Charakterystyka Produktu Leczniczego:

4.1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Montelukastum Unimark, 4 mg, tabletki do rozgryzania i zucia

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka do rozgryzania i zucia zawiera 4,16 mg soli sodowej montelukastu, co
odpowiada 4 mg montelukastu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: aspartam (E951) w ilosci 0,96 mg na tabletke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki do rozgryzania i zucia

Roézowe, owalne, obustronnie wypukle tabletki z wytloczonym napisem ,,AUM103” na
jednej stronie 1 gtadkie na drugiej stronie.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Montelukastum Unimark w postaci tabletek do rozgryzania i zucia jest wskazany do
stosowania w leczeniu astmy jako lek pomocniczy u dzieci wwieku od 2 do 5 lat
cierpigcych na astme przewlekla o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych nie
uzyskuje si¢ wystarczajacej kontroli astmy przy zastosowaniu wziewnych
glikokortykosteroidéow i u ktorych stosowane doraznie krotko dziatajace B-mimetyki nie
zapewniaja wystarczajacej kontroli objawow klinicznych astmy.

Montelukastum Unimark moze by¢ ponadto stosowany zamiast niskich dawek wziewnych
glikokortykosteroidow u dzieci w wieku od 2 do 5 lat cierpigcych na astme przewlekta
fagodna, u ktorych w ostatnim czasie nie wystgpowaty powazne napady astmy wymagajace
stosowania doustnych  glikokortykosteroidow i ktore nie potrafia stosowac
glikokortykosteroidow wziewnych (patrz punkt 4.2).
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4.2

Montelukast jest ponadto wskazany do stosowania w profilaktyce astmy u pacjentow w
wieku od 2 lat, u ktérych dominujacym komponentem jest powysitkowy skurcz oskrzeli.

Dawkowanie i spos6b podawania

Montelukastum Unimark powinien by¢ podawany dziecku pod nadzorem osoby doroste;.
Dla dzieci, ktore majg trudnosci w przyjmowaniu tabletek do rozgryzania i zucia, dostepny
jest preparat innej firmy majacy posta¢ granulatu. Zalecane dawkowanie u dzieci w wieku
od 2 do 5 lat wynosi jedng tabletk¢ do rozgryzania i zucia o mocy 4 mg dziennie, ktérg
nalezy przyjmowa¢ wieczorem. Montelukastum Unimark w postaci tabletek do rozgryzania
i zucia nalezy przyjmowaé co najmniej godzing przed positkiem lub co najmniej dwie
godziny po positku. W tej grupie wiekowej nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania.
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Montelukast Unimark 4 mg tabletki do
rozgryzania i zucia u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposbb podawania:

Podanie doustne.

Tabletki mozna rozgryzac¢ i zu¢ albo od razu potykaé. Jesli pacjent nie bedzie rozgryzat i
zul tabletki, tylko ja od razu potykal, powinien wowczas popi¢ ja odpowiednig ilo$cig ptynu
(np. szklankg wody).

Ogolne zalecenia:

Wptyw terapeutyczny montelukastu na parametry kontroli astmy uwidacznia si¢ w ciagu
pierwszej doby. Opiekundw dzieci nalezy poinformowaé o koniecznosci kontynuowania
stosowania montelukastu, nawet jesli objawy astmy znajdujg si¢ pod kontrolg, a takze
podczas okresOw zaostrzenia astmy.

Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawkowania u dzieci z niewydolno$cia nerek lub
fagodnym badz umiarkowanym uposledzeniem czynnosci watroby. Brak danych
dotyczacych dzieci z cigzkim uposledzeniem czynnosci watroby. Dawkowanie nie zalezy
od ptci dziecka.

Stosowanie montelukastu zamiast niskich dawek wziewnych glikokortykosteroidéw w astmie
przewlektej tagodnej:

Nie zaleca si¢ stosowania montelukastu w monoterapii u dzieci z astmg przewlekla
umiarkowang.  Stosowanie  montelukastu  zamiast niskich dawek  wziewnych
glikokortykosteroidow u dzieci z astmg przewlekla tagodng powinno by¢ rozwazane
wylacznie u tych pacjentow, u ktorych w ostatnim czasie nie wystgpowaly powazne napady
astmy wymagajace stosowania doustnych glikokortykosteroidow i1 ktorzy nie potrafig
stosowa¢ glikokortykosteroidow wziewnych (patrz punkt 4.1). Pod pojeciem astmy
przewlektej tagodnej rozumie si¢ astme¢, w przebiegu ktorej objawy wystepuja czesciej niz
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4.3

raz w tygodniu, lecz rzadziej niz raz dziennie, objawy nocne wystepuja czesciej niz dwa
razy w miesigcu, lecz rzadziej niz raz na tydzien, a pomiedzy poszczegolnymi epizodami
czynno$¢ uktadu oddechowego jest prawidtowa. Jesli podczas wizyty kontrolnej
(odbywajacej si¢ zwykle miesigc po wiaczeniu omawianego produktu leczniczego)
stwierdza si¢ niewystarczajacy stopien kontroli astmy, woéwczas nalezy rozwazy¢
zastosowanie dodatkowego lub innego leczenia przeciwzapalnego w oparciu o system
stopniowania intensywnos$ci leczenia astmy. Nalezy okresowo oceniaé¢ stopien kontroli
astmy.

