraz U tych pacjentow, ktorzy
nie potrafig stosowaé wziewnych kortykosteroidow (patrz punkt 4.1). Zgodnie z definicjg, przewlekta
astma tagodna charakteryzuje si¢ wystepowaniem objawow astmy czesciej niz raz na tydzien, ale
rzadziej niz raz na dobg, wystgpowaniem objawow nocnych cze$ciej niz dwa razy W miesigcu, ale
rzadziej niz raz na tydzien oraz prawidtowg czynnoscig phuc pomiedzy epizodami. Jezeli podczas
leczenia kontrola objawow astmy nie jest zadowalajaca (zwykle W ciggu jednego miesigca), nalezy
rozwazy¢ zastosowanie leczenia dodatkowego lub innego leczenia przeciwzapalnego, zgodnie ze
schematem leczenia astmy. Nalezy regularnie ocenia¢ stopien kontroli astmy U pacjentow.

Stosowanie produktu Montelukast Bluefish w zapobieganiu astmie u pacjentéow w wieku od 2 do 5 lat,
U ktorych dominujgcym objawem jest skurcz oskrzeli wywolywany wysitkiem fizycznym

U pacjentow w wieku 2 do 5 lat skurcz oskrzeli wywotany wysitkiem fizycznym moze by¢ glownym
objawem przewleklej astmy, ktéra wymaga leczenia wziewnymi kortykosteroidami. Po 2 do

4 tygodniach leczenia montelukastem nalezy oceni¢ stan pacjentow. Jezeli nie uzyskano zadowalajgce;j
odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ dodatkowe lub inne leczenie.

Leczenie produktem Montelukast Bluefish w odniesieniu do innych metod leczenia astmy:

Podczas stosowania produktu Montelukast Bluefish jako leczenia wspomagajacego do wziewnych
kortykosteroidow, nie nalezy nagle zastgpowaé wziewnych kortykosteroidow produktem Montelukast
Bluefish (patrz punkt 4.4).

Leczenie produktem Montelukast Bluefish w odniesieniu do innych metod leczenia astmy

Podczas stosowania produktu Montelukast Bluefish jako leczenia wspomagajacego do wziewnych
kortykosteroidow, nie nalezy nagle zastepowaé wziewnych kortykosteroidow produktem Montelukast
Bluefish (patrz punkt 4.4).

Dla pacjentéw dorostych oraz mtodziezy w wieku 15 lat i powyzej dostepne sa tabletki powlekane
10 mg.

Dla dzieci w wieku od 6 do 14 lat dostepne sg tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg.

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg stanowia posta¢ alternatywna przeznaczong dla dzieci w wieku

od 2 do 5 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg, wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowa¢ pacjentow, aby nigdy nie stosowali montelukastu w postaci doustnej do
leczenia ostrych napadow astmy. Do tego celu pacjenci powinni mie¢ przygotowany tatwo dostepny,



zwykle stosowany przez nich doraznie, odpowiedni lek. Jesli wystapi ostry napad astmy, nalezy
zastosowa¢ wziewnie krotko dziatajacego B-agoniste. Jesli pacjenci potrzebuja wiecej niz zwykle
inhalacji krotko dziatajacego f-agonisty, powinni jak najszybciej zgtosic¢ si¢ do lekarza.

Produktem Montelukast Bluefish nie nalezy nagle zastepowac kortykosteroidow podawanych
wziewnie lub doustnie.

Nie ma danych wskazujacych na mozliwos¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidow podawanych
doustnie podczas jednoczesnego stosowania montelukastu.

