CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orilukast, 5 mg, tabletki do rozgryzaniaucia

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka do rozgryzaniaticia produktu leczniczego Orilukast, 5 mg zawierach
montelukastu w postaci 5,2 mg montelukastu sodowego

Substancje pomocnicze:
aspartam 0,375 mg w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do rozgryzaniazucia.

R&zowe, okagte, niepowlekane tabletki z linpodziatu po obu stronach.
Tabletle mazna podziekt na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Orilukast jest wskazany pomocniczo w leczeniu agtnych pacjentow w wieku 6 do 14 lat

z przewlekd astmy fagodra do umiarkowanej, u ktoérych leczenie za pomaziewnych
kortykosteroidow i stosowanych darae krotko dziatajcychp-agonistow nie zapewnia odpowiedniej
klinicznej kontroli objawdw astmy.

Orilukast mae by réwniez stosowany zamiast matych dawek wziewnych kortydastiow u
pacjentow w wieku 6 do 14 lat z przewlghkist tagodr, u ktérych w ostatnim okresie nie
wystepowaly ckzkie napady astmy, wymagae stosowania doustnych kortykosteroidéw, oraz u
pacjentow, ktérzy nie potrafistosowa kortykosteroidow wziewnych (patrz punkt 4.2).

Orilukast jest rownizwskazany w zapobieganiu astmie u pacjentéw, wy&tddominugcym
objawem astmy jest skurcz oskrzeli wywotany wysitkifizycznym.

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Ten produkt leczniczy natg podawé dziecku pod nadzorem osoby dorostej.

Dawka dla dzieci w wieku od 6 do 14 lat jest jedna tt@ledo rozgryzaniazucia 5 mg raz na deb
przyjmowana wieczorem. dieo tej porze przyjmowany jest positek, produktaaiczy Orilukast
nalezy przyjmowa 1 godzir przed positkiem lub 2 godziny po positku. Tabtetkoznazué lub

potkna¢. W tej grupie wiekowej dostosowanie dawki nie jastieczne.

Sposbdb podawania:
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Do stosowania doustnego.
Tabletle maznazué lub potkraé. J&li tabletka ma b§ potknieta, naley popk ja wystarczajca iloscia
ptynu (np. szklankwody).

Zalecenia ogolnéiptyw terapeutyczny produktu leczniczego Orilukastwskaniki kontroli astmy
wystepuje w pierwszej dobie. Natg wyjasni¢ pacjentomze stosowanie produktu leczniczego
Orilukast naley kontynuowa zaréwno w czasie, gdy objawy astmayp®d kontraod, jak i w okresach
zaostrzé astmy.

U pacjentéw z niewydolriaia nerek lub tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniezghngci
watroby, dostosowanie dawkowania nie jest koniecBnak danych dotyeych stosowania
produktu leczniczego u pacjentow zakiimi zaburzeniami czynrigi watroby. Dawkowanie jest takie
samo dla obu pici.

Stosowanie produktu leczniczego Orilukast zamiaggach dawek kortykosteroidéw wziewnych u
pacjentow z przewleklastng o tagodm:

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w nmeyapii u pacjentéw z przewlekastm,
umiarkowan. Stosowanie montelukastu zamiast matych dawek/kosteroidéw wziewnych u dzieci
Z przewlekd astmy tagodr, nalezy rozwazaé jedynie, jeeli u pacjentdw w ostatnim okresie nie
wystepowaly ckzkie napady astmy wymagae stosowania doustnych kortykosteroidow, oraelje
pacjenci nie potradi stosowa kortykosteroidow wziewnych (patrz punkt 4.1). Zgadz definicj,
przewlekta astma tagodna charakteryzugensistepowaniem napadéw astmyeseiej niz raz w
tygodniu, ale rzadziej airaz na dob, wystpowaniem objawdw nocnych gziej niz dwa razy w
mieskcu, ale rzadziej airaz w tygodniu oraz prawidtanczynndcia ptuc pomegdzy epizodami. B
w trakcie leczenia (zwykle wagu jednego miesgca) kontrola objawow astmy jest niezadowgdaj
nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leku przeciwzapalnegarhibre leku zgodnie ze
schematem leczenia astmy. Ngl@ekresowo ocentastopieéi kontroli objawdw astmy u pacjentow.