Stosowanie montelukastu w profilaktyce astmy u dzieci w wieku od 2 do 5 lat, u ktérych
dominujgcym komponentem jest powysitkowy skurcz oskrzeli:

U dzieci w wieku od 2 do 5 lat powysitkowy skurcz oskrzeli moze by¢ dominujacym
objawem astmy przewleklej wymagajacej leczenia wziewnymi glikokortykosteroidami.
Stan pacjentdw powinno si¢ oceni¢ po okresie 2 do 4 tygodni leczenia montelukastem. Je$li
nie zostanie uzyskana zadowalajaca odpowiedz na leczenie, wowczas nalezy rozwazyc
zastosowanie dodatkowego lub innego leczenia.

Stosowanie montelukastu a stosowanie innych lekow na astme:

Jesli montelukast stosowany jest jako lek dodany do wziewnych glikokortykosteroidow,
wowczas tych drugich nie nalezy nagle odstawia¢ (patrz punkt 4.4).

Inne dostgpne moce i postacie farmaceutyczne:

Dla mtodziezy w wieku od 15 lat i dorostych montelukast dostepny jest w postaci tabletek
powlekanych o mocy 10 mg.

Dla dzieci 1 mtodziezy w wieku od 6 do 14 lat montelukast dostepny jest w postaci tabletek
do rozgryzania i zucia o mocy 5 mg.

Dla dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat montelukast dostepny jest w postaci granulatu o
mocy 4 mg wytwarzanego przez inng firme.

Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1. Montelukastum Unimark w postaci tabletek do rozgryzania i zucia zawiera

aspartam, ktory jest zrédtem fenyloalaniny. W zwiazku z tym moze on by¢ szkodliwy dla
0s6b z fenyloketonuria.
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4.5

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowaé o tym, ze montelukastu w postaci doustnej nie wolno
stosowa¢ w leczenia napadow astmy oraz aby w przypadku napadu astmy zawsze
zaopatrzeni byli w zwykle stosowany lek dorazny. W przypadku wystapienia napadu astmy
nalezy =zastosowa¢ krotko dziatajacy wziewny [-mimetyk. Je$li konieczne jest
zastosowanie wigkszej niz zwykle liczby inhalacji krotko dziatajacym B-agonista, nalezy
jak najszybciej zgtosi¢ si¢ do lekarza po porade.

Nie nalezy nagle zastegpowaé doustnych ani wziewnych glikokortykosteroidow
montelukastem.

Brak danych, ktére wskazywatyby na mozliwo$¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidow
doustnych podczas jednoczesnego stosowania montelukastu.

W rzadkich przypadkach u pacjentow otrzymujacych leki przeciwastmatyczne, w tym
montelukast, moze dochodzi¢ do rozwoju eozynofilii ukladowej, ktéora w czesci
przypadkbw moze manifestowa¢ si¢ objawami klinicznymi zapalenia naczyn
przypominajacego zespdt Churg-Strauss, ktory to zespdt czgsto leczony jest
glikokortykosteroidami stosowanymi ogolnie. Przypadki te zwykle, lecz nie zawsze,
zwigzane byly z obnizeniem dawki lub odstawieniem doustnych glikokortykosteroidow.
Nie mozna ani wykluczyé, ani jednoznacznie potwierdzi¢ tego, ze stosowanie
antagonistow receptoréw leukotrienowych moze by¢ zwigzane z rozwojem zespotu Churg-
Strauss. Lekarze powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni na mozliwo$¢é pojawienia si¢ u
leczonych przez nich pacjentdw eozynofilii, zmian skérnych typowych dla zapalenia
naczyn, nasilenia objawdw ze strony ukltadu oddechowego, powiklan kardiologicznych 1
(lub) neuropatii. Pacjentow, u ktorych dochodzi do pojawienia si¢ wymienionych
objawow, nalezy ponownie przebada¢ 1 zweryfikowac stosowany dotychczas schemat
leczenia.

Produkt leczniczy Montelukast Unimark 4 mg tabletki do rozgryzania 1 Zucia zawiera
aspartam, ktory jest Zrodlem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z
fenyloketonurig. Jedna tabletka do rozgryzania 1 Zucia o mocy 4 mg zawiera fenyloalaning
w ilo$ci rownowaznej 0,539 mg fenyloalaniny na dawkg.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Montelukast mozna podawa¢ tacznie z innymi lekami rutynowo stosowanymi w
profilaktyce i przewleklym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami miedzylekowymi
montelukast stosowany w zalecanych dawkach klinicznych nie wywierat klinicznie
istotnego wplywu na farmakokinetyke nastepujacych produktow leczniczych: teofiliny,
prednizonu, prednizolonu, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (polaczenia
etynyloestradiolu z noretyndronem w stosunku 35 : 1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.
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U pacjentdw jednocze$nie stosujacych fenobarbital pole powierzchni pod krzywa
zalezno$ci stgzenia montelukastu w osoczu od czasu (AUC) uleglo obnizeniu o okoto 40%.
Poniewaz montelukast jest metabolizowany przez CYP3A4, nalezy zachowac ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania lekéw indukujacych CYP3A4, takich jak fenytoina,
fenobarbital i ryfampicyna, szczeg6lnie u dzieci.

W badaniach in vitro wykazano, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP2C8. W
badaniu klinicznym nad interakcjami migdzylekowymi pomigdzy montelukastem a
rozyglitazonem  (substratem  reprezentatywnym  dla  produktéw  leczniczych
metabolizowanych gtownie przez CYP2C8) wykazano jednak, ze montelukast nie hamuje
aktywnosci CYP2C8 w warunkach in vivo. Montelukast nie powinien, zatem, w sposob
znaczacy wpltywaé na metabolizm produktéw leczniczych metabolizowanych przez ten
izoenzym (np. paklitakselu, rozyglitazonu i repaglinidu).

