CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Montelukastum Synthon 5 mg, tabletki do rozgryzania i zucia

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg montelukastu w postaci montelukastu sodowego.
Substancja pomocnicza: aspartam {E 951) 1,5 mg na tabletke

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do rozgryzania i zucia

Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg to rézowe, okragle, obustronnie wypukle tabletki. Tabletki majg
wytloczony napis ,,M9UT” 1,,5” z jednej strony. '

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg sa wskazane pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentéw z
przewlekla astma o lagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych efekty leczenia za pomocy
wziewnych Kkortykosteroidéw i stosowanych doraznie krotko dzialajacych B-mimetykéw sa
niezadowalajace.

Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg moga réwniez stanowié alternatywe dla malych dawek
kortykosteroidéw wziewnych u pacjentdw z astmg przewlekla o lagodnym nasileniu, u ktérych w
ostatnim okresie nie wystepowaly ciezkie napady astmy wymagajace stosowania doustnych
kortykosteroidéw oraz u pacjentow, ktérzy nie potrafia stosowaé kortykosteroidow wziewnych (patrz
punkt 4.2).

Tabletki do rozgryzania i1 Zucia 5 mg sa réwniez wskazane w zapobieganin astmie, w ktdrej
dominujacym objawem jest skurcz oskrzeli wywolany przez wysilek fizyczny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Padantie doustne.
Dawka dla dzieci 1 mlodziezy w wieku od 6 do 14 lat to jedna tabletka do rozgryzama 1 zucia 5 mg raz

na dobe, przyjmowana wieczorem. Montelukast nalezy przyjmowac 1 godzing przed positkiem lub 2
godziny po positku. W tej grupie wickowej dostosowanie dawki nig jest konieczne.

Zalecenia ogdlne
Terapeutyczny wplyw montelukastu na wskaZniki kontroli astmy jest widoczny w pierwszej dobie od
rozpoczecia stosowania, Pacjentdéw nalezy poinformowaé, Ze przyjmowanie montelukastu nalezy
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konlynuowaé zaréwno wtedy, gdy objawy astmy sg pod kontrola, jak 1 w okresach zaostrzenia
choroby. :

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

Stosowanie montelukastu zamiast matych dawek kortykosteroidéw wziewnych u pacjentow z astma
przewlekls o fagodnym nasileniu

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapil u pacjentéw z astma przewlekla o
umiarkowanym nasileniu. 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 nie wystgpowaly u nich cigzkie napady astmy
wymagajace stosowania doustnych kortykosteroidéw, oraz jezeli pacjenci nie potrafia stosowac
kortykosteroidéw wziewnych (patrz punkt 4.1). Zgodnie z definicja, astma przewlekia o lagodnym
nasileniu charakteryzuje si¢ wystgpowaniem objawdw astmy czesciej niz raz w tygodniu, ale rzadziej
niz raz na dobg, wystepowaniem objawéw nocnych czgsciej niz dwa razy w miesiacu, ale rzadziej niz
raz w tygodniu oraz prawidlowa czynnoscia pluc pomigdzy kolejnymi epizodami. Je$li do wizyty
kontrolnej (zwykle w ciagu jednego miesiaca) nie udaje sie¢ w zadowalajacym stopniu cpanowac
objawéw astmy, nalezy rozwazyé zastosowanie dodatkowego leku przeciwzapalnego lub zmiang leku
zgodnie ze schematem leczenia astmy. Nalezy okresowo oceniaé stopiefi opanowania objawow astmy
u pacjentéow.

Leczenie montelukastem a inne metody leczenia astmy
Podczas stosowania montelukastu jako leku pomocniczego do wziewnych kortykosteroidéw, nie

nalezy nagle zastepowaé kortykosteroidow wziewnych montelukastem (patrz punkt 4.4).

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg s przeznaczone dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat.
Tabletki powlekane 10 mg sa przeznaczone dla dorostych i mlodziezy w wieku 15 lat i wiccej.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwoéé na substancje czynna lub na ktérakelwiek substancjg pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentéw nalezy poinformowaé, ze nie wolno stosowaé montelukastu w postaci doustnej do leczenia
ostrych napad6w astmy i w takim przypadku powinni mie¢ latwy dostgp do zwykle stosowanego przez
nich doraznie odpowiedniego leku. Je§li wystapi ostry napad astmy, nalezy zastosowac krotko
dzialajacy wziewny B-mimetyk. Jesli konieczne jest zastosowanie wigkszej niz zwykle liczby inhalacji
krétko dzialajacych B-mimetykow, pacjenci powinni jak najszybciej zasiegna¢ porady lekarza.

