CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Spirokast, 4 mg, tabletki do rozgryzania i Zucia
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera 4 mg montelukastu w postaci montelukastu sodowego.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka do rozgryzania i zZucia zawiera
4,8 mg aspartamu (E 951).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do rozgryzania i zucia.
Rézowe, owalne, obustronnie wypukte tabletki z wytloczonym napisem ‘M4’ na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Spirokast jest wskazany do stosowania pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentdw z astma przewlekta
tagodna lub umiarkowana, u ktorych leczenie za pomoca wziewnych kortykosteroidéw i doraznie
stosowanych krotko dziatajagcych beta-agonistow nie zapewnia odpowiedniej klinicznej kontroli
astmy.

Spirokast moze by¢ rowniez stosowany zamiast matych dawek wziewnych kortykosteroidow

u pacjentdow z astmga przewlekla tagodna, u ktérych w ostatnim okresie nie wystepowatly ciezkie
napady astmy wymagajace stosowania doustnych kortykosteroidow i ktérzy nie potrafig stosowac
kortykosteroidow wziewnych (patrz punkt 4.2).

Spirokast jest rowniez wskazany w zapobieganiu astmie, w ktorej dominujacym objawem jest skurcz
oskrzeli wywolany wysitkiem fizycznym.

Spirokast, 4 mg jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 2 do 5 lat.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy nalezy podawac¢ dzieciom pod nadzorem osoby dorostej. Dawka dla dzieci w wieku
od 2 do 5 lat to jedna tabletka do rozgryzania i zZucia 4 mg na dobe, podawana wieczorem. Produkt
Spirokast nalezy przyjmowac 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie
wiekowej nie ma konieczno$ci dostosowania dawki. Spirokast nie jest zalecany do stosowania w
wieku ponizej 2 lat ze wzglgdu na brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci.

Zalecenia ogdlne:

Dziatanie terapeutyczne produktu Spirokast na wskazniki kontroli astmy wystepuje w ciagu jedne;j
doby. Pacjentéw nalezy poinformowac, aby kontynuowali przyjmowanie produktu Spirokast, zar6wno
wtedy, gdy objawy astmy sg pod kontrolg, jak réwniez w okresach zaostrzenia astmy.




Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie ma danych dotyczacych stosowania
u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka jest taka sama dla m¢zczyzn i kobiet.

Stosowanie produktu Spirokast zamiast matych dawek wziewnych kortykosteroidéw u pacjentow

z astmg przewlekla tagodng:

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii u pacjentow z astmag przewlekta
umiarkowang. Stosowanie montelukastu zamiast matych dawek wziewnych kortykosteroidow u dzieci
z astmg przewlekla tagodna nalezy rozwazy¢ jedynie u pacjentow, u ktorych ostatnio w wywiadzie nie
wystepowaly cigzkie napady astmy wymagajace zastosowania doustnych kortykosteroidow oraz

u pacjentow, ktorzy nie potrafiag stosowac wziewnych kortykosteroidow (patrz punkt 4.1). Zgodnie

z definicja, astma przewlekta tagodna charakteryzuje si¢ wystepowaniem objawow astmy czesciej niz
raz w tygodniu, ale rzadziej niz raz na dobg, wystgpowaniem objawow w nocy czgsciej niz dwa razy
w miesigcu, ale rzadziej niz raz w tygodniu oraz prawidtowa czynnoscia pluc pomigdzy napadami.
Jesli nie udaje si¢ osiggnaé zadowalajacej kontroli astmy w trakcie leczenia po wystgpieniu napadu
(zazwyczaj w ciggu miesigca), nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ zastosowania dodatkowego Iub innego
leku przeciwzapalnego zgodnie ze schematem leczenia astmy. Nalezy okresowo ocenia¢ stopien
kontroli astmy u pacjentow.

Stosowanie produktu Spirokast w zapobieganiu astmie u pacjentéw w wieku od 2 do 5 lat, w ktorej
dominujacym objawem jest skurcz oskrzeli wywolany wysitkiem fizycznym:

Skurcz oskrzeli wywotany wysitkiem fizycznym moze by¢ gldéwnym objawem przewleklej astmy,
wymagajacym leczenia wziewnymi kortykosteroidami. Nalezy oceni¢ stan pacjenta po 2 do 4 tygodni
leczenia montelukastem. Jesli reakcja na leczenie nie jest zadowalajaca, nalezy rozwazy¢ dodatkowe
lub inne leczenie.