W badaniach in vitro wykazano, ze montelukast jest substratem CYP 2C8 oraz, w
mniejszym stopniu, CYP 2C9 i CYP 3A4. W badaniu dotyczacym interakcji
miedzylekowych pomigdzy montelukastem a gemfibrozylem (inhibitorem zaréwno CYP
2C8, jak 1 CYP 2C9) stwierdzono, ze gemfibrozyl zwigksza ekspozycje ogodlnoustrojowa na
montelukast o 4,4 raza. Pomimo, ze nie ma potrzeby rutynowego modyfikowania
dawkowania montelukastu w przypadku jednoczesnego stosowania z gemfibrozylem lub
innymi silnymi inhibitorami CYP 2C8, lekarz powinien mie¢ $wiadomo$¢ potencjalnie
zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych w tym przypadku.

Biorac pod uwage dane z badan in vitro mozna stwierdzi¢, ze nie nalezy spodziewaé si¢
jakichkolwiek klinicznie istotnych interakcji migdzylekowych pomiedzy montelukastem a
stabszymi  inhibitorami CYP 2C8 (np. trimetoprymem). Jednoczesne stosowanie
montelukastu z itrakonazolem, ktdry jest silnym inhibitorem CYP 3A4, nie prowadzito do
statystycznie znamiennego wzrostu ekspozycji ogdlnoustrojowej na montelukast.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie w cigzy

Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wplywu na przebieg cigzy ani na rozwoj
zarodka i ptodu.

Ograniczone dane dost¢gpne z baz danych dotyczacych ciaz nie wskazuja wystgpowania
zwiazku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem montelukastu a wystgpowaniem
wad rozwojowych (np. wad konczyn), ktore rzadko opisywano po wprowadzeniu leku do
obrotu na $wiecie.

Montelukast moze by¢ stosowany w cigzy, jedynie wowczas, gdy jego stosowanie jest
bezwzglednie konieczne.
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4.8

Stosowanie w okresie laktacji

W badaniach na szczurach wykazano, ze montelukast przechodzi do mleka (patrz punkt
5.3). Nie wiadomo, czy montelukast przechodzi do mleka kobiecego.

Montelukast moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig, jedynie wowczas, gdy jego
stosowanie jest bezwzglednie konieczne.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Montelukast nie powinien wptywaé¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. W bardzo rzadkich przypadkach pacjenci zglaszali jednak senno$¢ lub zawroty
glowy.

Dzialania niepozadane

Montelukast byt oceniany w badaniach klinicznych z udziatem chorych na astme
przewlekta, w ktorych lek ten w postaci:

* tabletek powlekanych o mocy 10 mg stosowano u okoto 4000 pacjentow nastoletnich
w wieku od 15 lat oraz pacjentow dorostych,

« tabletek do rozgryzania i Zucia o mocy 5 mg stosowano u okoto 1750 dzieci i nastolatkow
w wieku od 6 do 14 lat,

» tabletek do rozgryzania i zucia o0 mocy 4 mg stosowano u 851 dzieci w wieku od 2 do
5 lat.

Wymienione ponizej, zwigzane ze stosowanymi lekami dzialania niepozagdane w badaniach
klinicznych zgtaszane byty czesto (czyli z czgstoscig od >1/100 do <1/10) u pacjentow
leczonych montelukastem, przy czym czgstos¢ ta byta wieksza niz w przypadku pacjentéw
otrzymujacych placebo:

Klasyfikacja
ukladowo-
narzadowa

Milodziez w wieku od
15 lat i dorosli
(dwa badania

12-tygodniowe,

Dzieci w wieku od 6
do 14 lat
(Jedno badanie
8-tygodniowe,

Dzieci w wieku od 2
do 5 lat
(Jedno badanie
12-tygodniowe,

n=795) n =201) n =461)
(dwa badania (Jedno badanie
56-tygodniowe, 48-tygodniowe,
n =615) n =278)
Zaburzenia ukladu , ,
nerwowego bol glowy bol glowy
Zaburzenia  zoladka b6l brzucha b6l brzucha

i jelit

Strona 6 z 17




Klasyfikacja Milodziez w wieku od | Dzieci w wieku od 6 | Dzieci w wieku od 2
ukladowo- 15 lat i dorosli do 14 lat do 5 lat
narzadowa (dwa badania (Jedno badanie (Jedno badanie
12-tygodniowe, 8-tygodniowe, 12-tygodniowe,
n=795) n =201) n=461)
(dwa badania (Jedno badanie
56-tygodniowe, 48-tygodniowe,
n = 615) n = 278)
Zaburzenia ogo6lne
istany w miejscu wzmozone pragnienie
podania

W badaniach klinicznych z udziatem ograniczonej liczby pacjentow podczas dtugotrwatego
stosowania leku — 2 lat w przypadku miodziezy w wieku od 15 lat i dorostych oraz do 12
miesiecy w przypadku dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 14 lat profil bezpieczenstwa nie
ulegat zmianie.

Lacznie 502 dzieci w wieku od 2 do 5 lat przyjmowato montelukast przez co najmniej 3
miesigce, 336 — przez co najmniej 6 miesiecy, a 534 — przez co najmniej 12 miesiecy. U
tych pacjentow profil bezpieczenstwa podczas dlugotrwatego stosowania leku nie ulegt
zZmianie.