Montelukastem nie nalezy nagle zastgpowacé kortykosteroidéw w postaci wziewnej lub doustnej.

Brak danych wskazujacych na mozliwo§¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidow doustnych podczas
jednoczesnego stosowania montelukastu.

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wystapi¢ ukladowa eozynofilia, niekiedy z klinicznymi objawami zapalenia naczyn, co
odpowiada rozpoznaniu zespotn Churga-Straussa, czgsto leczonego kortykosteroidami stosowanymi
ogdlnie. Przypadki te zwykle, ale nie zawsze, zwiazane byly ze zmniejszeniem dawki lub
odstawieniem kortykosteroidow doustnych. Nie mozna wykluczy¢ ani potwierdzié, Ze stosowanie
antagonistéw receptora leukotrienowego jest zwiazane z wystapieniem zespotu Churga-Straussa.
Lekarze powinni zwracaé szczegdlna uwage na takie objawy, jak eozynofilia, wysypka pochodzenia
naczyniowego, nasilenie objawéw ptucnych, powiklania kardiologiczne i (fub) neuropatia. Pacjentdw,



u ktérych wystepuja takie objawy, nalezy ponownie przebada¢ i zweryfikowad stosowany dotychczas
schemat leczenia.

Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg zawieraja aspartam, ktory jest zrodlem fenyloalaniny. Pacjenci z
fenyloketonuria musza wiedzie, Ze kazda tabletka do rozgryzania i Zucia § mg zawiera fenyloalaning
w ilodci odpowiadajacej 0,842 mg fenyloalaniny na dawke.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Montelukast mozna stosowa¢ jednocze$nie z innymi lekami zwykle podawanymi w zapobieganiu i
dlugotrwalym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami lekéw montelukast w zalecanej dawce
klinicznej nie wplywat istotnie klinicznie na farmakokinetyke nastepujacych lekow: teofiliny,
prednizonu, prednizolonu, doustnych $rodkéw antykoncepeyjnych (etynyloestradiol z noretyndronem
w proporcji 35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

U oséb otrzymujacych jednoczesnie fenobarbital, pole pod krzywa stezenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszylo si¢ o okolo 40%. Montelukast jest metabolizowany z udzialem izoenzymu
CYP 3A4, dlatego nalezy zachowad ostrozno$é, szczegdlmie u dzieci, podezas jednoczesnego
podawania montelukastu z lekann pobudzajacymi aktywnosé CYP 3A4, takimi jak fenytoina,
fenobarbital i ryfampicyna.

Badania in vifro 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) wskazywaty, ze montelukast
nie hamuje izoenzymu CYP 2C8 in vivo. Dlatego nie przewiduje sig, Ze montelukast znaczaco zmienia
metabolizm lekow metabolizowanych przez ten enzym (np. paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid).

4.6 Ciaza ilaktacja

Stosowanie w czasie ciazy

Ograniczona ilo§¢ danych pochodzacych z baz danych dotyczacych zastosowan leku w ciaZy nie
sugeruja istnienia zwigzku przyczynowego migdzy stosowaniem montelukastu i wystepowaniem wad
rozwojowych (tj. wad konczyn), ktére rzadko zglaszano na catym $wiecie po wprowadzeniu leku do
obrotu. Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wplyw na reprodukeje tylko w przypadku
stosowania bardzo duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Monielukast moina stosowaé w okresie ciazy jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za
bezwzglednie konieczne.

Stosowanie w okresie laktacji

Nie wiadomo, czy montelukast przenika do mleka kobiecego. Badania przeprowadzone na szczurach
wykazaly, Ze montelukast przenika do mleka. Montelukastu nie nalezy stosowa¢ w okresie laktacji,
poniewaz nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa dla niemowlecia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie nalezy si¢ spodziewaé, ze montelukast mogiby wplywaé na zdolno$é¢ prowadzenia pojazddw
mechanicznych i obshigiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak, w bardzo rzadkich
przypadkach zglaszano wystepowanie sennosci.

