CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Montelukastum Synthon 4 mg, tabletki do rozgryzania i Zucia

2 SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 4 mg montelukastu w postaci montelukastu sodowego.
Substancja pomocnicza: aspartam (E 951) 1,2 mg na tabletke

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do rozgryzania i Zucia

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg sa rézowe, obustronnie wypukle, maja ksztatt kapsutki. Tabletki
maja wytloczony napis ,,MOUT” i ,,4” z jednej strony.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tabletki do rozgryzania i Zucia 4 mg sg wskazane pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentéw w wieku
od 2 do 5 lat z przewlekis astma o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych efekty leczenia
za pomoca wziewnych kortykosteroidow i stosowanych doraZnie krotko dzialajacych S-mimetykow sa
niezadowalajace.

Tabletki do rozgryzania i Zmucia 4 mg moga réwniez stanowié alternatywg dla malych dawek
kortykosteroiddw wziewnych u pacjentow w wieku od 2 do 5 lat z astmg przewlekla o lagodnym
nasileniu, uv ktérych w ostatnim okresie nie wystgpowaly cigzkie napady astmy wymagajace
stosowania doustnych kortykosteroidéw oraz u pacjentéw, ktérzy nie potrafia stosowaé
kortykosteroidow wziewnych (patrz punkt 4.2).

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg sa rowniez wskazane w zapobieganiu astmie u pacjentéw w
wieku 2 lat i starszych, w ktérej dominujacym objawem jest skurcz oskrzeli wywolany przez wysilek
fizyczny,

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Ten produkt feczniczy nalezy podawa¢é dzieciom pod nadzorem osob dorostych. Dla dzieci, ktore maja
problemy z przyjmowaniem tabletek do rozgryzania i zucia, dostgpny jest produkt w postaci
granulatu.

Dawka dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat to jedna tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg raz na dobg,
przyjmowana wieczorem. Montelukast nalezy przyjmowac 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny
po positku, W tej grupie wiekowej dostosowanie dawki nie jest konieczne.
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Tabletki do rozgryzania i Zucia 4 mg nie s zalecane do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Zalecenia ogdlne

Terapeutyczny wplyw montelukastu na wskazniki kontroli astmy jest widoczny w pierwszej dobie od
rozpoczecia stosowania. Pacjentéw nalezy peinformowad, ze przyjmowanie montelukastu nalezy
kontynuowaé zardéwno wtedy, gdy objawy astmy sa pod kontrola, jak i w okresach zaostrzenia
choroby.

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub lagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby. Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dawka leku jest taka sama, niezaleznie od plei. '

Stosowanie montelukastu zamiast malych dawek kortvkosteroidéw wziewnych u pacjentéw z astma

przewlekls o tagodnym nasileniu
Montelukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii u pacjentdw z astma przewlekla o

umiarkowanym nasilentu. Stosowanie montelukastu jako leczenia alternatywnego zamiast matych
dawek kortykosteroidéw wziewnych u dzieci z astma przewlekla o lagodnym nasileniu nalezy
rozwazaé jedynie wtedy, gdy w ostatnim okresie nic wystgpowaly u nich cigzkie napady astmy
wymagajace stosowania doustnych kortykosteroidéw, oraz jezell pacjenci nie potrafia stosowad
kortykosteroidéw wziewnych (patrz punkt 4.1). Zgodnie z definicja, astma przewlekia o fagodnym
nasileniu charakteryzuje sie wystepowaniem objawdw astmy czedcie] niz raz w tygodniu, ale rzadziej -
niz raz na dobe, wystgpowaniem objawdw nocnych czgseiej niz dwa razy w miesiaeu, ale rzadziej niz
raz w tygodniu oraz prawidlowa czynnoscia pluc pomiedzy kolejnymi epizodami. Jesli do wizyty
kontrolnej (zwykle w ciagu jednego miesigca} nic udaje si¢ w zadowalajacym stopniu opanowac
objawéw astmy, nalezy rozwazy¢é zastosowanie dodatkowego leku przeciwzapalnego lub zmiang leku
zgodnie ze schematem leczenia astmy. NaleZy okresowo oceniac stopien opanowania objawéw astmy
u pacjentow.