Leczenie produktem leczniczym Orilukast w odniasigm innych metod leczenia astmy.

Podczas stosowania produktu leczniczego Oriluledst leku pomocniczego do wziewnych
kortykosteroiddw, nie naky nagle zaspowa kortykosteroidéw wziewnych produktem leczniczym
Orilukast (patrz punkt 4.4).

Inne dostpne moce i postacie farmaceutyczne:

Dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat dgphe g tabletki do rozgryzaniazucia 4 mg.

Dla dorostych i mtodzigy w wieku 15 lat i starszych degine g tabletki 10 mg.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktéakolwiek substangj pomocnica.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowa pacjentdéw, aby nigdy nie stosowali doustnej pastamtelukastu do leczenia
ostrych napaddw astmy oraz aby do tego celu migjigntowany tatwo dogpny, zwykle stosowany
przez nich doranie odpowiedni lek. 38 wystapi ostry napad astmy, nalezastosowakrotko
dziatapcego wziewnego beta-agorisi€li pacjenci potrzebujwickszej nz zwykle liczby inhalaciji
krotko dziatajcych beta-agonistow, powinni jak najszybciej skatuevat sic z lekarzem w celu
uzyskania porady.

Montelukastem nie natg nagle zagpowa kortykosteroidow w postaci wziewnej lub doustne;.

Brak danych, ktore wskazywatyby na #limos¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidéw doustnych
podczas jednoczesnego stosowania montelukastu.
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Rzadko u pacjentow przyjmagych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukastzenaystpi¢
uktadowa eozynofilia, niekiedy z objawami klinicanyzapalenia haczy co odpowiada rozpoznaniu
zespotu Churga-Straussgsto leczonego kortykosteroidami stosowanymi ogélRreypadki te
zwykle, ale nie zawsze, byly zaviane ze zmniejszeniem dawki lub odstawieniem leazgmustnymi
kortykosteroidami. Nie mama wykluczy ani potwierdzt, ze stosowanie antagonistow receptora
leukotrienowego jest zwkane z wysipowaniem zespotu Churga-Straussa. Lekarze powimrdicic
szczegolla uwag:, jesli zaobserwuj u pacjentéw eozynofili wysyplke pochodzenia naczyniowego,
nasilenie objawow ptucnych, powiktania kardiologiez (lub) neuropati Pacjentéw, u ktorych
wystapia takie objawy, naley ponownie zbada a stosowany u nich schemat leczenia ponownie
ocent.

Produkt leczniczy Orilukast zawiera aspartam, kjésgzrodtem fenyloalaniny. Substancja tazao
by¢ szkodliwa dla pacjentéw chorych na fenyloketoaudazda tabletka 5 mg zawiera fenyloalafin
w ilosci odpowiadajcej 0,211 mg fenyloalaniny na dagvk

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Montelukast méena stosowajednoczénie z innymi lekami zwykle stosowanymi w zapobieigan
dtugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach nad ilkigeami lekéw zalecana kliniczna dawka
montelukastu nie wptywata klinicznie istotnie nanfakokinetyk nastpujacych lekow: teofiliny,
prednizonu, prednizolonu, doustny&bdkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol z nonetyonem
w stosunku 35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryn

U os6b otrzymujcych jednoczénie fenobarbital pole pod krzywstzenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszyto si o okoto 40%. Montelukast jest metabolizowany zialgm izoenzymu CYP
3A4, dlatego natey zachowa ostraznos¢, szczegolnie u dzieci, podczas jednoczesnego pdaw
montelukastu z lekami pobudzeymi aktywnad¢ CYP 3A4, takimi jak fenytoina, fenobarbital i
ryfampicyna.