W rzadkich przypadkach u pacjentow otrzymujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wystapi¢ uktadowa eozynofilia, czasami z objawami klinicznymi zapalenia naczyn, co
odpowiada rozpoznaniu zespotu Churga-Strauss, ktory czgsto leczony jest kortykosteroidami
stosowanymi ogélnoustrojowo. Przypadki te byly czasem zwigzane ze zmniejszeniem dawki lub
odstawieniem kortykosteroidu stosowanego doustnie. Pomimo, ze nie ustalono zwigzku przyczynowo-
skutkowego ze stosowaniem antagonistow receptora leukotrienowego ,lekarze powinni zwracac
szczegblng uwage na wystepujace U pacjentéw: eozynofilie, wysypke pochodzenia naczyniowego,
nasilenie objawdw ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub) neuropatie. Pacjentéw, u ktérych
wystapia takie objawy, nalezy ponownie zbada¢ i zweryfikowa¢ stosowany u nich schemat leczenia.

U pacjentéw z astmg zwigzang Z nadwrazliwo$cig na kwas acetylosalicylowy nalezy nadal unikaé
stosowania kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, pomimo
leczenia montelukastem.

Zdarzenia o podtozu neuropsychiatrycznym zgtaszano u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci
przyjmujacych produkt leczniczy Montelukast Bluefish (patrz punkt 4.8). Pacjenci i lekarze powinni
zwrocic szczeg6lng uwage na zdarzenia o podtozu neuropsychiatrycznym. Pacjentow i (lub)
opiekunow nalezy poinstruowac o koniecznosci powiadomienia lekarza prowadzacego w przypadku
wystapienia takich zmian. Lekarze przepisujacy lek powinni doktadnie oceni¢ ryzyko i korzysci
wynikajace z dalszego leczenia produktem leczniczym Montelukast Bluefish, jezeli takie zdarzenia

wystapia.

Montelukast Bluefish zawiera laktoze jednowodng
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Montelukast Bluefish zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 10 mg tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Montelukast moze by¢ podawany z innymi lekami zwykle stosowanymi w zapobieganiu

i dlugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach dotyczacych interakcji lekéw, montelukast w zalecanej
dawece klinicznej nie wykazat istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke nastgpujacych lekow:
teofiliny, prednizonu, prednizolonu, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol

z noretyndronem w stosunku 35/1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

U pacjentéw otrzymujgcych jednoczesnie fenobarbital pole pod krzywa (AUC) stezenia montelukastu
W osoczu zmniejszyto sie 0 okoto 40%. Ze wzgledu na to, ze montelukast jest metabolizowany

z udziatem izoenzymu CYP 3A4, 2C8 i 2C9 nalezy zachowac¢ ostroznos¢, szczegdlnie u dzieci,
podczas jednoczesnego podawania montelukastu z lekami pobudzajacymi aktywnos¢ CYP 3A4, 2C8 i
2C9, takimi jak fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna.

Badania in vitro wykazaty, ze montelukast jest silnym inhibitorem cytochromu CYP 2C8. Jednak dane
z badania klinicznego dotyczacego interakcji migdzy montelukastem a rozyglitazonem (substrat
badawczy reprezentatywny dla lekow metabolizowanych gtéwnie przez CYP 2C8) wykazaty, ze



montelukast nie hamuje CYP 2C8 in vivo. Dlatego, nie uwaza sie, ze montelukast znaczaco zmienia
metabolizm lekéw metabolizowanych przez ten enzym (np.: paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid).

W badaniach in vitro wykazano, ze montelukast jest substratem CYP 2C8 oraz w znacznie mniejszym
stopniu 2C9 i 3A4. W badaniu klinicznym dotyczacym interakcji lekow, w tym gdy zastosowano
montelukast z gemfibrozylem (inhibitorem zarowno CYP 2C8, jak i 2C9) wykazano, ze gemfibrozyl
4,4-krotnie zwigksza uktadowa ekspozycje na montelukast. Nie jest wymagane dostosowanie
dawkowania montelukastu podczas jednoczesnego stosowania z gemfibrozylem lub innymi silnymi
inhibitorami CYP 2CS, ale lekarze powinni wzia¢ pod uwage, ze czgstos¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych moze by¢ zwigkszona.