Stosowanie produktu Spirokast a inne metody leczenia astmy:
Podczas stosowania produktu Spirokast jako leku wspomagajacego do wziewnych kortykosteroidow,
nie nalezy nagle zastepowaé wziewnych kortykosteroidow produktem Spirokast (patrz punkt 4.4).

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg sa przeznaczone dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat.
Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg sg przeznaczone dla dzieci w wieku od 6 do 14 lat.
Tabletki powlekane 10 mg sg przeznaczone dla pacjentow w wieku 15 lat i starszych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze montelukastu w postaci doustnej nie wolno stosowac¢ w leczeniu
ostrych napadow astmy i w takim przypadku powinni mie¢ tatwy dostep do odpowiedniego leku,
zwykle stosowanego przez nich doraznie. Jesli wystapi ostry napad astmy, nalezy zastosowac krotko
dzialajacego beta-agoniste w postaci wziewnej. Jesli konieczne bedzie zastosowanie wigkszej niz
dotychczas liczby inhalacji krotko dziatajacym beta-agonista, pacjent powinien jak najszybciej zgtosi¢
si¢ po porade do lekarza.

Montelukastem nie nalezy nagle zastepowac kortykosteroidow w postaci wziewnej lub doustne;.

Nie ma danych wskazujacych na mozliwo$¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidow przyjmowanych
doustnie podczas jednoczesnego stosowania montelukastu.

W rzadkich przypadkach u pacjentdéw przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wystapi¢ uktadowa eozynofilia, niekiedy z objawami klinicznymi zapalenia naczyn,



co odpowiada rozpoznaniu zespotu Churga-Strauss, czgsto leczonego kortykosteroidami stosowanymi
ogolnie. Przypadki te zazwyczaj, lecz nie zawsze, zwigzane byly ze zmniejszeniem dawki lub
odstawieniem kortykosteroidow stosowanych doustnie. Nie mozna wykluczy¢ ani potwierdzic,

Ze stosowanie antagonistow receptora leukotrienowego moze wigzac si¢ z wystgpieniem zespohu
Churga-Strauss. Lekarze powinni zwracaé szczeg6lng uwage, gdy u pacjentdéw wystapig objawy
eozynofilii, wysypka pochodzenia naczyniowego, nasilajace si¢ objawy ptucne, powiktania
kardiologiczne i (lub) neuropatia. Pacjentow, u ktorych wystepuja takie objawy, nalezy ponownie
zbadac¢ i zweryfikowac stosowany dotychczas schemat leczenia.

Spirokast zawiera aspartam, ktory jest zrodtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentow
z fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Montelukast mozna stosowac jednoczesnie z innymi lekami zwykle podawanymi w zapobieganiu

i dlugotrwalym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami lekow, montelukast w zalecanej dawce
klinicznej nie wptywat istotnie klinicznie na farmakokinetyke nastgpujacych lekow: teofiliny,
prednizonu, prednizolonu, doustnych $rodkow antykoncepcyjnych (etynyloestradiol z noretyndronem
w proporcji 35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie fenobarbital pole pod krzywa st¢zenia montelukastu

w osoczu (AUC) zmniejszylo si¢ o okoto 40%. Ze wzgledu na to, ze montelukast jest metabolizowany
z udziatem CYP 3A4, 2C8 i 2C9, nalezy zachowa¢ ostroznos¢, szczegodlnie u dzieci, podczas
jednoczesnego podawania montelukastu z induktorami CYP 3A4, 2C8 i 2C9, takimi jak fenytoina,
fenobarbital oraz ryfampicyna.

W badaniach in vitro wykazano, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2C8. Jednak dane
z badania klinicznego dotyczacego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (substrat badawczy
reprezentatywny dla lekow metabolizowanych gtéwnie z udziatem CYP 2C8) wykazaly, ze
montelukast nie hamuje CYP 2C8 in vivo. Dlatego tez nie oczekuje si¢, ze montelukast bedzie
znaczaco zmieniat metabolizm lekow 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 zaréwno CYP 2CS8, 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 2CS8, ale lekarze powinni wzia¢ pod uwagg, ze czestos¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych moze by¢ zwigkszona.

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego wptywu na cigze ani na rozwoj

zarodka i ptodu.