Badaniain vitro wykazaty,ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2C8. Jdde, dane z
badania klinicznego dotyaeego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (tadadawczy
reprezentatywny dla lekdw metabolizowanych gtowgrizez CYP 2C8) wskazywatye montelukast
nie hamuje izoenzymu CYP 2@8vivo.Dlatego nie uwza sk, ze montelukast znagezo zmienia
metabolizm produktéw leczniczych metabolizowanyctep ten enzym (np. paklitaksel, rozyglitazon
i repaglinid).

4.6 Ciaza i laktacja
Stosowanie w czasieggy

Badania na zwiergach nie wskazuajna szkodliwy wptyw na przebiegagy lub rozwdj zarodka i
(lub) ptodu.

Ograniczone dane pochade z baz danych dotygzych stosowania leku wety nie sugery
zwiazku przyczynowego-skutkowego ¢dizy stosowaniem montelukastu a v¢pstwaniem wad
wrodzonych (tj. wad kiczyn), ktére rzadko byly zgtaszane swéecie po wprowadzeniu leku do
obrotu.

Produkt leczniczy Orilukast nae byt stosowany w aizy jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za
bezwzgtdnie konieczne.

Stosowanie w okresie laktacji

Badania przeprowadzone na szczurach wykazahmontelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3).
Nie wiadomo, czy montelukast przenika do mleka &obgo.
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Produkt leczniczy Orilukast nae byt stosowany u kobiet karggych piersi jedynie wowczas, gdy
zostanie to uznane za bezwgllie konieczne.

4.7 Wplyw na zdoln@¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie naley si¢ spodziewd, aby montelukast mogt wptywana zdolné¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn. Jednak bardzo rzadko packepaszali wystpowanie senni lub zawrotow

glowy.
4.8 Dziatania niepazadane

Montelukast byt oceniany w napujacych badaniach klinicznych:

. tabletki 10 mg u okoto 4000 dorostych i mtodziev wieku 15 lat i starszych.

. tabletki do rozgryzaniazucia 5 mg u okoto 1750 dzieci w wieku od 6 do 14 la
. tabletki do rozgryzaniaucia 4 mg u okoto 851 dzieci w wieku od 2 do 5 lat.

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych minkigstem czsto ¢1/100 do <1/10) zgtaszano
wymienione poniej dziatania niepmdane zwizane ze stosowaniem leku eéeiej niz u pacjentow
otrzymupcych placebo:

Klasyfikacja uktadow i  Dorosli i pacjenciw Dzieci w wieku od 6  Dzieci w wieku od 2

narzadow wieku 15 lat i starsi  do 14 lat(jedno do 5 lat (jedno badanie
(dwa badania 12- badanie 8-tygodniowe; 12-tygodniowe; n=461)
tygodniowe; n=795) n=201) (jedno badanie 48-
(dwa badania 56- tygodniowe; n=278)
tygodniowe; n=615)
Zaburzenia uktadu bol glowy bol glowy
nerwowego
Zaburzenia zotadka i bl brzucha bdl brzucha
jelit
Zaburzenia ogolne i nadmierne pragnienie
stany w miejscu
podania

W badaniach klinicznych z udziatem ograniczonejbic pacjentéw, podczas diugotrwatego
stosowania leku przez okres do 2 lat u 0s6b dochsdyaz do 12 miesty u dzieci w wieku 6 do 14
lat, nie stwierdzono zmian profilu bezpietgtva leku.

Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowanogpagice dziatania niepadane:

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze: zakaenie gornych drog oddechowych.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zwickszona sktonni& do krwawié.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:reakcje nadwrdiwosci, w tym reakcje anafilaktyczne,
nacieki eozynofilowe w wtrobie.

Zaburzenia psychiczne:zzaburzenia snu, w tym koszmary senne, omamy, bea&en
somnambulizm, dediwosé, Iek, niepokdj (zwtaszcza ruchowy), pobudzenie, w sanhowanie
agresywne lub wrodo, drzenia, depresja, bardzo rzadkoéhhyzachowania samobéjcze (sktoriao
samobojcze).