4.8 Dzialania niepozgdane

Montelukast byt oceniany w nastgpujacych badaniach klinicznych:



+ tabletki powlekane 10 mg u okoto 4000 dorostych pacjentdw w wieku 15 lat 1 starszych.
+ tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg u okoto 1750 dzieci w wieku od 6 do 14 lat.

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych zostala sklasyfikowana z zastosowaniem nastepujacej
terminologii: bardzo czesto (21/10), czesto (=21/100 do <i/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (21/10 000 do <I/1 000), bardzo rzadko (<1/10000), czestosé¢ nieznana (nie moze byé
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W badaniach klinicznych nastepujace dziatania niepozadane byly zglaszane czgsto (>1/100, <1/10) v
pacjentdw leczonych montelukastem i wystepowaly czgsciej niz u pacjentow otrzymujacych placebo:

Klasyfikacja Dorosli pacjenci | Dzieci w wieku
ukladéw i w wieku 15 lat i od 6 do 14 lat
narzagdow starsi (dwa (jedno badanie 8-
badania 12- tygodniowe;
tygodniowe; n=201) (dwa
n=795) badania 56-
tygodniowe;
n=615)
Zaburzenia ukfadu | bdl glowy bol gtowy
nerwowego
Zaburzenia bél brzucha
zofadka i jelit

Podczas dlugotrwalego stosowania leku w badaniach klinicznych u ograniczonej liczby pacjentéw,
przez okres do 2 lat u os6b dorostych oraz do 12 miesigey u dzieci w wieku od 6 do 14 lat, nie
stwierdzono zmian profilu bezpieczenstwa leku.

* Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano nastgpujace dzialania niepozadane:

Zaburzenia serca
kolatanie serca

Zaburzenia krwi i ukfadu chionnego
zwickszona skfonnoé¢ do krwawien

Zaburzenia vidadu nerwowego
zawroty glowy, sennosé, parestezje, hipoestezje, drgawki

Zaburzenia Zzoladka i jelit
biegunka, suchos¢ blony §luzowej jamy ustnej, niestrawnoéé, nudnosci, wymioty

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
obrzek naczynioruchowy, siniaczenie, pokrzywka, $wigd, wysypka, rumien guzowaty

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
bol stawow, bdl miesni, w tym kurcze migsni

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




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

Zaburzenia watroby i drog zdlciowyceh
zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy (AIAT, AspAT), cholestatyczne zapalenie
watroby

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia snu, w tym koszmary senne, omamy, bezsennosé, drazliwoéé, lek, niepokdj, pobudzenie, W
tym zachowanie agresywne, drizenie, depresja, mysli i zachowania samobdjcze (sklonnosci
samobodjeze) w bardzo rzadkich przypadkach.

U pacjentéw z astma podezas leczenia montelukastem bardzo rzadko zglaszano wystgpowanie zespotu
Churga-Straussa (ang. Churg-Srauss Syndrome, CSS) (patrz punkt 4.4.)

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podezas badaf klinicznych zglaszano przypadki ostrego
przedawkowania montelukastu. Przypadki te dotyczyly dorostych i dzieci oraz tak duzej dawki jak
1 000 mg (okoto 61 mg/kg mc. u 42-miesigeznego dziecka). Obserwacje kliniczne i laboratoryjne byly
zgodne z profilem bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentow dorostych i dzieci. W wigkszosci
przypadkéw przedawkowania nie wystapity dzialania niepozadane. Najczgscie] wystgpujace dziatania
niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczefistwa montelukastu i obejmowaly bdl brzucha,
sennodé, wzmozone pragnienie, bét glowy, wymioty i nadmierng aktywno$é psychoruchowa,

Leczenie

Brak informacji dotyczacych leczenia przedawkowania montelukastu. W badaniach dotyczacych
leczenia przewiektej 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 okolo tydzien, bez
klinicznie istotnych dzialan niepozadanych.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wladciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonista receptora leukotrienowego
Kod ATC: R0O3D C03

Leukotrieny cysteinylowe (LTC,, LTD,, LTE,) to eikozanoidy o silnym dzialaniu zapalnym,
uwalniane z réznych komdrek, w tym z komérek tucznych i eozynofilow. Te wazne mediatory
sprzyjajace rozwojowi astmy wiaza si¢ z receptorami leukotrienow cysteinylowych (CysLT)
wystepujacymi w drogach oddechowych u ludzi i wywohujg reakcje dotyczace drog oddechowych, w
tym skurcz oskrzeli, wydzielanie §luzu, zmiang przepuszczalnosci naczyn oraz naplyw eozynofilow.