Ograniczone dane z dostepnych baz danych dotyczacych zastosowania leku w cigzy nie sugeruja
istnienia zwigzku przyczynowego pomig¢dzy stosowaniem montelukastu i wystgpowaniem wad



rozwojowych (np. wad konczyn), rzadko opisywanych w skali catego $wiata po wprowadzeniu leku
do obrotu.

Montelukast mozna stosowa¢ w okresie ciazy jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia
Badania na szczurach wykazuja, ze montelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo,
czy montelukast przenika do mleka kobiecego.

Montelukast mozna stosowa¢ u matek karmiacych piersig jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane
za bezwzglednie konieczne.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przewiduje si¢, ze montelukast wptywa na zdolno$¢ pacjentdéw do prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednakze w bardzo rzadkich przypadkach u pacjentow wystgpowata sennosc¢
lub zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Montelukast byl oceniany u pacjentdw z astma przewlekla w nast¢pujacych badaniach klinicznych:
. tabletki powlekane 10 mg u okoto 4000 pacjentéw w wieku 15 lat i starszych

. tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg u okoto 1750 dzieci w wieku od 6 do 14 lat oraz

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

W badaniach klinicznych nastepujace dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku byty
zglaszane czesto (21/100 do <1/10) przez pacjentéw leczonych montelukastem i wystepowaly czesciej
niz u pacjentéw otrzymujacych placebo:

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

W badaniach klinicznych dotyczacych dtugotrwatego stosowania, przeprowadzonych z udziatem
ograniczonej liczby pacjentow, trwajacych do 2 lat u dorostych i do 12 miesigcy u dzieci w wieku
od 6 do 14 lat, profil bezpieczenstwa nie ulegt zmianie.

Lacznie 502 dzieci w wieku od 2 do 5 lat leczono montelukastem przez co najmniej 3 miesiace,
338 przez 6 miesiecy lub dtuzej i 534 pacjentow przez 12 miesiecy lub dtuzej. Rowniez u tych
pacjentow profil bezpieczenstwa nie zmienial si¢ podczas dtugotrwatego leczenia.

Dane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Dziatania niepozadane odnotowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zostaly
wymienione ponizej w tabeli, zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw oraz okreslong terminologia
dziatan niepozadanych. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala ustalona na podstawie
odpowiednich badan klinicznych.




Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Dzialania niepozadane

Czestosé
wystepowania

Zakazenia i zarazenia

zakazenie gornych drég oddechowych'

Bardzo czgsto

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i ukladu | zwigkszona sktonnos¢ do krwawien Rzadko
chlonnego

Zaburzenia ukladu reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja Niezbyt czesto

immunologicznego

nacieki eozynofilowe w watrobie

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia snu, w tym koszmary senne,
bezsenno$¢, somnambulizm, Igk, pobudzenie,
w tym zachowanie agresywne lub wrogie
nastawienie, depresja, nadpobudliwos¢
psychoruchowa (w tym drazliwos$¢, niepokoj,
drzenie?)

Niezbyt czesto

zaburzenia uwagi, zaburzenia pamigci

Rzadko

omamy, dezorientacja, mysli i zachowania
samobojcze (sktonnosci samobojcze)

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu zawroty glowy, senno$¢, parestezja i (lub) Niezbyt czesto
nerwowego hipoestezja, napady drgawkowe

Zaburzenia serca uczucie kotatania serca Rzadko
Zaburzenia ukladu krwawienie z nosa Niezbyt czesto

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

zespot Churga-Strauss (ang. Churg-Strauss
Syndrome, CSS) (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit | biegunka’, nudnosci’, wymioty’ Czesto
suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej, niestrawnos¢ | Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drég | zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy | Czesto

z6lciowych

(AIAT, AspAT)

zapalenie watroby (w tym cholestatyczne,
watrobowokomorkowe oraz uszkodzenie watroby
0 mieszanej etiologii)

Bardzo rzadko

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

wysypka® Czgsto
siniaczenie, pokrzywka, s$wiad Niezbyt czgsto
obrzegk naczynioruchowy Rzadko

rumien guzowaty, rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Zaburzenia bole stawow, bole migsni, w tym kurcze migsni Niezbyt czgsto
mie$niowo-szkieletowe

i tkanki lacznej

Zaburzenia ogoélne i stany | goraczka’ Czesto

W miejscu podania ostabienie i (lub) zmeczenie, zte samopoczucie, Niezbyt czgsto

obrzek

Czestos¢ wystepowania: Zdefiniowana dla dziatan niepozadanych na podstawie czestosci
wystepowania w badaniach klinicznych: Bardzo czgsto (> 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).
! To dzialanie niepozadane zgtaszane byto jako Bardzo czeste zardbwno u pacjentéw leczonych

montelukastem, jak i u pacjentow otrzymujacych placebo w badaniach klinicznych.