Stosowanie montelukastu w_zapobieganiu astmie u pacjentdéw w wicku od 2 do 5 lat, u ktérych
dominujacym objawem jest skurcz oskrzeli wywotany przez wysitek fizyczny

U pacjentéw w wieku od 2 do 5 lat skurcz oskrzeli wywotany wysitkiem fizycznym moze byc¢
gléwnym objawem przewleklej astmy, ktéra wymaga leczenia kortykosteroidami wziewnynu. Stan
pacjentéw nalezy oceni¢ po uptywie 2 do 4 tygodni leczenia montelukastem. W razie nie uzyskania
zadowalajacej odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ dodatkowe lub inne leczenie.

Leczenie montelukastem a inne metody leczenia astmy
Podczas stosowania montelukastu jako leku pomocniczego do wziewnych kortykosteroidéw, nie
nalezy nagle zastepowaé kortykosteroidéw wziewnych montelukastem (patrz punkt 4.4).

Tabletki powlekane 10 mg sa przeznaczone dla dorostych i miodziezy w wieku 15 lat i wigcej.
Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg sa przeznaczone dla dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 14 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancic czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i érodki astroznosei dotyczace stosowania

Pacjentéw nalezy poinformowaé, ze nie wolno stosowa¢ montelukastu w postaci doustnej do leczenia
ostrych napadéw astmy i w takim przypadku powinni miec fatwy dostep do zwykle stosowanego przez
nich doraznie odpowiedniego leku. Je$li wystapi ostry napad astmy, nalezy zastosowal krétko
dzialajacy wziewny S-mimetyk. Je$li konieczne jest zastosowanie wigkszej niz zwykle liczby inhatacjt

krétko dziatajacych B-mimetykdw, pacjenci powinni jak najszybciej zasiegnac porady lekarza.

Montelukastem nie nalezy nagle zastepowaé kortykosteroidéw w postaci wziewnej lub doustne;.
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Brak danych wskazujacych na mozliwos¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidéw doustnych podezas
jednoczesnego stosowania montelukastu.

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montehukast,
moze wystapild ukladowa cozynofilia, niekiedy z klinicznymi objawami zapalenia naczyn, co
odpowiada rozpoznaniu zespotln Churga-Straussa, czesto leczonego kortykosteroidami stosowanymi
ogdlnie. Przypadki te zwykle, ale nie zawsze, zwiazane byly ze zmniejszeniem dawki lub
odstawieniem kortykosteroiddw doustnych. Nie mozna wykluczy¢ ani potwierdzié, Ze stosowanie
antagonistdw receptora leukotricnowego jest zwigzane z wystapieniem zespotu Churga-Straussa.
Lekarze powinni zwracaé szczegdlng uwage na takie objawy, jak eozynofilia, wysypka pochodzenia
naczyniowego, nasilenie objawow plucnych, powikiania kardiologiczne i (lub) neuropatia. Pacjentow,
u ktorych wystgpuija takie objawy, nalezy ponownie przebada¢ i zweryfikowaé stosowany dotychczas
schemat leczenia.

Tabletki do rozgryzania i Zucia 4 mg zawieraja aspartam, ktory jest Zzrodtem fenyloalaniny. Pacjenci z
fenyloketonuria musza wiedzied, ze kazda tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg zawiera fenyloalaning
w ilosci odpowiadajgcej 0,674 mg fenyloalaniny na dawke.

4.5 Interakcje z inmymi lekami i inne rodzaje interalcji

Montelukast mozna stosowaé jednocze$nie z innymi lekami zwykle podawanymi w zapobieganiu i
dhugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami lekéw montelukast w zalecanej dawce
klinicznej nie wplywal istotnie klinicznie na farmakokinetyke nastgpujacych lekdw: teofiliny,
prednizonu, prednizolonu, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol z noretyndronem
w proporcji 35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

U osob otrzymujacych jednocze$nie fenobarbital, pole pod krzywa stezenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszylo si¢ o okoto 40%. Montelukast jest metabolizowany z udzialem izoenzymu
CYP 3A4, dlatego nalezy zachowal ostroznosé, szczegdlnie u dzieci, podczas jednoczesnego
podawania montelukastu z lekami pobudzajacymi aktywno$¢ CYP 3A4, takimi jak fenytoina,
fenobarbital i ryfampicyna.