Na podstawie danych z badan in vitro nie oczekuje si¢ wystgpowania klinicznie istotnych interakcji
leku z mniej silnymi inhibitorami CYP 2C8 (np. trimetoprymem). Jednoczesne podawanie
montelukastu z itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP 3A4 nie powodowalo istotnego zwigkszenia
ogolnoustrojowej ekspozycji na montelukast.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wptywu na przebieg ciazy lub rozwdj zarodka
i (lub) ptodu.

Ograniczone dane z dostgpnych baz danych dotyczacych ciazy nie wskazuja na zwigzek przyczynowy
pomiedzy przyjmowaniem montelukastu a wystepowaniem wad rozwojowych (tj. wad konczyn), ktore
zglaszano rzadko na catym $wiecie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Produkt Montelukast Bluefish moze by¢ stosowany podczas 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 przenika do mleka kobiecego.

Produkt Montelukast Bluefish moze by¢ stosowany u kobiet karmiacych piersia jedynie wowczas, gdy
zostanie to uznane za bezwzglednie konieczne.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nie przewiduje si¢, by Montelukast Bluefish wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak w bardzo rzadkich przypadkach pacjenci zgtaszali wystgpowanie
sennosci | zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Montelukast byt oceniany u pacjentow z przewlekla astma w nastgpujacych badaniach klinicznych:
« tabletki powlekane 10 mg u okoto 4000 dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 15 lat i starszej.
« tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg u okoto 1750 dzieci w wieku od 6 do 14 lat, z astma.

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

* granulat 4 mg u 175 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat.

Montelukast byt oceniany w nastgpujacym badaniu klinicznym z udzialem pacjentow z astma
okresowa: granulat i tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg u 1038 dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5
lat.



U pacjentéw z astmg leczonych montelukastem w badaniach klinicznych czesto (>1/100 do <1/10)
byly zgtaszane nastgpujace dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku, przy czym
wystepowaly one czesciej niz U pacjentdw otrzymujacych placebo:

Klasyfikacja Dorosli i Dzieci w wieku Dzieci w wieku Dzieci
ukladéw mlodziez od 6 do 14 lat od 2do5 lat w wieku 6
i narzadéw w wieku 15 lat (jedno badanie (jedno badanie | miesiecy
i starsza 8-tygodniowe; 12-tygodniowe; | do 2 lata
(dwa badania n=201), n=461) (jedno badanie
12-tygodniowe; | (dwa badania 56- | (jedno badanie | 6-tygodniowe;
n=795) tygodniowe; 48-tygodniowe; | N=175)
n=615) n=278)
Zaburzenia bol glowy bol glowy hiperkinezja
uktadu
nerwowego
Zaburzenia astma oskrzelowa
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej
i $rddpiersia
Zaburzenia bdl brzucha bdl brzucha biegunka
zotadka i jelit
Zaburzenia wypryskowe
skory i tkanki zapalenie skory,
podskornej wysypka
Zaburzenia pragnienie
ogoblne i stany
w miejscu
podania

W badaniach klinicznych z udziatem ograniczonej liczby pacjentéw, podczas dlugotrwatego
stosowania leku trwajacego do 2 lat u dorostych oraz do 12 miesiecy u dzieci w wieku od 6 do 14 lat,
profil bezpieczenstwa leku nie zmienit sig.

Lacznie 502 dzieci w wieku od 2 do 5 lat byto leczonych montelukastem przez co najmniej
3 miesiace, 338 przez 6 miesiecy lub dluzej i 534 pacjentdw przez 12 miesigcy lub dtuzej. Rowniez
u tych pacjentdéw profil bezpieczenstwa nie zmieniat si¢ podczas dtugotrwatego leczenia.

W badaniach klinicznych z udziatem ograniczonej liczby pacjentéw, podczas dlugotrwatego

stosowania leku trwajacego do 2 lat u dorostych oraz do 12 miesiecy u dzieci w wieku od 6 do 14 lat,
Profil bezpieczenstwa leku u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 2 lat nie zmienial si¢ podczas leczenia,
trwajacego do 3 miesiecy.