? Czestos¢ wystepowania: Rzadko.




3 Te dziatania niepozadane zgtaszane byto jako Czeste zaréwno u pacjentéw leczonych
montelukastem, jak i u pacjentow otrzymujacych placebo w badaniach klinicznych.

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu

ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dostgpnych szczegdétowych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania montelukastu.
W badaniach nad przewleklg astmg, w ktoérych montelukast w dawkach do 200 mg na dobg¢ podawano
dorostym pacjentom przez 22 tygodnie, a w badaniach krotkotrwalych pacjentom podawano lek

w dawkach do 900 mg na dobg przez okoto tydzien, nie stwierdzono klinicznie znaczacych dziatan
niepozadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan klinicznych odnotowano przypadki ostrego
przedawkowania montelukastu. Obejmuja one doniesienia dotyczace dorostych i dzieci, ktorzy
przyjeli dawke 1000 mg (okoto 61 mg/kg mc. u dziecka w wieku 42 miesigcy). Obserwacje kliniczne
i laboratoryjne byly zgodne z profilem bezpieczenstwa u pacjentow dorostych i dzieci. W wigkszos$ci
zanotowanych przypadkow przedawkowania nie wystapily dzialania niepozadane. Najczgsciej
wystepujace dziatania niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa montelukastu

i obejmowaty: bdl brzucha, sennos¢, pragnienie, bol glowy, wymioty oraz nadpobudliwos$¢
psychoruchowa.

Nie wiadomo, czy montelukast jest usuwany z organizmu za pomocg dializy otrzewnowej lub
hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonista receptora leukotrienowego.
Kod ATC: R03DCO03

Leukotrieny cysteinylowe (LTC,, LTD4, LTE,) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym,
uwalniane z ré6znych komorek, w tym z komorek tucznych i granulocytéw kwasochtonnych.

Te wazne mediatory uczestniczace w rozwoju astmy wigza si¢ z receptorami leukotrienow
cysteinylowych (CysLT), wystepujacymi w drogach oddechowych u ludzi i wywotujg reakcje

ze strony drog oddechowych, w tym skurcz oskrzeli, wydzielanie §luzu, przepuszczalnos¢ naczyn
krwionosnych oraz naptyw granulocytow kwasochtonnych.

Montelukast jest substancja czynna podawang doustnie o duzym powinowactwie i selektywnosci
do receptora CysLT;.

W badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast podawany w matych dawkach wynoszacych

5 mg hamuje skurcz oskrzeli wywolany wdychaniem LTD,. Rozszerzenie oskrzeli obserwowano

w ciggu dwoch godzin po podaniu doustnym. Dziatanie rozszerzajace oskrzela wywolane przez
beta-agoniste nasilato si¢ pod wplywem montelukastu. Leczenie montelukastem hamowato zarowno
wczesna, jak i pozng faze skurczu oskrzeli wywotanego prowokacja antygenowa. W porownaniu



z placebo, montelukast zmniejszat liczbg granulocytéw kwasochtonnych we krwi obwodowej

u pacjentow dorostych i u dzieci. W osobnym badaniu leczenie montelukastem znaczaco zmniejszato
liczbe granulocytow kwasochtonnych w drogach oddechowych (pomiar w plwocinie). U pacjentow
dorostych i u dzieci w wieku od 2 do 14 lat montelukast, w poréwnaniu z placebo, zmniejszal liczbe
granulocytow kwasochtonnych we krwi obwodowej, poprawiajac kliniczng kontrolg astmy.

W badaniach z udziatem dorostych pacjentow, montelukast podawany w dawce 10 mg raz na dobe
powodowat, w porownaniu z placebo, znaczaca poprawe¢ porannej FEV, (zmiana w stosunku

do wartosci poczatkowej: 10,4% w poréwnaniu do 2,7%), porannego szczytowego przeplywu
wydechowego (PEFR) (zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej: 24,5 I/min w poréwnaniu

do 3.3 I/min) oraz spowodowat znamienne zmniejszenie catkowitego zuzycia beta-agonisty (zmiana
w stosunku do wartosci poczatkowej: -26,1% 1 0 -4,6%). W ocenie pacjentOw zmniejszenie nasilenia
objawow astmy wystepujacych w dzien i w nocy byto istotnie wicksze niz w przypadku placebo.