Okres porejestracyjny

Dziatania niepozadane, zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu, s3 wymienione w tabeli
ponizej, zgodnie z klasyfikacja uktadéw 1 narzadow oraz specjalng terminologia opisujaca
dziatania niepozadane. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata oszacowana
na podstawie odpowiednich badan klinicznych.

Klasyfikacja ukladowo-
narzadowa

OKkreslenie zdarzenia
niepozadanego

Kategoria czestosci
wystepowania*

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia gornych drog
oddechowych'

Bardzo czg¢sto

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Zwigkszona sktonnos¢ do
krwawien

Rzadko

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksja

Niezbyt czgsto

Nacieki eozynofilowe watroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

Dziwaczne sny, w tym koszmary
senne, bezsenno$¢,
somnambulizm, drazliwos¢,
objawy lgkowe, niepokoj
ruchowy, pobudzenie
psychoruchowe obejmujace

Niezbyt czgsto
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Klasyfikacja ukladowo- OKkreslenie zdarzenia Kategoria czestoS$ci
narzadowa niepozadanego wystepowania®
zachowania agresywne lub
wrogos$¢, depresja
Drzenie Rzadko

Omamy, dezorientacja, mysli 1
zachowania samobojcze

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu Zawroty gltowy, sennos¢, Niezbyt czgsto
nerwowego parestezje/niedoczulica, drgawki

Zaburzenia serca Kotatanie serca Rzadko
Zaburzenia ukladu Krwawienie z nosa Niezbyt czesto

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zesp6t Churga i Strauss (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit Biegunka®, nudnoscit, wymioty* | Czesto
Sucho$¢ w jamie ustnej, dyspepsja | Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drdog Zwigkszona aktywnos¢ Czesto

Z6lciowych

aminotransferaz w surowicy
(AIAT, AspAT)

Zapalenie watroby (W tym
uszkodzenie watroby
cholestatyczne, migzszowe
I mieszane)

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka? Czesto
Siniaczenie, pokrzywka, §wiad Niezbyt czesto
Obrzek naczynioruchowy Rzadko

Rumien guzowaty, rumien
wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Zaburzenia mi¢sniowo- Bole stawowe, bole migsniowe, w | Niezbyt czgsto
szkieletowe i tkanki lacznej | tym bolesne kurcze migs$ni
Zaburzenia ogolne i stany w | Goraczka* Czgsto

miejscu podania

Ostabienie/zmeczenie, zte
samopoczucie, obrzeki

Niezbyt czesto

*) Kategorie czesto$ci wystepowania ustalone dla kazdego z okreslen zdarzenia niepozadanego
na podstawie czesto$ci wystepowania zawartej w bazie danych badan 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 zdarzenie niepozadane, zglaszane w badaniach klinicznych jako bardzo czeste u pacjentow
otrzymujgcych montelukast, byto rowniez zglaszane jako bardzo czg¢ste u pacjentow

otrzymujacych placebo.

1) To zdarzenie niepozadane, zglaszane w badaniach klinicznych jako czeste u pacjentow
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otrzymujacych montelukast, byto réwniez zglaszane jako czeste u pacjentow otrzymujacych
placebo.

4.9 Przedawkowanie

5.1

Brak dostgpnych informacji na temat leczenia przedawkowania montelukastu. W
dhlugookresowych badaniach dotyczacych astmy, montelukast podawany byt w dawkach do
200 mg/dobe pacjentom dorostym przez 22 tygodnie, a w badaniach krotkookresowych w
dawkach do 900 mg/dob¢ pacjentom przez okolo tydzien; nie towarzyszyly temu zadne
klinicznie istotne zdarzenia niepozadane.

Istnieja doniesienia o ostrym przedawkowaniu montelukastu w okresie porejestracyjnym
oraz w badaniach klinicznych. Doniesienia te dotyczg dorostych i dzieci oraz dawek do
1000 mg (okoto 61 mg/kg u 42-miesiecznego dziecka). Odchylenia stwierdzane klinicznie i
laboratoryjnie byly zgodne z profilem bezpieczenstwa u pacjentow dorostych oraz dzieci.
W wicekszosci doniesien dotyczacych przedawkowania nie wymieniano zadnych zdarzen
niepozadanych. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane byly zgodne z profilem
bezpieczenstwa montelukastu i obejmowaty bol brzucha, senno$¢, wzmozone pragnienie,
bol glowy, wymioty 1 zwigkszong aktywnos$¢ psychoruchowa.

Nie wiadomo, czy montelukast mozna usuwac z organizmu poprzez hemodialize lub dialize
otrzewnowa.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora leukotrienowego,