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu
Dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu montelukastu do obrotu wymieniono w ponizszej

tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow, stosujac szczegolng terminologi¢. Kategorie czgstosci
okreslono na podstawie odpowiednich badan klinicznych.

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestosé wystepowania *

narzadow
Zakazenia i zarazenia zakazenie gornych drog Bardzo czgsto
pasozytnicze oddechowych

Zaburzenia krwi i uktadu zwigkszona sktonno$¢ do Rzadko




chlonnego

krwawien

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksja

Niezbyt czgsto

nacieki eozynofilow w watrobie

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia shu, w tym
koszmary senne, bezsennos¢,
somnambulizm, niepokoj,
pobudzenie w tym zachowanie
agresywne lub wrogos¢,
depresja

Niezbyt czgsto

drzenie

Rzadko

zaburzenia uwagi, zaburzenia
pamigci

Bardzo rzadko

omamy, dezorientacja, mys$li i
zachowania samobdjcze
(sktonnosci samobdjcze),
zacinanie si¢ w mowie

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego | zawroty glowy, sennosc, Niezbyt czgsto
parestezje, hipoestezje, drgawki

Zaburzenia serca: kotatanie serca Rzadko

Zaburzenia uktadu krwawienie z nosa Niezbyt czgsto

oddechowego, klatki piersiowej
1 Srodpiersia

zespot Churga-Strauss (ang.
Churg-Strauss Syndrome, CSS)

Bardzo rzadko

(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zotadka i jelit biegunkai, nudnoscif, Czesto
wymioty].
sucho$¢ w jamie ustnej, Niezbyt czgsto
niestrawnos¢

Zaburzenia watroby i drog zwigkszona aktywno$¢ Czesto

z6tciowych

aminotransferaz (AIAT,
AsSpAT) w surowicy

zapalenie watroby (w tym
cholestatyczne, watrobowo-
komorkowe 1 uszkodzenie
watroby o mieszanej etiologii)

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

wysypkai Czesto
siniaczenie, pokrzywka, swiagd | Niezbyt czgsto
obrzgk naczynioruchowy Rzadko

rumien guzowaty, rumien
wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Zaburzenia mig$niowo- boéle stawow, bole migsni, w Niezbyt czgsto
szkieletowe i tkanki tacznej tym kurcze mig$ni

Zaburzenia ogolne i stany w goragczkaf Czgsto
miejscu podania astenia i (lub) zmeczenie, zte Niezbyt czgsto

samopoczucie, obrzek,

Czestos¢ wystgpowania: okre$lona dla kazdego dziatania niepozadanego na podstawie zglaszania w
badaniach klinicznych: bardzo czesto (= 1/10), czesto (=1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000

do <'1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

1 To dziatanie niepozadane bylo zgtaszane w badaniach klinicznych bardzo czgsto zaréwno u

pacjentow, ktorzy otrzymywali montelukast, jak i u pacjentow otrzymujacych placebo.

1 To dziatanie niepozadane bylto zgtaszane w badaniach klinicznych cze¢sto zard6wno u pacjentow,

ktorzy otrzymywali montelukast, jak i u pacjentéw otrzymujacych placebo.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak szczegétowych informacji na temat leczenia przedawkowania montelukastu. W badaniach nad
przewlekta astma, w ktorych pacjentom podawano montelukast w dawkach do 200 mg na dobe przez
22 tygodnie oraz w krotkotrwatych badaniach, w ktorych podawano dawki do 900 mg na dobe przez
okoto 1 tydzien, nie stwierdzono istotnych klinicznie dziatan niepozadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan klinicznych z zastosowaniem montelukastu
zgtaszano przypadki ostrego przedawkowania. Obejmowaly one przypadki dorostych i dzieci po
przyjeciu dawki tak duzej jak 1000 mg (okoto 61 mg/kg mc. u dziecka w wieku 42 miesigcy).
Obserwacje Kkliniczne i laboratoryjne byty zgodne z profilem bezpieczenstwa leku u dorostych i dzieci.
W wiekszosci doniesien 0 przedawkowaniu nie wystgpity dzialania niepozadane. Najczesciej
wystepujace dziatania niepozadane byty zgodne z profilem bezpieczenstwa montelukastu

i obejmowaty: bole brzucha, sennos$é¢, wzmozone pragnienie, bol glowy, wymioty oraz nadmierng
aktywnos$¢ psychoruchowa.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora leukotrienowego.
Kod ATC: RO3DCO03