Badania in vitro wykazaly, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2C8. Jednakze, dane z
badania klinicznego dotyczacego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (substrat testowy
reprezentatywny dla lekéw metabolizowanych gléwnie przez CYP 2C8) wskazywaly, Ze montelukast
nie hamuje izoenzymu CYP 2C8 in vivo. Dlatego nie przewiduje sig, Ze montelukast znaczaco zmienia
metabolizm lekéw metabolizowanych przez ten enzym (np. paklitaksel, rozyglitazon 1 repaglinid).

4.6 Cigza ilaktacja

Stosowanie w czasie cig2y

Ograniczona iloé¢ danych pochodzacych z baz danych dotyczacych zastosowan leku w ciazy nie -
sugeruja istnienia zwiazku przyczynowego migdzy stosowaniem montelukastu i wystepowaniem wad
rozwojowych (1j. wad koficzyn), ktére rzadko zglaszano na calym §wiecic po wprowadzeniu leku do
obrotu, Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wplyw na reprodukeje tylko w przypadku
stosowania bardzo duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Montelukast mozna stosowaé w okresie ciazy jedynie wowczas, gdy zoslanie to uznane za
bezwzglednie konieczne.
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Stosowanie w okresie laktacii

Nie wiadomo, czy montelukast przenika do mleka kobiecego. Badania przeprowadzone na szczurach
wykazaly, ze montelukast przenika do mleka. Montelukastu nie nalezy stosowaé w okresie laktacji,
poniewaz nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa dla niemowlgcia.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanieznych w ruchu :

Nie nalezy si¢ spodziewaé, ze montelukast mogiby wplywaé na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, Jednak, w bardzo rzadkich
przypadkach zglaszano wystgpowanie sennosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Montelukast byt oceniany w nastepujacych badaniach klinicznych:

« tabletki powlekane 10 mg v okoto 4000 dorostych pacjentéw w wieku 15 lat i starszych.

« tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg v okolo 1750 dzieci w wieku od 6 do 14 lat.

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

Czestosé wystgpowania dziafaii niepozadanych zostata sklasyfikowana z zastosowaniem nastgpujacej
terminologii: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (21/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10000), czgstos¢ nieznana (nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W badaniach klinicznych nastepujace dziatania niepozadane byly zgtaszane czesto (>1/100, <1/10) u
pacjentéw leczonych montelukastem i wystepowaly czgsciej niz u pacjentéw otrzymujacych placebo:

podania

Klasyfikacja Doroséli pacjenci | Dzieci w wieku Dzieci w wieku
ukladoéw i w wieku 15lati | od 6 do 14 Iat od 2 do 5 lat
narzadoéw starsi (dwa (jedno badanie 8- | (jedno badanie
badania 12- tygodniowe; 12-tygodniowe;
tygodniowe; n=201) (dwa n=461) (jedno
n=795%) badania 56- badanie 48-
tygodniowe; tygodniowe;
n=615) n=278)
Zaburzenia ukladu | bol glowy bol glowy
nerwowego
Zaburzenia bdl brzucha bél brzucha
zoladka i jelit
Zaburzenia ogolne WZInoZzong
i stany w miejscu pragnienie

Podezas dlugotrwalego stosowania leku w badaniach klinicznych u ograniczonej liczby pacjentow,
przez okres do 2 lat u oséb dorostych oraz do 12 miesigey u dzieci w wieku od 6 do 14 lat, nie
stwierdzono zmian profilu bezpieczenstwa leku.

bacznie 502 dzieci w wieku od 2 do 5 lat przyjmowalo montelukast przez co najmniej 3 miesiace, 338
przez 6 miesigey lub dhuzej, a 334 pacjentow przez 12 miesigcy lub dluzej. Réwniez w tej grupie
pacientéw profi] bezpieczenstwa nie zmieniat si¢ podczas diugotrwalego leczenia.