Zaburzenia uktadu nerwowego:zawroty glowy, senrig, parestezje i (lub) hipoestezje, drgawki.
Zaburzenia serca:kotatania serca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia: krwawienie z nosa.
Zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, suchi@ w jamie ustnej, niestrawié nudndci, wymioty.
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Zaburzenia watroby i drog zoétciowych: zwigkszona aktywn& aminotransferaz w surowicy (AIAT,
AspAT), zapalenie watroby (w tym cholestatyczne zapalenigtraby, zapalenie komdrekatvoby,
uszkodzenie watroby o mieszanej etiologii).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: obrzk naczynioruchowy, siniaczenie, pokrzywkeijad,
wysypka, rumié guzowaty.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej: bole stawow, béle mgni, w tym kurcze
miesni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podaniaostabienie i (lub) zrczenie, zte samopoczucie,
obrzk, gomczka.

U pacjentéw z astmpodczas leczenia montelukastem bardzo rzadkozagiasvys¢powanie zespotu
Churga-Strauss (ang. Churg-Strauss Syndrome, @8 punkt 4.4.).

49 Przedawkowanie

Brak szczegotowych informacji na temat leczeniggaxvkowania montelukastu. W badaniach
dotyczicych leczenia przewlektej astmy, w ktérych montektipodawano dorostym pacjentom w
dawkach do 200 mg na dpprzez 22 tygodnie, a w badaniach krétkotrwatyct9dd mg na dab
przez okoto jeden tydzie nie stwierdzono klinicznie istotnych dziataiepazadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczasb&lliasicznych zgtaszano przypadki ostrego
przedawkowania montelukastu. Zgtoszenia te datgczostych i dzieci oraz przygia dawki tak
duzej, jak 1000 mg (okoto 61 mg/kg mc. u dziecka whkuid2 miesicy). Obserwacje kliniczne i
laboratoryjne byly zgodne z profilem bezpietzt®va leku zardwno u pacjentéw dorostych, jak i u
dzieci. W wikszaici przypadkow przedawkowania nie wysity dziatania niepgadane. Najczsciej
wystepujace dziatania niepadane byly zgodne z profilem bezpieaggva montelukastu i
obejmowaly: bdl brzucha, senito nadmierne pragnienie, bdl glowy, wymioty i pobeie
psychoruchowe.

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

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inneleki stosowane w chorobach obturacyjnych drég odoegch
do stosowania 0golnego, antagonista receptora teekowego
Kod ATC: RO3D C03

Leukotrieny cysteinylowe (LT§, LTD,4, LTE,) sa eikozanoidami o silnym dziataniu zapalnym,
uwalnianymi z ranych komérek, w tym z komorek tucznych i eozynafild'e wane mediatory
uczestnicace w rozwoju astmy wia Si¢ z receptorami leukotriendw cysteinylowych (CysLT)
wystepujacymi w drogach oddechowych u ludzi i wywatupakcje ze strony drég oddechowych, w
tym skurcz oskrzeli, wydzielani#uzu, zmiar przepuszczalrigi naczy: krwionasnych oraz naptyw
eozynofilow.

Montelukast jest zwizkiem, ktéry po podaniu doustnym zzagm powinowactwem i selektywidoia
wiaze sk z receptorem CysLiTW badaniach klinicznych wykazana montelukast w matych
dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywotany wdytiem LTD. Rozszerzenie oskrzeli
obserwowano w gu 2 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie rozsggee oskrzela wywotane
dziataniem beta-agonisty nasilate pod wplywem montelukastu. Leczenie montelukastem
powodowato zahamowanie zaréwno wczesnej, jaknepfazy reakcji skurczowej oskrzeli po
ekspozycji na alergen. W poréwnaniu z placebo, elakast zmniejszat liczbeozynofilow w krwi
obwodowej u pacjentow dorostych oraz u dzieci. Whoyym badaniu stwierdzonze montelukast
spowodowat znamienne zmniejszenie liczby eozynefiddrogach oddechowych (pomiar w
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plwocinie). U pacjentéw dorostych oraz u dzieci veku 2 do 14 lat montelukast, w poréwnaniu z
placebo, spowodowat zmniejszenie liczby eozynofildevkrwi obwodowej wraz z klinicznpoprave
kontroli astmy.