Kod ATC: RO3DC03

Leukotrieny cysteinylowe (LTCs4, LTDa, LTE4) to silnie dziatajace eikozanoidy uwalniane
przez rdéznorodne komorki, w tym przez komorki tuczne 1 eozynofile. Te wazne mediatory
proastmatyczne wigza si¢ z receptorami leukotrienow cysteinylowych (CysLT). Receptory
CysLT typu 1 (CysLT:1) wystepuja w drogach oddechowych czlowieka (w tym na
komorkach migéni gladkich drég oddechowych 1 makrofagach znajdujacych sie w drogach
oddechowych) oraz na powierzchni innych komorek prozapalnych (w tym na powierzchni
eozynofili i niektorych komorek macierzystych linii mieloidalnej). Stwierdzono zwigzek
pomiedzy receptorami CysLT a patofizjologia astmy 1 alergicznego zapalenia blony
Sluzowej nosa. W astmie dzialania zalezne od leukotrienow obejmuja skurcz oskrzeli,
zwiekszenie wydzielania Sluzu, zwigkszenie przepuszczalno$ci naczyn oraz rekrutacje
eozynofili. W alergicznym zapaleniu btony §luzowej nosa CysLT sa uwalniane ze $§luzowki
nosowej po ekspozycji na alergeny zaréwno podczas wczesnej jak i poznej fazy reakcji i sa
zwigzane z objawami alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa. Stwierdzono, ze
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ekspozycja btony $luzowej nosa na CysLT powoduje zwigkszenie oporu przewodow
nosowych i nasilenie objawow niedrozno$ci nosa.

Montelukast to aktywny po podaniu doustnym zwigzek, ktory z duzym powinowactwem i
wybiorczosciag wiaze si¢ z receptorami CysLTi. W badaniach klinicznych montelukast, juz
w dawkach 5 mg, hamowat skurcz oskrzeli wywotywany przez podawany wziewnie LTDa.
Rozszerzenie oskrzeli obserwowano w ciggu 2 godzin od podania doustnego. Dzialanie
rozszerzajace oskrzela wywotywane przez f-mimetyki i wywotywane przez montelukast
sumuja si¢. Leczenie montelukastem hamowato zaréwno wczesny, jak i p6zny skurcz
oskrzeli wywotywany ekspozycijg na antygen. U pacjentéw dorostych i dzieci montelukast,
w poréwnaniu z placebo, powodowat spadek liczby eozynofilow we krwi obwodowej. W
odrebnym badaniu leczenie montelukastem powodowato znamienny spadek liczby
eozynofili w drogach oddechowych (oznaczanych w plwocinie) oraz we krwi obwodowej,
a takze poprawe stopnia kontroli objawow klinicznych astmy.

W badaniach z udzialem dorostych, montelukast w dawce 10 mg raz na dobg, w
porownaniu z placebo, prowadzil do znamiennej poprawy w zakresie porannych wartosci
FEV: (0 10,4% wobec 2,7% w stosunku do wartosci wyjsciowych), porannego
szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR) (o 24,5 I/min wobec 3,3 I/min w stosunku
do warto$ci wyjsciowych) oraz do znamiennego spadku catkowitego zapotrzebowania na
B-mimetyki (0 26,1% wobec -4,6% w stosunku do warto$ci wyjSciowych). U pacjentow
stosujacych montelukast odnotowano tez znamiennie wickszag popraweg w zakresie
wskaznikow zarowno dziennych, jak i1 nocnych objawow astmy niz u pacjentow
otrzymujacych placebo.

W badaniach z udziatem osob dorostych wykazano, ze montelukast przynosi dodatkowe
korzysci kliniczne podczas stosowania z kortykosteroidem w postaci wziewnej. U
pacjentoéw stosujacych beklometazon drogg wziewna razem montelukastem w poréwnaniu
do stosowania samego beklometazonu zmiana FEV1 wynosita w stosunku do wartosci
wyjsciowych odpowiednio 5,43% i 1,04%; zuzycie PB-agonisty w porownywanych
schematach leczenia zmienito si¢ odpowiednio -8,70% i 2,64%). W poréwnaniu ze
stosowanym wziewnie beklometazonem (200 pg dwa razy na dobe za pomocg spejsera)
montelukast szybciej wywotywat odpowiedZz poczatkowa, natomiast w badaniu 12
tygodniowym beklometazon wywotywat wigkszy $redni efekt leczniczy (procentowa
zmiana FEV: w stosunku do wartosci wyj$ciowych w przypadku stosowania
beklometazonu drogag wziewng razem z montelukastu w poréwnaniu do samego
beklometazonu; odpowiednio 7,49% i 13,3%; uzycie B-mimetykow: odpowiednio -28,28%
I -43,89%). Jednakze w porownaniu z beklometazonem, u znacznego odsetka pacjentow
leczonych montelukastem stwierdzono podobng reakcje kliniczng (np. u 50% pacjentow
leczonych beklametazonem uzyskano poprawe¢ FEV1 o okoto 11% lub wigcej w stosunku
do wartosci poczatkowej, podczas gdy taka samg odpowiedz uzyskano u okoto 42%
pacjentow leczonych montelukastem).
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W 12-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo z udziatem dzieci w wieku od 2 do 5
lat montelukast stosowany w dawce 4 mg na dobe prowadzil do poprawy w zakresie
parametréw kontroli astmy w pordwnaniu z placebo, bez wzgledu na stosowane
jednoczesnie inne leki kontrolujgce chorobe (wziewnie Ilub w nebulizacji
glikokortykosteroidy badz kromoglikan sodowy). Lekoéw kontrolujacych chorobe nie
stosowato 65% pacjentow. Montelukast w poréwnaniu z placebo prowadzil do poprawy w
zakresie objawow dziennych (w tym kaszlu, swistow oddechowych, probleméw z
oddychaniem 1 ograniczenia aktywnos$ci) oraz objawdéw nocnych. W wyniku stosowania
montelukastu, w poréwnaniu z placebo, stwierdzono tez spadek zapotrzebowania na
stosowane doraznie B-mimetyki oraz glikokortykosteroidy w epizodach zaostrzenia
objawow astmy. U dzieci stosujagcych montelukast obserwowano tez wigkszg liczb¢ dni bez
objawoOw astmy niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Efekt leczniczy pojawiat si¢ juz po
pierwszej dawce.