Po wprowadzeniu leku do obrote odnotowano nastgpujace dzialania niepozadane:

Zaburzenia serca
kolatanie serca

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
zwieckszona sktonnosé do krwawien

Zaburzenia uktadu nerwowego
zawroty glowy, senno$é, parestezje, hipoestezje, drgawki

Zaburzenia zotadka 1 jelit
biegunka, suchoé¢ blony §luzowej jamy ustnej, niestrawnos¢, nudnoéci, wymioty

Zaburzenia skéry i tkanki podskérne;
obrzek naczynieruchowy, siniaczenie, pokrzywka, swiad, wysypka, rumien guzowaty

Zaburzenia mieéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
bdl stawdw, bol migsni, w tym kurcze migéni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
ostabienie, zmeczenie, zte samopoczucie, obrzek

Zaburzenia uktadu immunologicznego
reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, nacieki eozynofilowe w watrobie

Zaburzenia watroby i drbg zéfciowych
zwickszona aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy (AIAT, AspAT), cholestatyczne zapalenie

watroby

Zaburzenia psychiczne
zaburzenia snu, w tym koszmary senne, omamy, bezsennoé¢, drazliwos¢, Igk, niepokdj, pobudzenie, w

tym zachowamie agresywne, drzenie, depresja, mysli i zachowania samobdjcze (skfonnosci
samobojcze) w bardzo rzadkich przypadkach.

U pacjentéw z astma podczas leczenia montelukastem bardzo rzadko zglaszano wystgpowan ie zespotu
Churga-Straussa (ang. Churg-Srauss Syndrome, CS8) (patrz punkt 4.4.)

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu lekn do obrotu oraz podczas badan klinicznych zglaszano przypadki ostrego
przedawkowania montelukastu. Przypadki te dotyczyly dorostych 1 dzieci oraz tak duzej dawki jak
1 000 mg (okofo 61 mg/kg me. u 42-miesigeznego dziecka). Obserwacje kliniczne i laboratoryjne byty
zgodne z profilem bezpieczenistwa stosowania leku u pacjentow dorostych i dzieci. W wigkszosei
przypadkéw przedawkowania nie wystapity dzialania niepozadane. Najczesciej wystgpujace dziatania
niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczefistwa montelukastu i obejmowaty bol brzucha,
sennodé, wzmozone pragnienie, bol glowy, wymioty 1 nadmierng aktywno$é¢ psychoruchowa.

Leczenie

Brak informacji dotyczacych leczenia przedawkowania montelukastu. W badaniach dotyczacych
leczenia przewleklej astmy montelukast podawano dorostym pacjentom w dawkach do 200 mg na
dobe przez 22 tygodnie, a w badaniach krétkotrwatych — do 900 mg na dobe przez okoto tydzien, bez
klinicznie istotnych dzialan niepozadanych.



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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwoéci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonista receptora leukotrienowego
Kod ATC: R03D C03

Leukotrieny cysteinylowe (LTC, LTD,, LTEs) to eikozanoidy o silnym dzialaniu zapaloym,
uwalniane z réznych komoérek, w tym z komorek tucznych i eozynofilow. Te waine mediatory
sprzyjajace rozwojowi astmy wiaza sig z receptorami leukotrienéw cysteinylowych (CysLT)
wystepujacymi w drogach oddechowych u ludzi | wywoluja reakcje dotyczace drog oddechowych, w
tym skurcz oskrzeli, wydzielanie §luzu, zmiang przepuszczalno$ci naczyn oraz naptyw eozynofilow.