Badania z udziatem dorostych pacjentow wykazaty, ze montelukast przynosi dodatkowe korzysci
kliniczne podczas stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidami w postaci wziewnej (procentowa
zmiana FEV; wzgledem warto$ci poczatkowych podczas stosowania beklometazonu w postaci
wziewne]j z montelukastu w poréwnaniu ze zmiang podczas stosowania samego beklometazonu
odpowiednio o: 5,43% i 1,04%; zmiana zuzycia beta-agonisty odpowiednio o -8,70% i 2,64%).

W poréwnaniu z beklometazonem w postaci wziewnej (200 pug dwa razy na dobg; z zastosowaniem
komory inhalacyjnej), montelukast umozliwiat uzyskanie szybszej odpowiedzi poczatkowej, chociaz
w czasie 12-tygodniowego badania beklometazon zapewnial wigkszg srednig 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 beta-agonisty: odpowiednio -28,28% i -43,89%). Jednak w poréwnaniu z beklometazonem,

u znacznego odsetka pacjentow leczonych montelukastem stwierdzono podobna reakcje kliniczna
(np. u 50% pacjentow leczonych beklometazonem stwierdzono poprawe FEV, o okoto 11% lub wiecej
wzgledem wartosci poczatkowej, podczas gdy takg sama odpowiedz stwierdzono u okoto 42%
pacjentow leczonych montelukastem).

W trwajacym 12 tygodni, kontrolowanym placebo, badaniu z udziatem dzieci w wieku od 2 do 5 lat,
montelukast podawany w dawce 4 mg raz na dobg poprawial wskazniki kontroli astmy w poréwnaniu
z placebo, niezaleznie od jednoczes$nie stosowanego leczenia kontrolujacego astme (kortykosteroidy
lub kromoglikan sodowy w postaci wziewnej lub z uzyciem nebulizatora). SzeS¢dziesiat procent
pacjentdw nie otrzymywato zadnego innego leczenia kontrolujacego. Montelukast fagodzit objawy
wystepujace w ciagu dnia (w tym kaszel, §wiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu oraz
ograniczenie aktywnos$ci) i w nocy, w porownaniu z placebo. W poroéwnaniu z placebo, montelukast
zmnigjszal rbwniez zuzycie beta-agonisty oraz kortykosteroidow stosowanych doraznie w przypadku
nasilenia si¢ objawow astmy. U pacjentow przyjmujacych montelukast liczba dni, w ktorych nie
wystapily objawy astmy, byla wigksza niz u pacjentdw otrzymujacych placebo. Dziatanie
terapeutyczne uzyskano po pierwszej dawce.

W trwajacym 12 miesigcy badaniu, kontrolowanym placebo, z udziatem dzieci w wieku od 2 do 5 lat,
chorych na astme przewlekla tagodng i z epizodami zaostrzenia choroby, montelukast podawany

w dawce 4 mg raz na dobg, znaczaco (p < 0,001) zmniejszyt roczny wskaznik czesto§ci wystgpowania
epizoddéw zaostrzenia astmy (EE, ang. exacerbation episodes) w poréwnaniu z placebo (odpowiednio
1,60 EE w poréwnaniu do 2,34 EE), [EE definiuje si¢ jako > 3 kolejne dni z wystgpujacymi w ciggu
dnia objawami astmy, wymagajacymi zastosowania beta-agonisty lub kortykosteroidow (doustnych
lub wziewnych) lub hospitalizacji z powodu astmy]. Odsetek zmniejszenia rocznego wskaznika
czestos$ci wystepowania EE wynosit 31,9%, przy 95% CI od 16,9 do 44,1.

W badaniu, z grupa kontrolna placebo, prowadzonym z udziatem dzieci w wieku 6 miesiecy do 5 lat
z astma sporadyczna, ale bez astmy przewleklej, leczenie montelukastem stosowano w okresie

12 miesiecy, podajac lek w schemacie 4 mg raz na dobg Iub w serii 12-dniowych kurséw
rozpoczynanych w momencie pojawienia si¢ epizodu objawow sporadycznych. Nie obserwowano



istotnej réznicy miedzy pacjentami leczonymi montelukastem w dawce 4 mg a grupa placebo

w zakresie liczby epizodéw astmy konczacych si¢ napadem astmy, zdefiniowanych jako epizody
astmy wymagajace korzystania z ustug opieki zdrowotnej, takich jak nieplanowana wizyta

w gabinecie lekarskim, oddziale pomocy doraznej lub szpitalu albo zastosowania kortykosteroidow
w postaci doustnej, dozylnej czy domig$niowe;.