W 12-miesigcznym badaniu kontrolowanym placebo z udziatem dzieci w wieku od 2 do 5
lat z fagodng astmg i epizodami zaostrzen, montelukast stosowany w dawce 4 mg raz na
dobe prowadzil do znamiennego (p <0,001) obnizenia rocznej czgstosci wystepowania
epizodow zaostrzenia astmy (EZA) w poréwnaniu z placebo (1,60 EZA wobec 2,34 EZA),
przy czym EZA definiowano jako okres co najmniej 3 dni wystepowania objawoOw
dziennych wymagajacych zastosowania B-mimetykow, zastosowania
glikokortykosteroidow (doustnych lub wziewnych) badZz hospitalizacji z powodu astmy.
Odsetkowy spadek rocznej czestosci wystgpowania EZA wyniost 31,9% przy 95% CI
wynoszacym 16,9-44,1.

W badaniu kontrolowanym placebo z udzialem dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z
astmg sporadyczng (czyli nie przewlekta) montelukast stosowano przez okres 12 miesigcy
albo codziennie w dawce 4 mg, albo w postaci szeregu 12-dniowych kurséw, z ktérych
kazdy rozpoczynano wraz z kolejnym epizodem objawdéw. W badaniu tym nie stwierdzono
znamiennych réznic pomigdzy pacjentami leczonymi montelukastem w dawce 4 mg a
pacjentami otrzymujacymi placebo w zakresie liczby napaddw astmatycznych

( definiowanych jako epizod astmy wymagajacy wykorzystania zasobéw ochrony zdrowia
w postaci nieplanowych wizyt u lekarza, wizyt na oddziale pomocy doraznej lub
hospitalizacji badZz wymagajacy zastosowania glikokortykosteroidéow doustnie, dozylnie lub
domigéniowo).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem dzieci w wieku od 6 do 14 lat montelukast w dawce
5 mg raz na dobe¢, w poréwnaniu z placebo, prowadzit do znamiennej poprawy w zakresie
czynno$ci uktadu oddechowego (poprawa FEV1 0 8,71% wobec 4,16% w stosunku do
wartosci  wyjsciowych; poprawa porannego PEFR o0 27,9 I/min wobec 17,8 I/min w
stosunku do warto$ci wyjSciowych) oraz spadku catkowitego zapotrzebowania na
stosowane doraznie B-mimetyki (0 11,7%, wobec zwigkszenia zapotrzebowania o 8,2% w
stosunku do wartosci wyjsciowych w grupie placebo).
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W 12-miesiecznym badaniu poréwnujacym skuteczno$¢ montelukastu ze skuteczno$cia
wziewnego flutykazonu w kontroli astmy u dzieci w wieku od 6 do 14 lat z astmg
przewlekta tagodna, montelukast okazat si¢ przynajmniej tak samo skuteczny co flutykazon
w zwigkszaniu odsetka dni wolnych od stosowania lekow ratunkowych na astme,
stanowigcym gléwny punkt koncowy tego badania. Po usrednieniu dla 12-miesi¢Cznego
okresu leczenia, odsetek dni wolnych od stosowania lekéw ratunkowych na astm¢ ulegt
zwigkszeniu z 61,6 do 84,0 w grupie leczonej montelukastem i z 60,9 do 86,7 w grupie
leczonej flutykazonem. Roznica migdzygrupowa w zakresie wyliczanego metoda
najmniejszych kwadratow $redniego wzrostu odsetka dni wolnych od stosowania lekow
ratunkowych na astme byta znamiennie statystyczna (-2,8 przy 95% CI od -4,7 do -0,9),
jednak miescita si¢ w okreslonym przed badaniem zakresie klinicznej "non-inferiority".
Zardwno montelukast, jak i flutykazon powodowaty poprawe stopnia kontroli objawow
astmy oceniang na podstawie drugorzedowych punktéw koncowych podczas
12-miesigcznego okresu leczenia.

Stwierdzono wzrost FEV1 z 1,831 do 2,09 | w grupie leczonej montelukastem oraz z
1,851 do 2,14 | w grupie leczonej flutykazonem. Réznica miedzygrupowa wyliczonego
metoda najmniejszych kwadratow $redniego wzrostu FEV1 wyniosta -0,02 | przy 95%
Cl od -0,06 do +0,02. Sredni wzrost w stosunku do wartoéci wyjéciowych wartosci
FEV1 wyrazonej jako procent wartosci naleznej wynidst 0,6% w grupie leczonej
montelukastem 1 2,7% w grupie leczonej flutykazonem. Roznica wyliczonego metoda
najmniejszych kwadratow $redniego wzrostu FEV1 wyrazonego jako procent wartosci
naleznej byta znamienna i wyniosta -2,2% przy 95% ClI od -3,6 do -0,7.

Odsetek dni, w ktorych konieczne byto stosowanie B-mimetykoéw, ulegt obnizeniu z 38,0
do 15,4 w grupie leczonej montelukastem i z 38,5 do 12,8 w grupie leczonej
flutykazonem. Roznica migdzygrupowa wyliczonego metoda najmniejszych kwadratow
sredniego udzialu procentowego dni, w ktorych konieczne bylo stosowanie
B-mimetykow, byta znamienna i wyniosta 2,7 przy 95% CI od 0,9 do 4,5.