Montelukast jest zwiazkiem aktywnym, ktéry po podaniu doustnym z duzym powinowactwem i
selektywnoécia wiaze sig z receptorem CysLT). W badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast
juz w matych dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywolany wdychaniem LTD,. Rozszerzenie
oskrzeli obserwowano w ciagu 2 godzin po podaniu doustnym. Dzialanie rozszerzajace oskrzela
spowodowane podaniem S-mimetyku pasilalo sig pod wplywem montelukastu. Leczenie
montelukastem hamowalo zardwno wczesna, jak i pozna faze skurczu oskrzeli wywolanego
prowokacja antygenowa. W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszal liczbg cozynofilow w krwi
obwodowej u pacjentéw dorostych i dzieci. W osobnym badaniu leczenie montelukastem znaczaco
zmniejszalo liczbe eozynofilow w drogach oddechowych (mierzona w plwocinie}. U pacjentow
dorostych oraz u dzieci w wieku od 2 do 14 lat montelukast, w poréwnaniu z placebo, spowodowat
zmniejszenie liczby eozynofiléow w krwi obwodowej wraz z kliniczna poprawa kontroli astmy.

W badaniach z udzialem pacjentéw dorostych montelukast w dawce 10 mg raz na dobg, w poréwnaniu
z placebo, spowodowal znaczaca poprawe, mierzonej rano, natgZonej objgtosei wydechowe;j
pierwszosekundowej - FEV, (zmiana 10,4% w poréwnaniu do 2,7% wzgledem wartosci
poczatkowej), porannego szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR) (zmiana 24,5 l/min w
poréwnaniu do 3,3 /min wzgledem wartoéci poczatkowej) oraz spowodowat znaczace zmniejszenie
calkowitego zuzycia @-mimetykow (-26,1% w pordwnaniu do -4,6% wzgledem wartosci
poczatkowej).

W poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo, pacjenci przyjmujacy montelukast zgtaszali znamienne
zmniejszenie objawow astmy wystepujacych w dzien 1 w nocy,

Badania z udzialem pacjentéw dorostych wykazaly, Z¢ montelukast przynosi dodatkowe korzysci
kliniczne podczas stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidami wziewnymi (procentowa Zmiana
FEV, w poréwnaniu do wartoci wyjéciowych podezas jednoczesnego stosowania beklometazonu w
postaci wziewnej i montelukastu w poroéwnaniu ze zmiana podezas stosowania samego beklometazonu
wynosita odpowiednio: 5,43% i 1,04%; zmiana zuZycia S-mimetyku: odpowiednio -8,70% 1 2,64%).
W poréwnaniu z beklometazonem w postaci wziewnej (200 pg dwa razy na dobe, dozownik z komorg,
inhalacyjna) montelukast umozliwit uzyskanie szybszej poczatkowej reakeji na leczenie, chociaz
podczas 12-tygodniowego badania beklometazon zapewnial wigksza sredniq skuteczno$é leczenia
(odsetek zmiany wzgledem wartodci poczatkowej odpowiednio podezas stosowania montelukastu ub
beklometazonu wynosit: w odniesieniu do FEV:: odpowiednio 7,49% 1 13,3%; w odniesieniu do
zuzycia B-mimetykow: odpowiednio -28,28% i -43 89%,). Jednakze, w pordwnaniu do beklometazonn,
u znacznego odsetka pacjentéw leczonych montelukastem stwierdzono podabng reakcje kliniczna
(tzn. u 50% pacjentéw leczonych beklometazonem stwierdzono poprawe FEV, o okoto 11% lub
wigcej wzgledem wartosci poczatkowej, podczas gdy takg samg odpowiedz zaobserwowano u okoto
42% pacjentéw leczonych montelukastem).
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W badaniu klinicznym trwajacym 12 tygodni, kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyly dzieci
w wieku od 2 do 5 lat, montelukast w dawce 4 mg raz na dobg spowodowal poprawe wskaznikéw
kontroli astmy w pordéwnaniu z grupa placebo, niezaleznie od jednoczesnie stosowanego leczenia
kontrolujacege astmg (kortykosteroidy lub kromoglikan sodowy w postaci wziewnej lub w
nebulizacji). Sze$édziesiat procent pacjentow nie otrzymywalo innych lekdw kontrolujacych astme.
Montelukast, w poréwnaniu z placebo, spowodowat zmniejszenie nasilenia objawdw w ciagu dnia (w
tym kaszlu, §wiszczacego oddechu, trudnosci w oddychaniu i ograniczenia aktywnosci) i w nocy.
Ponadto w grupie przyjmujacej montelukast, w porownaniu z grupa placebo, stwierdzono
zmmniejszenie zuzycia S-mimetykow i kortvkosteroidéw stosowanych doraznie w przypadku nasilenia
objawow astmy. U pacjentéw przyjmujacych montelukast przez dluzszy okres nie wystepowaly
objawy astmy, w poréwnaniu z placebo. Dzialanie lecznicze wystapilo po pierwszej dawce,