W trwajacym 8 tygodni badaniu z udziatem dzieci w wieku od 6 do 14 lat, montelukast w dawce 5 mg
raz na dobe, w poréwnaniu z placebo, znaczgco poprawiat czynno$¢ uktadu oddechowego (zmiana
FEV, odpowiednio o0 8,71% i 0 4,16%, wzgledem wartosci poczatkowej; zmiana porannego PEFR
odpowiednio 0 27,9 I/min i o 17,8 I/min, wzgledem warto$ci poczatkowej) oraz zmniejszenie zuzycia
doraznie podawanego beta-agonisty (odpowiednio o -11,7% 1 o +8,2%, wzgledem wartosci
poczatkowe;j).

W badaniu trwajacym 12 miesiecy porownano skuteczno$¢ montelukastu i wziewnie podawanego
flutykazonu w kontroli astmy u dzieci w wieku od 6 do 14 lat z astmg przewlekta tagodna

i umiarkowang. Wykazano, ze montelukast nie byt gorszy od flutykazonu pod wzgledem
procentowego zwigkszania liczby dni bez koniecznos$ci doraznego stosowania lekow przerywajacych
napad astmy (ang. astma rescue-free-days, RFDs), co stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy.
Usredniony z 12-miesi¢cznego okresu leczenia odsetek RFDs zwigkszyt si¢ z 61,6 do 84,0 w grupie
otrzymujacej montelukast, a w grupie otrzymujacej flutykazon z 60,9 do 86,7. Srednia roznica
pomigdzy grupami pod wzgledem wyrazonej w procentach RFDs, obliczona metoda najmniejszych
kwadratdéw, byta znaczaca statystycznie (-2,8 przy 95% CI od -4,7 do -0,9), ale znajdowala si¢

w granicach zdefiniowanych uprzednio jako ,klinicznie nie gorsza”. W 12-miesi¢cznym okresie
leczenia zarowno montelukast, jak i flutykazon poprawity takze stopien kontroli astmy w odniesieniu
do nastepujacych drugorzedowych kryteriéw oceny:

e FEV, zwigkszyl si¢ z 1,83 1 do 2,09 | w grupie otrzymujacej montelukast, a w grupie
otrzymujacej flutykazon z 1,85 1 do 2,14 1. Srednia réznica wartosci FEV, miedzy badanymi
grupami, obliczona metodg najmniejszych kwadratow, wynosita -0,02 1 przy 95% CI
0d -0,06 do 0,02. Srednie zwigkszenie FEV, w stosunku do wartosci poczatkowej i wyrazone
jako procent warto$ci przewidywanej wynosito 0,6% w grupie leczonej montelukastem
12,7% w grupie otrzymujacej flutykazon. Roznica $rednich warto$ci procentowych zmian
przewidywanej warto$ci FEV| od poczatku badania, obliczona metoda najmniejszych
kwadratoéw, byta znaczaca: -2,2% przy 95% CI od -3,6 do -0,7.

e Odsetek dni, w ktorych zastosowano beta-agoniste, zmniejszyt si¢ z 38,0 do 15,4 w grupie
otrzymujacej montelukast i z 38,5 do 12,8 w grupie otrzymujacej flutykazon. R6znica
pomiedzy grupami, obliczona metoda najmniejszych kwadratow, dla odsetka dni, w ktorych
stosowano beta-agoniste, byta znaczaca: 2,7 przy 95% Cl od 0,9 do 4,5.

e Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpit napad astmy (napad astmy jest definiowany jako okres
zaostrzenia astmy, wymagajacy zastosowania doustnych steroidow, nieplanowanej wczesniej
wizyty u lekarza, zgloszenia si¢ na izbe przyje¢ lub hospitalizacji) wynosit 32,2 w grupie
otrzymujacej montelukast i 25,6 w grupie otrzymujacej flutykazon; iloraz szans (95% CI) byt
istotny: réwny 1,38 (1,04, 1,84).

e Odsetek pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy o dziataniu ogélnym (gtéwnie doustne)

w czasie prowadzenia badania wyniost 17,8% w grupie otrzymujacej montelukast
i 10,5% w grupie otrzymujacej flutykazon. Srednia réznica pomiedzy grupami, obliczona
metodg najmniejszych kwadratow, wyniosta 7,3% przy 95% CI od 2,9 do 11,7.