Odsetek pacjentow z napadem astmy (ktory definiowano jako okres zaostrzenia
objawdw astmy wymagajacy zastosowania doustnych glikokortykosteroidow,
nieplanowe] wizyty w gabinecie lekarskim, wizyty na oddziale pomocy doraznej lub
hospitalizacji) wyniost 32,2 w grupie leczonej montelukastem i1 25,6 w grupie leczone;j
flutykazonem; iloraz szans ( OR=1,38) byt statystycznie istotny ( 95% CI od 1,04 do
1,84).

Odsetek pacjentow stosujacych ogoélnie (gtownie doustnie) glikokortykosteroidy w
okresie badania wyniost 17,8% w grupie leczonej montelukastem i1 10,5% w grupie
leczonej flutykazonem. Roznica migdzygrupowa wyliczonej metodg najmniejszych
kwadratow $redniej byla znamienna i wyniosta 7,3% przy 95% CI od 2,9 do 11,7.

Znamienne zmniejszenie nasilenia powysitkowego skurczu oskrzeli wykazano
w 12-tygodniowym badaniu z udzialem dorostych (maksymalny spadek FEV:i wynidst
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22,33% w grupie montelukastu i 32,40% w grupie placebo, a czas powrotu wskaznika FEV1
do warto$ci mieszczacych si¢ w granicach 5% FEV1 mierzonego przed wysitkiem wyniost
w obu grupach odpowiednio 44,22 min i 60,64 min). Dziatanie to utrzymywato si¢ przez
caly 12-tygodniowy okres leczenia. Zmniejszenie nasilenia powysitkowego skurczu
oskrzeli wykazano tez w krotkookresowym badaniu z udziatem dzieci w wieku od 6 do 14
lat (maksymalny spadek FEV: wyniost 18,27% w przypadku montelukastu i 26,11% w
przypadku placebo, a czas powrotu wskaznika FEV: do warto$ci mieszczacych si¢
w granicach 5% FEV:1 mierzonego przed wysitkiem wyniost w obu grupach odpowiednio
17,76 min i 27,98 min). W obu badaniach dziatanie leku wykazano pod koniec okresu
miedzy kolejnymi dawkami przy schemacie dawkowania raz na dobe.

U pacjentéw z astma aspirynowa, ktorzy jednoczesnie otrzymywali wziewne 1/lub doustne
glikokortykosteroidy, montelukast, w poréwnaniu z placebo, prowadzil do znamiennej
poprawy stopnia kontroli objawow astmy (zmiana FEV:i w stosunku do warto$ci
wyj$ciowych wynoszaca +8,55% w przypadku montelukastu i -1,74% w przypadku placebo
oraz zmiana catkowitego zapotrzebowania na P-mimetyki w stosunku do warto$ci
wyj$ciowych wynoszaca odpowiednio -27,7% i +2,09%).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Montelukast ulega szybkiemu wchtanianiu po podaniu doustnym. W
przypadku tabletek powlekanych o mocy 10 mg $rednie maksymalne stezenie w osoczu
(Cmax) uzyskiwane jest w ciggu 3 godzin (tmax) PO podaniu osobom dorostlym na czczo.
Srednia biodostepnosé po podaniu doustnym wynosi 64%. Na biodostepnosé¢ po podaniu
doustnym oraz wartos¢ Cmax nie ma wplywu standardowy positek. Bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych tabletki powlekane o mocy
10 mg podawano niezaleznie od positkow.

W przypadku tabletek do rozgryzania i Zucia o mocy 5 mg warto$¢ Cmax uzyskiwana jest w
ciggu 2 godzin po podaniu na czczo. Srednia biodostgpno$¢ po podaniu doustnym wynosi
73% 1 ulega obnizeniu do 63% pod wptywem standardowego positku.

W przypadku tabletek do rozgryzania i zucia o mocy 4 mg stosowanych u dzieci w wieku
od 2 do 5 lat na czczo, warto$¢ Cmax uzyskiwana jest w ciggu 2 godzin po podaniu. Srednia
warto$¢ Cmax jest o 66% wyzsza, a Srednia warto§¢ Cmin jest nizsza niz u dorostych
otrzymujacych tabletki o mocy 10 mg.

Dystrybucja: Stopien wigzania montelukastu z biatkami osocza przekracza 99%. Objetosé
dystrybucji montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi $rednio 8-11 litrow. Badania na
szczurach, ktorym podawano znakowany izotopowo montelukast, wykazaly nieznaczne
przechodzenie tego leku przez barier¢ krew-m0zg. Rowniez w innych tkankach, stezenie
znakowanego izotopowo zwigzku 0znaczane 24 godziny po podaniu byto nieznaczne. . .
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5.3

Metabolizm: Montelukast podlega intensywnym przemianom metabolicznym. W
badaniach, w ktorych stosowano dawki lecznicze, st¢zenie w osoczu metabolitow
montelukastu byto niewykrywalne w stanie stacjonarnym u dorostych i dzieci.

W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiej watroby wykazano, ze w
przemianach metabolicznych montelukastu biorg udzial izoenzymy 3A4, 2A6 oraz 2C9
cytochromu P450. Dalsze badania in vitro wykazaly, ze terapeutyczne stgzenia
montelukastu w osoczu nie hamujg izoenzyméw 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 czy 2D6
cytochromu P450. Udzial metabolitow w wywieraniu dziatania leczniczego montelukastu
jest nieznaczny.