W badaniu klinicznym trwajacym 12 miesigcy i kontrolowanym placebo, w ktorym uczestniczyly
dzieci w wicku od 2 do 5 lat 2 astmg o lagodnym nasileniu z okresowymi zaostrzeniami, montelukast
podawany w dawce 4 mg raz na dobg zmniejszyl istotnie (p ,001) czgsto§é wystgpowania zaostrzen
astmy w ciggu roku, w pordwnaniu z placebo (odpowiednio 1,6 1 2,34). [Zaostrzenie astmy zostalo
zdefiniowane jako utrzymywanie si¢ przez co najmniej 3 kolejne dni objawow astmy wymagajacych
stosowania S-mimetyku tub kortykosteroidéw (doustnie lub wziewnie) lub hospitalizacji z powodu
astmy.] Procentowe zmnigjszenie czestodcl wystepowania zaostrzen astmy w ciagu roku wynosito
31,9% (95% CI: 16,9 - 44.,1).

W badanin klinicznym trwajacym 8 tygodni, w ktérym uczestniczyty dzieci w wieku od 6 do 14 lat, w
grupie przyjmujace] montelukast $ mg raz na dobg, w pordwnaniu z grupa placebo, stwierdzono
znamienng poprawe wskaznikéw czynnosci uktadu oddechowego (zmiana FEV, odpowiednio o
8,71% 1 0 4,16% wzgledem wartosci poczatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio o 27,9 [/min
io0 17,8 Umin wzgledem wartoéci poczatkowej) 1 zmniejszenie zuzycia doraZznie podawanych (-
mimetykéw (odpowiednio o -11,7% 1 +8,2% wzgledem wartodei poczatkowe).

W badaniu trwajacym 12 miesigcy z udzialem dzieci w wieku od 6 do 14 lat z astma przewlekls o
lagodnym nasileniu, w ktorym poréwnano skutecznod$¢ montelukastu 1 wziewnego flutykazonu w
kontroli astmy, wykazano réwnowazno§¢ montelukastu i flutykazonu pod wzgledem procentowego
zwiekszenia liczby dni bez koniecznodci doraznego stosowania lekéw przerywajacych napad astmy
(ang. rescue-free days, RFD), co bylo gldwnym punktem koncowym. Po 12 miesiacach leczenia
procentowa §rednia RFD zwigkszyta sig z 61,6 do 84,0 w grupie otrzymujacej montelukast oraz z 60,9
do 86,7 w prupie otrzymujacej flutykazon. Srednia rdéinica pomiedzy grupami pod wzgledem
zwigkszenia procentowej wartoéci RFD obliczona metoda najmnigjszych kwadratéw byla istotna
statystycznie (-2,8 z 95% CI: -4,7; -0,9), ale utrzymywata si¢ we wstgpnie zdefiniowanych granicach
jako klinicznie nie gorsza. W 12-miesiecznym okresie leczenia zaréwno montelukast, jak i flutykazon
poprawily stopient opanowania objawdéw astmy w odniesieniu do nastgpujgcych drugorzednych
kryteridw oceny.

» FEV, zwickszyta sie z 1,83 1 do 2,09 | w grupie leczonej montelukastem oraz z 1,851 do 2,141 w
grupie leczonej flutykazonem. Srednia réznica wartosci FEV, pomigdzy badanymi grupami obliczona
metodg najmniejszych kwadratow wynosila -0,02 1 (przy 95% CI: -0,06 do 0,02). Srednie zwickszenie
FEV, od poczatku badania wyrazone jako procent wartoéei przewidywanej FEV, wynosito 0,6% w
grupie leczone montelukastem i 2,7% w grupie leczonej flutykazonem. Roéznica $rednich wartosci
procentowych zmian przewidywanej wartodei FEV, od poczatku badania obliczona metody
najmniejszych kwadratéw byla istotna statystycznie 1 wyniosta -2,2% (95% CI: -3,7 do -0,7).