Leukotrieny cysteinylowe (LTCs4, LTDs4, LTE,) sg eikozanoidami o silnym dziataniu zapalnym,
uwalnianymi z réznych komorek, w tym z komorek tucznych i eozynofilow (granulocytow
kwasochtonnych). Te wazne mediatory uczestniczace W rozwoju astmy wiaza si¢ z receptorami
leukotrienéw cysteinylowych (CysLT). Receptor CysLT typu-1 (CysLT1) wystepuje W drogach
oddechowych u ludzi (w tym w komorkach migéni gtadkich oraz makrofagach wystepujacych

w drogach oddechowych) oraz w innych komorkach prozapalnych (w tym eozynofilach i niektorych
komorkach macierzystych szpiku). CysLT majg zwigzek z patofizjologia astmy i alergicznego
zapalenia btony §luzowej nosa. W astmie dziatania wywotywane przez leukotrieny obejmuja: skurcz
oskrzeli, wydzielanie §luzu, zwickszong przepuszczalno$é naczyn krwiono$nych oraz naptyw
eozynofilow. W alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa CysLT uwalniane sa z btony §luzowej
nosa po ekspozycji na alergen, zarowno we wczesnej, jak i poznej fazie reakcji i s3 zwigzane

Z wystepowaniem objawOw alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa. Test prowokacji
wewnatrznosowej CysLT wykazal zwiekszenie oporu w przewodach nosowych z objawami
niedroznosci nosa.

Montelukast jest zwiazkiem aktywnym, ktéry po podaniu doustnym z duzym powinowactwem
i selektywnos$cia wiaze si¢ z receptorem CysLT:. W badaniach klinicznych montelukast hamuje skurcz
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oskrzeli spowodowany wdychaniem LTD. przy dawkach tak matych jak 5 mg. Rozszerzenie oskrzeli
obserwowano w ciagu 2 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie rozszerzajace oskrzela spowodowane
przez B-agoniste nasilato si¢ pod wptywem montelukastu. Leczenie montelukastem hamowato
zarowno wczesna, jak i pozng faze skurczu oskrzeli spowodowanego narazeniem na alergen.

W pordéwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbe eozynofilow we krwi obwodowe;j

u pacjentow dorostych i dzieci. W odrgbnym badaniu leczenie montelukastem znaczaco zmniejszyto
liczbe eozynofiléw w drogach oddechowych (pomiar w plwocinie) oraz we krwi obwodoweyj,
powodujac kliniczna poprawe kontroli astmy.

W badaniach z udziatem os6b dorostych montelukast w dawce 10 mg raz na dobe, w poréwnaniu

z placebo, powodowat znaczaca poprawe mierzonej rano natgzonej objetosci wydechowe;j
pierwszosekundowej (FEV1) (zmiana o 10,4% w porownaniu z 2,7% wzglgdem wartosci
poczatkowej), porannego szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR) (zmiana 0 24,5 L/min

W poréwnaniu z 3,3 L/min wzglgdem wartosci poczatkowej) oraz znaczace zmniejszenie catkowitego
zuzycia B-agonisty (zmiana odpowiednio 0 -26,1% i -4,6% wzglg¢dem warto$ci poczatkowej). Poprawa
w zakresie zglaszanych przez pacjentow dziennych i nocnych objawdw astmy byta znaczaco wigksza
niz W grupie placebo.