W trwajacym 12 tygodni badaniu z udzialem dorostych pacjentéw stwierdzono znamienne
zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (maksymalne zmniejszenie wartosci FEV, wynosito
22,33% w grupie przyjmujacej montelukast w porownaniu do 32,40% w grupie placebo; czas powrotu
wskaznika FEV,; do warto$ci mieszczacych si¢ w granicach 5% FEV, mierzonego przed wysitkiem,
wyniosit w obu grupach odpowiednio 44,22 min i 60,64 min). Dziatanie to utrzymywato si¢ przez caty
12-tygodniowy okres badania. Zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli wykazano rowniez

w krotkotrwalym badaniu z udziatem dzieci w wieku od 6 do 14 lat (maksymalne zmniejszenie



wartosci FEV; wynosito 18,27% w poréwnaniu do 26,11%; czas powrotu wskaznika FEV,

do warto$ci mieszczacych sie¢ w granicach 5% FEV, mierzonego przed wysitkiem wyniost
odpowiednio 17,76 min i 27,98 min). W obu badaniach dziatanie leku oceniano pod koniec okresu
migdzy kolejnymi dawkami (dawkowanie raz na dobe).

U pacjentdéw z astma ze wspotistniejaca nadwrazliwoscia na kwas acetylosalicylowy, otrzymujacych
jednoczesnie wziewne i (lub) doustne kortykosteroidy, leczenie montelukastem, w porownaniu

do placebo, spowodowato znamienng poprawe kontroli astmy (zmiana FEV, odpowiednio

0 8,55% 1 -1,74% wzgledem warto$ci poczatkowej; zmniejszenie calkowitego zuzycia beta-agonisty
odpowiednio o -27,78% 1 2,09% wzgledem wartosci poczatkowej).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wchtaniany. U dorostych pacjentéw po podaniu na
czczo tabletki powlekanej 10 mg $rednie maksymalne st¢zenie w osoczu (C.y) jest osiagane po trzech
godzinach od podania (Ty.y). Srednia dostgpno$é biologiczna po podaniu doustnym wynosi 64%.
Standardowy positek nie wptywa na dostepnos¢ biologiczng po podaniu doustnym ani na Cyx.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych tabletke
powlekana 10 mg podawano niezaleznie od pory spozywania positkow.

U dorostych pacjentéw po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i Zucia 5 mg Cpax jest osiggane
po dwodch godzinach od podania. Srednia dostgpnos¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi 73%,
a standardowy posilek zmniejsza ja do 63%.

Po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg dzieciom w wieku od 2 do 5 lat, Cpax jest
osiggane po 2 godzinach od podania. Srednia warto$¢ C.x jest 0 66% wigksza, podczas gdy Srednia
warto$¢ Cy,;, jest mniejsza niz u pacjentow dorostych otrzymujacych tabletke 10 mg.

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

stacjonarnym wynosi §rednio 8-11 litréw. Badania przeprowadzone na szczurach z uzyciem
znakowanego promieniotworczo montelukastu wykazuja minimalne przenikanie przez bariere
krew-mozg. Ponadto, st¢zenia znakowanego promieniotworczo zwigzku po 24 godzinach po podaniu
dawki byly minimalne we wszystkich innych tkankach.

Metabolizm

Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach z zastosowaniem dawek
terapeutycznych u dorostych i dzieci, stgzenia metabolitow montelukastu w osoczu w stanie
stacjonarnym sg niewykrywalne.

Cytochrom P450 2C8 jest gtownym enzymem biorgcym udzial w metabolizmie montelukastu.
Dodatkowo CYP 3A4 i 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 na dobe. Na podstawie wynikow badan in vitro z zastosowaniem
mikrosomoéw ludzkiej watroby, terapeutyczne stgzenia montelukastu w osoczu nie dziatajg hamujaco
na izoenzymy 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 i 2D6 cytochromu P450. Udziat metabolitow w dziataniu
leczniczym montelukastu jest minimalny.

Eliminacja

Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych dorostych pacjentéow wynosi $rednio 45 ml/min.