» Odsetek dni, w ktérych pacjenci stosowali 8-mimetyki, zmniejszyl sig w grupie otrzymujacej
montelukast z 38,0 do 15,4, a w grupie leczonej flutykazonem z 38,5 do 12,8. Srednia réznica
pomiedzy grupami w zakresie odsetka dni, w ktorych pacjenci stosowali §-mimetyki, obliczona
metodg najmnigjszych kwadratow byla istotna statystycznie i wyniosta 2,7% (95% CI: 0,9 do 4,5).
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* Odsetek pacjentow, u kidrych doszlo do napadu astmy (definiowanego jako okresowe zaosirzenie
astmy wymagajace stosowania steroiddéw doustnych, nieplanowanej wizyty u lekarza, zgloszenia sie
do izby przyjeé lub hospitalizacji), wynosit 32,2 w grupie leczonej montelukastem oraz 25,6 w grupie
przyjmujacej flutykazon; iloraz szans (z 95% CI) byt istoiny statystycznie 1 wynidst 1,38 (1,04, 1,84).

« Odsetek pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy stosowane ogdlnie (giéwnie doustne) w czasie
prowadzenia badania wyniost 17,8 w grupie leczonej montelukastem i 10,5 w grupie przyjmujacej
flutykazon, przy $redniej réznicy miedzy grupami obliczonej metoda najmniejszych kwadratow
wynoszacej 7,3% (95% CI: 2,9 do 11,7).

W trwajacym 12 tygodni badaniu, obejmujacym pacjentdw dorostych, stwierdzono znamienne
zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (w grupie przyjmujacej montelukast maksymalny
spadek FEV, wyniost 22,33% w poréwnaniu z 32,40% w grupie placebo; czas powrotu FEV; do
wartoéci w granicach 5% wyjéciowego pomiaru FEV| wynosit odpowiednio 44,22 min i 60,64 min).
Dziatanie leku utrzymywalo si¢ przez 12 tygodni trwania badania. Zmniejszenie powysitkowego
skurczu oskrzeli wykazano takze w krotkotrwatym badaniu z udziatem dzieci w wieku od 6 do 14 lat
{maksymalny spadek FEV, odpowiednio o 18,27% 1 26,11%; czas powrotu wskaznika FEV; do
wartosci mieszezacych sie w granicach 5% wyjéciowego FEV, wyniost odpowiednio 17,76 min 1
27,98 min). W obu badaniach dzialanie leku wykazano pod koniec okresu oddzielajacego kolejne
dawki podawane raz na dobe.

U pacjentéw z astmg aspirynowa, przyjmujacych jednocze$nie wziewne 1 (lub) doustue
kortykosteroidy, leczenie montelukastem, w poréwnaniu z placebo, spowodowalo znamienng poprawg
kontroli astmy (FEV, odpowiednio o 8,55% 1 -1,74%, wzgledem wartosci poczatkowej; zmniejszenie
catkowitego zuzycia [p-mimetykéw odpowiednio o -27,78% 1 2,09%, wzglgdem wartosci
poczatkowej).

5.2 Wilagciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie

Montelukast jest szybko wchianiany po podaniu doustnym. U dorostych po podaniu na ¢zczo tabletki
powlekanej 10 mg srednie maksymalne stezenie w osoczu (Ca) jest osiggane po 3 godzinach (Tna).
Srednia biodostepno$é po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy posilek nie wplywa na
biodostepnosé ani na warto$¢ Cunax po doustnym podaniu leku. Bezpieczenstwo stosowania i
skutecznosé wykazano w badaniach klinicznych, w ktérych tabletki powlekane 10 mg byly podawane
niezaleznie od pory przyjmowania positkow.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg, Cue jest osiagane w ciagu
dwoch godzin, Srednia biodostepnosé po podaniu doustnym wynosi 73%, a standardowy posilek
powoduje jej zmniejszenie do 63%.