Montelukast jest zwiazkiem aktywnym, ktory po podaniu doustnym z duzym powinowactwem i
selektywnoscia wiaze sig z receptorem CysLT,. W badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast
juz w matyeh dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywolany wdychaniem LTD.. Rozszerzenie
oskrzeli obserwowano w ciagu 2 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie rozszerzajace oskrzela
spowodowane podaniem f-mimetyku nasilato si¢ pod wplywem montelukastu. Leczenie
montelukastem hamowafo zaréwno wczesna, jak i pézna faze skurczu oskrzeli wywolanego



prowokacja antygenowa. W porownaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbe eozynofildw w krwi
obwodowej v pacjentéw dorostych i dzieci. W osobnym badaniuv leczenie montelukastem znaczaco
zmniejszato liczbg eozynofildw w drogach oddechowych (mierzona w piwocinie). U pacjentéw
dorostych oraz u dzieci w wieku od 2 do 14 lat montelukast, w poréwnaniu z placebo, spowodowal
zmniejszenie liczby eozynofilow 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 zZnaczaca poprawe, mierzongj rano, natgzongj cobjeto$ci wydechowe)
pierwszosekundowej — FEV; (zmiana 10,4% w pordwnaniu do 2,7% wzglgdem wartosci
poczatkowej), porannego szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR) (zmiana 24,5 I/min w
poréwnaniu do 3,3 Imin wzglgdem wartosci poczatkowej) oraz spowodowal znaczace zmniejszenie
catkowitego zuzycia B-mimetvkéw (-26,1% w poréwnanin do -4,6% wzgledem wartoscl
poczatkowej).

W pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo, pacjenci przyjmujacy montelukast zglaszali znamienne
zmnicjszenie objawdw astmy wystgpujacych w dziedt i w nocy.

Badania z udzialem pacjentéw dorostych wykazaly, Ze montelukast przynosi dedatkowe korzysci
kliniczne podczas stosowania w skojarzeniu z kortykostercidami wziewnymi (procentowa zmiana
FEV, w poréwnaniu do warto$ci wyjéciowych podezas jednoczesnego stosowania beklometazonu w
postaci wziewnej i montelukastu w poréwnaniu ze zmiang podezas stosowania samego beklometazonu
wynosila odpowiednio: 5,43% i 1,04%; zmiana zuzycia G-mimetyku: odpowiednio -8,70% i 2,64%).
W poréwnaniu z beklometazonem w postaci wziewnej (200 ug dwa razy na dobg, dozownik z komorg
inhalacyjna) montelukast umozliwil uzyskanie szybszej poczatkowej reakcji ma leczenie, chociaz
podczas 12-tygodniowego badania beklometazon zapewnial wigksza $rednig skuteczno$¢ leczenia
(odsetek zmiany wzglgdem wartosci poczatkowej odpowiednio podczas stosowania montelukastu lub
beklometazonu wynosit: w odniesieniu do FEV;: odpowiednio 7,49% i 13,3%; w odniesieniu do
zuzycia B-mimetykoéw: odpowiednio -28,28% i -43,89%). Jednakze, w poréwnaniu do beklometazonu,
u znacznego odsetka pacjentéw leczonych montelukastem stwierdzono podobna reakcje kliniczna
{tzn. u 50% pacjentéw leczonych beklometazonem stwierdzono poprawg FEV; o okoto 11% lub
wicce] wzgledem wartosci poczatkowej, podezas gdy taks sama odpowiedZ zaobserwowano u okolo
42% pacjentow leczonych montelukastem).