Badania z udziatem os6b dorostych wykazaty, ze montelukast moze zwigksza¢ kliniczne dziatanie
wziewnych kortykosteroidow (procentowa zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej dla
beklometazonu w postaci wziewnej stosowanego jednoczesnie z montelukastem w poréwnaniu do
samego beklometazonu wynosita odpowiednio dla FEV1: 5,43% i 1,04%; zmiana zuzycia [3-agonisty:
odpowiednio -8,70% i 2,64%). W poréwnaniu z beklometazonem w postaci wziewnej (200 pg dwa
razy na dobe, dozownik ci$nieniowy z komorg inhalacyjng) montelukast umozliwit uzyskanie szybszej
poczatkowej reakcji na leczenie, chociaz podczas 12-tygodniowego badania beklometazon zapewnit
wigkszg srednig skuteczno$é¢ leczenia (procentowa zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe;j
podczas stosowania montelukastu w poréwnaniu z beklometazonem wynosita odpowiednio dla FEV1:
7,49% wzgledem 13,3%; w odniesieniu do zuzycia p-agonisty: odpowiednio -28,28% i -43,89%).
Jednak w poréwnaniu z beklometazonem u znacznego odsetka pacjentéw leczonych montelukastem
uzyskano podobna reakcje kliniczng (np. u 50% pacjentéw leczonych beklometazonem stwierdzono
poprawe FEV1 0 okoto 11% lub wigcej wzglgdem wartosci poczatkowej, podczas gdy wsrod
pacjentow leczonych montelukastem taka samg odpowiedz stwierdzono u okoto 42% pacjentéw).

Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny skutecznosci montelukastu w leczeniu objawowym
sezonowego alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa u pacjentow dorostych oraz mlodziezy

w wieku 15 lat i starszej z astma i wystgpujacym jednoczes$nie sezonowym alergicznym zapaleniem
blony sluzowej nosa. W badaniu tym montelukast w postaci tabletek 10 mg podawany raz na dobg
wykazat statystycznie istotng poprawe W zakresie wyniku w skali Daily Rhinitis Symptoms (dobowej
ocenie objawow zapalenia btony $luzowej nosa) w porownaniu z placebo. Wynik w skali Daily
Rhinitis Symptoms jest warto$cig srednig wynikéw w skali Daytime Nasal Symptoms (objawow
dotyczacych nosa wystepujacych w ciggu dnia, tzn. przekrwienie blony §luzowej nosa, wodnisty
wyciek z nosa, kichanie, swedzenie nosa) i wynikow w skali Nightime Symptoms (objawow
wystepujacych W nocy, tzn. przekrwienie btony sluzowej nosa po przebudzeniu, trudnosci

w zasypianiu oraz liczba przebudzen w ciggu nocy). Wedtug ogdlnej oceny pacjentoéw i lekarzy
poprawa objawow alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa byta znaczaca w pordwnaniu

z placebo. Ocena skutecznosci W astmie nie byta gldéwnym celem tego badania.

W trwajacym 8 tygodni badaniu, przeprowadzonym u dzieci w wieku od 6 do 14 lat, montelukast
w dawce 5 mg podawany raz na dobe znaczaco poprawial czynnos¢ uktadu oddechowego

w poréwnaniu z placebo (zmiana FEV1 8,71% w poréwnaniu z 4,16% wzgledem warto$ci
poczatkowej; zmiana porannego szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR) 27,9 L/min

W porownaniu z 17,8 L/min wzgledem wartosci poczatkowej) oraz zmniejszal zuzycie doraznie
podawanego B-agonisty (-11,7% w poréwnaniu z +8,2% wzgledem warto$ci poczatkowych).