U dzieci w wieku od 2 do 5 lat po podaniu na czezo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg, Ca. jest
osiagane w ciggu dwdch godzin po podaniu leku. Srednie Cay jest 0 66% wigksze, natomiast srednie
Cuin jest mnigjsze w poréwnaniu z wartoscia u pacjentow dorostych przyjmujacych tabletki powlekane
10 mg.

Dystrybucija
Montelukast w ponad 99% wiaze sie z biatkami osocza. Objetosé dystrybucji montelukastu w stanie

stacjonarnym wynosi przecietnie 8-11 litréw. Badania na szczurach ze znakowanym radioaktywnie
montelukastem wskazuja na minimalne przenikanie przez barierg krew-mézg. Ponadto, stgzenie
zwigzkéw znakowanych radioakiywnie po 24 godzinach od podania leku bylo minimalne we
wszystkich innych tkankach.



Biotransformacja

Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach z zastosowaniem dawek
terapeutycznych u dorostych i dzieci steZenia metabolitow montelukastu w osoczu w stanie
stacjonarnym byly nieoznaczalne.

W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiej watroby wykazano, ze w przemianach
metabolicznych montelukastu biora udziat izoenzymy 3A4, 2A6 oraz 2C9 cytochromu P450. Dalsze
badania {n vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiej watroby wykazaly, Ze terapeutyczne stgzenia
montelukastu w osoczu nie hamuja izoenzymow 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6 cytochromu
P450. Udziat metabolitéw w dziataniu terapeutycznym montelukastu jest minimalny.

Wydalanie
Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych os6b dorostych wynosi srednio 45 ml/min. Po doustnym

podaniu znakowanego radicaktywnie montelukastu 86% radioaktywnosci wykryto w kale z 5-dobowe;j
zbiorki, a <0,2% w moczu. Wyniki te w polaczeniu z szacunkowymi wartosciami biodostgpnosci
montelukastu po podaniu doustnym wskazuja na to, ze montelukast i jego metabolity sa wydalane
niemal wylacznie z zokcia.

Stosowanie w réznych grupach pacjentdw
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0séb w podeszlym wieku oraz u pacjentéw z tagodng lub

umiarkowang niewydolnoscia watroby. Nie przeprowadzono badan z udzialem pacjentow z
zaburzeniem czynno$ci nerek. Ze wzgledu na to, Zze montelukast i jego metabolity s3 wydalane z
76fcia, mozna zalozy¢, Ze nic jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzeniem
czynno$ci nerek. Brak danych na temat farmakokinetyki montelukastu u pacjentéw z cigzka
niewydolnoscig watroby (>9 punktéw w skali Childa-Pugha).

Podczas stosowania duzych dawek monteiukastu (20 i 60 razy wigkszych od dawki zalecanej u
dorostych) obserwowano zmniejszenie stgzenia teofiliny w osoczu. Nie stwierdzono takiego dzialania
podezas stosowania leku w zalecanej dawee 10 mg raz na dobe.

5.3 PrzedKkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach dotyczacych wplywu na plodnosé i rozwéj plodu dzialania toksyczne
(nieznaczne zmniejszenie plodnodcei samic szczuréw i wigksza czgstos¢ wystgpowania niepelnego
kostnienia u krolikéw) obserwowano jedynie w przypadku narazenia przekraczajacego w stopniu
wystarczajacym maksymalne narazenie czlowicka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej. Wykazano, ze montelukast przenika przez barier¢ lozyskowa i do
mleka zwierzat,

Inne dane z nieklinicznych badan nie wnosza istotnych informacji do danych juz zawartych w innych
punktach niniejszej ChPL.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol (E 421)

Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Aromat wisniowy

Aspartam (E 951)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Magnezu stearynian (E 572)



'6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed Swiatlem.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium

Wielkoéé¢ opakowan:
Blistry zawierajace 10, 20, 28, 30, 50, 90, 98, 100, tabletek do rozgryzania i Zucia.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Synthon BV

Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Holandia

8§ NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ IMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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