W badaniu klinicznym trwajacym 8 tygodni, w ktérym uczestniczyly dzieci w wieku od 6 do 14 lat, w
grupie przyjmujacej montelukast 5 mg raz na dobg, w poréwnaniu z grupa placebo, stwierdzono
znamienng poprawg wskaznikéw czynnosci ukladu oddechowego (zmiana FEV, odpowiednio o
8,71% 10 4,16% wzgledem wartoéci poczatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio o 27,9 [/min
i o 17,8 /min wzgledem warto§ci poczatkowej) 1 zmniejszenie zuzycia doraznie podawanych (-
mimetykdw (odpowiednio o -11,7% i +8,2% wzgledem wartoSci poczatkowe;).

W badaniu trwajacym 12 miesigcy z udzialem dzieci w wieku od 6 do 14 lat z astma przewlekls o
tagodnym nasileniu, w ktérym poréwnano skuteczno$¢ montelukastu i wziewnego flutykazonu w
kontroli astmy, wykazano réwnowazno$é montelukastu 1 flutykazonu pod wzgledem procentowego
zwiekszenia liczby dni bez koniecznoéci doraznego stosowania lekow przerywajacych napad astmy
(ang. rescue-free days, RFD), co by}o gléwnym punktem koﬁcowym Po 12 miesiacach leczenia
procentowa $rednia RFD zwigkszyla si¢ z 61,6 do 84,0 w grupie otrzymujacej montelukast oraz z 60,9
do 86,7 w grupie otrzymujacej flutykazon. Srednia r6znica pomiedzy grupami pod wzgledem
zwickszenia procentowej wartoéei RFD obliczona metoda najmnigjszych kwadratow byla istotna
statystycznie {-2,8 z 95% C1: -4,7; -0,9), ale utrzymywata si¢ we wstgpnie zdefiniowanych granicach
jako klinicznie nie gorsza. W 12-miesigcznym okresie leczenia zaréwno montelukast, jak i flutykazon
poprawily stopiefi opanowania objawéw astmy w odniesieniu do nastepujacych drugorzednych
kryteridw oceny.

- FEV, zwickszyla sig z 1,83 1 do 2,09 | w grupie leczonej montelukastem oraz z 1,85 1do 2141w

grupic leczone] flutykazonem. Srednia réznica wartoéci FEV| pomiedzy badanymi gr upami obliczona
metoda najmniejszych kwadratow wynosita -0,02 1 (przy 95% CI: -0,06 do 0,02). Srednie zwigkszenie



FEV, od poczatku badania wyrazone jako procent wartosci przewidywanej FEV; wynosito 0,6% w
grupie leczonej montelukastem i 2,7% w grupie leczonej flutykazonem. Réznica srednich wartosci
procentowych zmian przewidywanej wartoéci FEV, od poczatku badania obliczona metody
najmniejszych kwadratow byta istotna statystycznie i wyniosta -2,2% (95% CT: -3,7 do -0,7).

+ QOdsetek dni, w ktérych pacjenci stosowali B-mimetyki, zmniejszyl si¢ w grupie otrzymujacej
montelukast z 38,0 do 15,4, a w grupie leczonej flutykazonem z 38,5 do 12,8. Srednia roznica
pomiedzy grupami w zakresie odsetka dni, w ktorych pacjenci stosowali f-mimetyki, obliczona
metodg najmniejszych kwadratéw bylta istotna statystycznie i wyniosla 2,7% (95% CI: 0,9 do 4,5).

» Odsetek pacjentdéw, u ktérych doszio do napadu astmy (definiowanego jako okresowe zaostrzenie
astmy wymagajace stosowania steroidéw doustnych, nieplanowanej wizyty u lekarza, zgloszenia sig
do izby przyjeé lub hospitalizacji), wynosit 32,2 w grupie leczonej montelukastem oraz 25,6 w grupie
przyjmujacej flutykazon; iloraz szans (z 95% CI) byl istotny statystycznie i wyniost 1,38 (1,04, 1,84).

« Odsetek pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy stosowane ogolnie (gléwnie doustne} w czasie
prowadzenia badania wynidst 17,8 w grupie leczonej montelukastem i 10,5 w grupie przyjmujace)
flutykazon, przy éredniej réznicy migdzy grupami obliczonej metoda najmniejszych kwadratow
wynoszacej 7,3% (95% C1: 2,9 do 11,7).