Podczas trwajacego 12 tygodni badania z udziatem pacjentéw dorostych wykazano istotne
zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (maksymalne zmniejszenie FEV: wynosito 22,33% dla
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montelukastu i 32,40% dla placebo; czas powrotu wskaznika FEV1 do warto$ci mieszczacych sie

w granicach 5% poczatkowego FEV1 wynosit odpowiednio 44,22 minut i 60,64 minut). Dzialanie to
utrzymywato si¢ przez caty 12-tygodniowy okres badania. Zmniejszenie powysitkowego skurczu
oskrzeli wykazano takze w krotkotrwatym badaniu przeprowadzonym u dzieci (maksymalne
zmniejszenie FEV1 0 18,27% i 26,11%); czas powrotu wskaznika FEV1 do warto$ci mieszczacych si¢
w granicach 5% FEV1 mierzonego przed wysitkiem: 17,76 minut wzglgdem 27,98 minut). W obu tych
badaniach dziatanie leku oceniano pod koniec okresu miedzy kolejnymi dawkami przy dawkowaniu
raz na dobg.

U pacjentow z astmg i nadwrazliwoscig na kwas acetylosalicylowy, otrzymujacych jednoczesnie
wziewne i (lub) doustne kortykosteroidy, leczenie montelukastem w poréwnaniu z placebo
spowodowato znaczaca poprawa kontroli astmy (zmiana FEV1 odpowiednio 0 8,55% i -1,74%
wzglgedem wartosci poczatkowej i zmniejszenie catkowitego zuzycia [3-agonisty odpowiednio
0-27,78% i 2,09% wzglgdem wartosci poczatkowej).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Montelukast jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. U 0s6b dorostych po podaniu na czczo
tabletki powlekanej 10 mg, érednie maksymalne st¢zenie W 0s0CzU (Cmax) Osiggane jest W ciggu

3 godzin (Tmax). Srednia dostepnosé biologiczna po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy
positek nie ma wpltywu na dostepno$é¢ biologiczng ani Cmax po podaniu doustnym produktu.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych tabletki
powlekane 10 mg byty podawane niezaleznie od czasu przyjmowania positkow.

U oso6b dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg Cmax jeSt osiggane W ciggu
2 godzin. Srednia dostepnosé biologiczna po podaniu doustnym wynosi 73% i zmniejsza si¢ do 63%
po spozyciu standardowego positku.

Dystrybucja
Montelukast wigze si¢ z biatkami osocza w ponad 99%. Objetos¢ dystrybucji montelukastu w stanie

stacjonarnym wynosi przecietnie 8-11 litrow. Badania na szczurach ze znakowanym
promieniotworczo montelukastem wskazuja na minimalne przenikanie przez barier¢ krew-mozg.
Ponadto st¢zenia znakowanego promieniotworczo zwigzku po 24 godzinach od podania dawki byty
minimalne we wszystkich innych tkankach.

Metabolizm

Montelukast jest intensywnie metabolizowany. W badaniach z zastosowaniem dawek leczniczych
stgzenia metabolitow montelukastu w 0soczu w stanie stacjonarnym byty nieoznaczalne zarowno
U osob dorostych, jak i u dzieci.

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiej watroby wskazuja, ze w metabolizmie
montelukastu biorg udziat izoenzymy 3A4, 2A6 i 2C9 cytochromu P450. Na podstawie dalszych
wynikow badan in vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiej watroby wykazano, ze terapeutyczne
stezenia montelukastu w osoczu nie hamujg izoenzymoéw 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6
cytochromu P450. Udzial metabolitéw W leczniczym dziataniu montelukastu jest minimalny.

Wydalanie
Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych oséb dorostych wynosi $rednio 45 mL/min. Po doustnym

podaniu dawki znakowanego promieniotworczo montelukastu, 86% radioaktywnosci wykryto w kale
z 5-dobowej zbiorki, a <0,2% w moczu. W potaczeniu z przewidywanymi wartosciami dostepnosci
biologicznej montelukastu po podaniu doustnym wyniki te wskazuja, ze montelukast i jego metabolity
sa wydalane niemal wylacznie z z6tcia.