Eliminacja: Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych dorostych wynosi $rednio
45 ml/min. Po podaniu doustnym znakowanego izotopowo montelukastu 86%
radioaktywnosci wykryto w kale z 5-dobowej zbiorki, a <0,2% w moczu. Wyniki te w
potaczeniu z szacunkowymi danymi na temat biodostgpnosci montelukastu po podaniu
doustnym wskazuja na to, ze montelukast i jego metabolity sa wydalane niemal wytacznie z
76kcia.

Szczegoblne grupy pacjentéw Nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawkowania u pacjentow
W podesztym wieku oraz u pacjentow z tagodnym badZz umiarkowanym uposledzeniem
czynnos$ci watroby. Nie prowadzono badan z udziatem pacjentdw z uposledzong czynnos$cia
nerek. Poniewaz montelukast i jego metabolity wydalane sg z z6tcia, mozna zatozy¢, ze nie
ma konieczno$ci modyfikowania dawkowania u pacjentdow z uposledzong czynno$cig
nerek. Brak danych dotyczacych farmakokinetyki montelukastu u pacjentow z cigzkim
uposledzeniem czynnosci watroby (>9 punktéw na skali Childa-Pugh).

W przypadku stosowania wysokich dawek montelukastu (przekraczajacych 20 1 60 razy
zalecang dawke dla osob dorostych) obserwowano spadek stezenia teofiliny w osoczu.
Efekt ten nie byl obserwowany przy stosowaniu dawki zalecanej wynoszacej 10 mg raz na
dobe.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci na zwierze¢tach stwierdzono niewielkie 1 przemijajace
odchylenia w zakresie parametrow biochemicznych surowicy, takich jak aktywnos¢ AIAT
oraz stezenie glukozy, fosforanow i triglicerydow. Objawami dzialan toksycznych u
zwierzat byly: wzmozone wydzielanie $liny, objawy ze strony przewodu pokarmowego,
luzne stolce i zaburzenia gospodarki elektrolitowej. Zaburzenia te wystepowatly przy
dawkowaniu, przy ktérym narazenie ogoOlnoustrojowe jest >17 razy wigksze niz przy
dawkowaniu klinicznym stosowanym u ludzi. U malp dziatania niepozadane pojawiaty si¢
przy dawkach od 150 mg/kg/dobe (czyli przy dawkach, przy ktorych narazenie
ogolnoustrojowe jest >232 razy wieksze niz przy dawkach klinicznych). W badaniach na
zwierzetach montelukast nie wplywal na plodno$¢ ani na zdolnosci rozrodcze przy
stosowaniu stosowania dawek, przy ktorych narazenie ogolnoustrojowe jest 24 razy
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6.1

6.2

wigksze niz przy stosowaniu dawek klinicznych. W badaniach nad ptodnosciag samic
szczura, ktorym podawano montelukast w dawce 200 mg/kg/dobe (narazenie
ogolnoustrojowe >69 razy wigksze niz narazenie po zastosowaniu dawek klinicznych u
ludzi) stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy ciata potomstwa. W badaniach na
krélikach stwierdzono wigksza czesto$¢é wystepowania niepelnego kostnienia w poréwnaniu
do rownoleglej grupy kontrolnej zwierzat przy dawkach, przy ktorych narazenie
ogoélnoustrojowe jest >24 wieksze niz przy dawkach Kklinicznych. U szczuréw nie
stwierdzano zadnych zaburzen. Wykazano, ze montelukast przechodzi przez barierg
tozyskowa i do mleka samic.

Po jednorazowym podaniu soli sodowej montelukastu myszom i szczurom w dawkach do
5000 mg/kg, ktéra to dawka byla maksymalng przebadang dawka (odpowiednio
15 000 mg/m? u myszy i 30 000 mg/m? u szczurdéw) nie stwierdzono przypadkéw padnieg.
Dawka ta odpowiada dawce 25 000 razy wickszej od zalecanej dawki dobowej u 0sob
dorostych (przyjmujac, ze masa ciata dorostego pacjenta wynosi 50 kQg).

W badaniach na myszach stwierdzono, ze montelukast w dawkach siegajacych
500 mg/kg/dobe (dawka powodujaca okoto >200 razy wieksze narazenie ogoélnoustrojowe
niz dawka kliniczna stosowana u ludzi) nie wykazuje dziatania fototoksycznego podczas
naswietlania promieniami UVA, UVB lub §wiatlem widzialnym.

Montelukast nie wykazywatl dziatania mutagennego w testach in vitro ani in vivo oraz nie
dziatat rakotworczo u gryzoni.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa

Zelaza tlenek, czerwony (E172)

Hydroksypropyloceluloza

Aromat wisniowy (Cherry 501027 AP0551) [w sklad ktorego wchodza: maltodekstryny
kukurydziane, naturalne dodatki smakowe, dodatki smakowe identyczne z naturalnymi]
Aspartam (E951)

Magnezu stearynian

Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3

6.4

6.5

6.6

Termin waznosci
2 lata.
Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocig.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki pakowane sg W blistry z Poliamid/Aluminium/PVC/Aluminium.
Blister pakowany jest w tekturowe pudetko.

Wielkosci opakowania: 30 tabletek.

Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Unimark Remedies s.r.o.

Praha 2, Vinohrady, Bélehradska 568/92

PSC 120 00

Republika Czeska

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

Do uzupehienia na szczeblu krajowym

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Do uzupehienia na szczeblu krajowym
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym
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