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

U pacjentébw z astma aspirynowa, przyjmujacych jednoczesnie wziewne i (lub) doustne
kortykosteroidy, leczenie montelukastem, w poréwnaniu z placebo, spowodowalo znamienng poprawg
kontroli astmy (FEV, odpowiednio o 8,55% i -1,74%, wzgledem wartosci poczatkowej; zmniejszenie
calkowitego zuzycia Pp-mimetykéw odpowiednio o -27,78% i 2,09%, wzgledem wartosci
poczatkowej).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie

Montelukast jest szybko wehianiany po podaniu doustnym. U dorosiych po podaniu na czczo tabletki
powlekanej 10 mg érednie maksymalne stezenie w osoczu (Cra) jest osiagane po 3 godzinach (Tua).
Srednia biodostepnoéé po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy positek nie wplywa na
biodostepnosé ani na warto$¢ Cua po doustnym podaniu leku, Bezpieczefistwo stosowania i
skutecznosé wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych tabletki powlekane 10 mg byly podawane
niezaleznie od pory przyjmowania positkow.

U dorostych po podaniu na czezo tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg, Cmg jest osiagane w ciagu
dwdeh godzin. Srednia biodostepno$é pa podaniu doustnym wynosi 73%, a standardowy positek

powoduje jej zmnigjszenie do 63%.

U dzicei w wieku od 2 do 5 lat po podaniu na czezo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg, Cina jest
osiggane w ciagu dwéch godzin po podaniu leku, Srednie Ca jest 0 66% wigksze, natomiast srednie
C,.in jest mniejsze w poréwnaniu z wartoscia u pacjentow dorostych przyjmujacych tabletki powlekane
10 mg.



Dystrvbucija _
Montelukast w ponad 99% wiaze si¢ z biatkami osocza. Objgtoéé dystrybucji montelukastu w stanie

stacjonarnym wynosi przecietnie 8-11 litréw. Badania na szczurach ze znakowanym radicaktywnie
montelukasten wskazuja na minimalne przenikanie przez barier¢ krew-mozg. Ponadto, stgzenie
zwiazkéw znakowanych radioaktywnie 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 steZzenia metabolitéw montelukasty w osoczu w stanie
stacjonarnym byly nieoznaczalne.

W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomdw ludzkiej watroby wykazano, ze w przemianach
metabolicznych montelukastu biora udziat izoenzymy 3A4, 2A6 oraz 2C9 cytochromu P450. Dalsze
badania in vifro z zastosowaniem mikrosomoéw ludzkiej watroby wykazaly, ze terapeutyczne steZenia
montelukastu w osoczu nie hamuja izoenzymoéw 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6 cytochromu
P450. Udzial metabolitéw w dziataniu terapeutycznym montelukastu jest minimalny.

Wrydalanie
Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych oséb dorostych wynosi érednio 45 ml/min. Po doustnym

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

Stosowanie w réznych grupach pagjentow
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u oséb w podesztym wieku oraz u pacjentéw z fagodna lub

umiarkowana niewydolnoécia watroby, Nie przeprowadzono badafh z udzialem pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek. Ze wzgledu na to, ze montelukast i jego metabolity sa wydalane z
blcia, mozna zalozyé, e nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek. Brak danych na temat farmakokinetyki montelukastu u pacjentdw z cigzka
niewydolnoscia watroby (>9 punktéw w skali Childa-Pugha).

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

53 PrzedKliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach dotyczacych wplywu na ptodnosé i rozwdj plodu dzialania toksyczne
(nieznaczne zmniejszenie plodnosci samic szczuréw i wigksza czgstos¢ wystepowania niepetego
kostnienia u krolikéw) obserwowano jedynie w przypadku narazenia przekraczajacego w stopniu
wystarczajacym maksymalne naraZenie cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej. Wykazano, ze montelukast przentka przez bariere lozyskowa i do

mleka zwierzat.
Inne dane z nieklinicznych badaf nie wnosza istotnych informacji do danych juz zawartych w innych

punktach niniejszej ChPL.
6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancii pomocniczych

Celuloza mikrokrystaticzna



Mannitol (I 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 $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium

Wielkoéé opakowan:
Blistry zawierajace 10, 20, 28, 30, 50, 90, 98, 100 tabletck do rozgryzania i zucia.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowacé sig w obrocie.

6.6 Szezegolne érodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegblnych 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



1¢ DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ IZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