Szczegolne grupy pacjentow
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki U pacjentow W podesztym wieku ani U pacjentdow z tagodna
do umiarkowanej niewydolnoscig watroby. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow




z zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz montelukast i jego metabolity sg wydalane z z6lcig, mozna
zatozy¢, ze nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Brak
danych dotyczacych farmakokinetyki montelukastu u pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig watroby
(powyzej 9 punktow wq klasyfikacji Childa-Pugha).

Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wigkszych niz zalecana dawka dla osob
dorostych) obserwowano zmniejszenie stezenia teofiliny w osoczu. Nie stwierdzono takiego dziatania
podczas stosowania zalecanej dawki, wynoszacej 10 mg raz na dobeg.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych dziatania toksycznego leku, przeprowadzonych na zwierzgtach,
obserwowano niewielkie, przemijajace zmiany parametréw biochemicznych, takich jak aktywnosc¢
aminotransferazy alaninowej (AlAT), stezenie glukozy, fosforu i trojglicerydéw w osoczu. Objawami
toksycznego dziatania leku u zwierzat byly: zwigkszone wydzielanie $liny, objawy ze strony zotadka
i jelit, luzne stolce i zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Objawy te wystepowaly po podaniu dawek,
ktorych ekspozycja ogdlnoustrojowa byta ponad 17 razy wigksza niz po zastosowaniu dawki
Klinicznej. U matp dziatania niepozadane wystapity po podaniu dawek od 150 mg/kg mc. na dobg
(ekspozycja ogdlnoustrojowa ponad 232 razy wigksza niz po zastosowaniu dawki klinicznej).

W badaniach na zwierzgtach montelukast nie wptywat na ptodnos¢ ani zdolnos¢ do reprodukc;ji
podczas stosowania dawek, po ktorych ekspozycja ogdlnoustrojowa byta ponad 24 razy wigksza niz
po zastosowaniu dawki klinicznej. W badaniu wptywu leku na ptodnos$¢ u samic szczura, ktorym
podawano montelukast w dawce 200 mg/kg mc. na dobe (ekspozycja ogdlnoustrojowa ponad 69 razy
wigksza niz po zastosowaniu dawki klinicznej), stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy ciata
potomstwa. W badaniach na krdlikach stwierdzono wigksza czgstos¢ wystepowania niepetnego
kostnienia, w poréwnaniu do rownolegtej, kontrolnej grupy zwierzat, przy ekspozycji
ogoblnoustrojowej ponad 24 wiekszej niz po zastosowaniu dawki klinicznej. U szczuréw nie
stwierdzono zadnych nieprawidtowosci. Wykazano, ze montelukast przenika przez barierg tozyska

i przenika do mleka u zwierzat.

Po jednorazowym podaniu doustnym montelukastu sodowego w dawkach do 5000 mg/kg mc.
(maksymalna, badana dawka) u myszy i szczuréw (co odpowiada 15 000 mg/m? pc. u myszy
i 30 000 mg/m? pc. u szczur6w) nie stwierdzono przypadkow zgonu. Dawka ta odpowiada

w przeliczeniu dawce 25 000 razy wigkszej od zalecanej dawki dobowej dla osob dorostych
(przyjmujac, ze masa ciata pacjenta wynosi 50 kg).

U myszy montelukast w dawkach do 500 mg/kg mc. na dobe (ekspozycja ogolnoustrojowa
W przyblizeniu ponad 200 razy wigksza niz po zastosowaniu dawki klinicznej) nie wykazuje dzialania
fototoksycznego podczas naswietlania UVA, UVB lub $wiattem widzialnym.

Montelukast nie wykazywat dziatania mutagennego w testach in vitro ani in vivo oraz nie dziatat
rakotworczo U gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Magnezu stearynian

Otoczka:
Opadry Orange 03B23378:
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Zelaza tlenek czarny (E 172)

Hypromeloza

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Makrogol 6000

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé W temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 14, 20, 28, 30, 50, 98, 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013

100 28 Sztokholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18303

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2011-06-06
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2015-12-08
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2020-08-14
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