Po podaniu doustnym znakowanego promieniotwdrczo montelukastu 86% promieniotworczosci
wykryto w kale z 5-dobowej zbiorki, a < 0,2% wykryto w moczu. W potaczeniu z szacunkowymi
warto$ciami biodostepnosci montelukastu po podaniu doustnym, dane wskazuja, ze montelukast i jego
metabolity sa wydalane prawie wylacznie z zo6lcia.



Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0s6b w podesztym wieku ani u pacjentow z lekka

do umiarkowanej niewydolno$cia watroby. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na fakt, iz montelukast i jego metabolity sa wydalane
z 70kcia, przyjmuje si¢, ze dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest
konieczne. Nie ma danych dotyczacych farmakokinetyki montelukastu u pacjentow z cigzka
niewydolnoscig watroby (> 9 w skali Childa-Pugha).

Po podaniu duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wiekszych od dawki zalecanej u dorostych)
obserwowano zmniejszenie stezenia teofiliny w osoczu. Dziatania tego nie stwierdzano podczas
stosowania zalecanej dawki, wynoszacej 10 mg raz na dobe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przeprowadzonych na zwierzetach obserwowano przemijajace, niewielkie
zmiany parametrow biochemicznych w surowicy krwi: aktywnosci AIAT, stezenia glukozy, fosforu

i trojglicerydow. Objawami dziatania toksycznego u zwierzat byly: zwigkszone wydzielanie §liny,
objawy zotadkowo-jelitowe, luzne stolce i zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Wystapity one

po podaniu dawek powodujacych > 17 razy wigksza ekspozycje ogélnoustrojowa niz po zastosowaniu
dawki klinicznej. U matp dziatania niepozadane wystgpowaly po zastosowaniu dawek wigkszych

od 150 mg/kg mc. na dobg (> 232 razy wicksza ekspozycja ogolnoustrojowa niz po zastosowaniu
dawki klinicznej).

W badaniach na zwierzetach montelukast nie wplywat na ptodno$¢ ani na zdolno$¢ do reprodukcji
przy ekspozycji ogolnoustrojowej ponad 24-krotnie wigkszej niz po zastosowaniu dawek klinicznych.
W badaniu ptodnosci przeprowadzonym u samic szczuréw z zastosowaniem dawki 200 mg/kg mc.

na dobg (> 69 razy wicksza ekspozycja ogdlnoustrojowa niz po zastosowaniu dawki klinicznej)
odnotowano nieznaczne zmniejszenie masy ciata potomstwa. W badaniach przeprowadzonych na
krolikach obserwowano zwigkszenie czgsto$ci wystegpowania niepetnego kostnienia w poréwnaniu

z rownolegla grupa kontrolng zwierzat przy ekspozycji ogolnoustrojowej >24 razy wigkszej niz

po zastosowaniu dawki klinicznej. Nie zaobserwowano nieprawidtowosci u szczurow. Wykazano,

ze montelukast przenika przez barier¢ tozyskowa i do mleka zwierzat.

Nie stwierdzono zgonow po jednorazowym podaniu doustnym montelukastu sodowego w dawkach
do 5 000 mg/kg mc. (maksymalna badana dawka) u myszy i szczurow (odpowiednio 15 000

mg/m’ pec. i 30 000 mg/m? pc. u myszy i szczuréw). Dawka ta jest 25 000 razy wicksza od zalecanej
dawki dobowej u dorostych pacjentow (zaktadajac, ze masa ciata pacjenta wynosi 50 kg).

Montelukast nie wykazuje dziatania fototoksycznego u myszy podczas naswietlania UVA, UVB lub
$wiatlem widzialnym przy dawkach do 500 mg/kg mc. na dobg (ekspozycja ogdlnoustrojowa
w przyblizeniu > 200 razy wieksza niz po zastosowaniu dawki klinicznej).

Montelukast nie wykazat dziatania mutagennego w badaniach in vitro i in vivo, ani dziatania
rakotworczego u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460i)
Mannitol (E 421)

Krospowidon (typ B)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Hydroksypropyloceluloza (E 463)



Disodu edetynian (E 386)

Aromat wisniowy

Aspartam (E 951)

Talk (E 553b)

Magnezu stearynian (E 572)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Nylon/Aluminium/PVC/Aluminium.
Wielko$¢ opakowania: 28, 56, 98 tabletek.

Pojemnik z HDPE z wieczkiem PP, zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgo¢.
Wielko$¢ opakowania: 28, 56, 98 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Prague 10, Republika Czeska.

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Spirokast, 4 mg: Pozwolenie nr: 17334

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 wrze$nia 2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2013