W badaniach u dorostych, montelukast w dawce 1@anga dob, w poréwnaniu z placebo,
spowodowat znaeza poprawe mierzonej rano natonej obgtosci wydechowej pierwszosekundowej
FEV; (10,4% w poréwnaniu do 2,7% wzdem wartdci pocatkowej), porannego szczytowego
przeptywu wydechowego (PEFR) (24,5 I/min w poréwinaio 3,3 I/min wzgldem wartgci
pocatkowej) oraz spowodowat znagz zmniejszenie catkowitego zicia beta-agonisty (-26,1% w
poréwnaniu do -4,6% wzegllem wartéci pocatkowej). Poprawa w zakresie zgtaszanych przez
pacjentow objawdw astmy wygtujacych w dzié i w nocy byta znamiennie wksza nk w grupie
placebo.

W badaniach u dorostych wykazare, montelukast przynosi dodatkowe kam@ykliniczne podczas
stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidami w goisivziewnej (procentowa zmiana FEW
poréwnaniu do warkei pocatkowych podczas jednoczesnego stosowania bekloorataz postaci
wziewnej i montelukastu w poréwnaniu ze zmigwdczas stosowania samego beklometazonu
wynosita odpowiednio: 5,43% i 1,04%; zmianayaia beta-agonisty wynosita odpowiednio: -8,70% i
2,64%). W poréwnaniu z beklometazonem w postaceéwarij (200ug dwa razy na da dozownik z
komon inhalacyjra) montelukast umadiwit uzyskanie szybszej pogtkowej reakcji na leczenie,
chocia podczas 12-tygodniowego badania beklometazon zsipewigksz sredng skutecznét
leczenia (odsetek zmiany wzdem wartdci pocatkowej odpowiednio podczas stosowania
montelukastu lub beklometazonu wynosit: w odnigsieglo FEV;: odpowiednio 7,49% i 13,3%; w
odniesieniu do ziycia beta-agonisty: odpowiednio -28,28% i -43,89%6nake w poréwnaniu do
beklometazonu, znaczny odsetek pacjentéw leczomyoitelukastem ogijnat podobry reakcg
kliniczna (np. u 50% pacjentéw leczonych beklometazonemestimono poprawFEV; 0 okoto 11%
lub wigcej wzgkdem wartdci pocatkowej, podczas gdy u okoto 42% pacjentéw leczonych
montelukastem uzyskano takam, odpowied).

W badaniu klinicznym trwagym 12 tygodni, kontrolowanym placebo, w ktérym estniczyty dzieci
w wieku 2 do 5 lat, montelukast w dawce 4 mg radol® spowodowat popragmwskaznikow
kontroli astmy w poréwnaniu z placebo, niezaie od jednoczaie stosowanego leczenia
kontrolujacego astra (kortykosteroidy lub kromoglikan sodowy w postaaiewnej lub z
nebulizatora). Szédziesit procent pacjentow nie otrzymywatadnych innych lekow kontrolagych
astne. Montelukast, w porobwnaniu z placebo, spowodowatiejszenie nasilenia objawow wagu
dnia (w tym kaszluswistéw, trudnéci w oddychaniu i ograniczenia aktywind) i w nocy. Ponadto,
w grupie przyjmujcej montelukast, w poréwnaniu z geuplacebo, stwierdzono zmniejszenieaia
beta-agonisty i kortykosteroidéw stosowanych doiaw przypadku nasilenia objawéw astmy. U
pacjentow przyjmujcych montelukast przez diszy okres nie wygpowaty objawy astmy, w
poréwnaniu z placebo. Dziatanie terapeutycznggogito po pierwszej dawce.

W badaniu klinicznym trwapym 12 miesicy, kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyly
dzieci w wieku 2 do 5 lat z astnlagodr, z okresowymi zaostrzeniami, montelukast podawany w
dawce 4 mg raz na delzmniejszyt istotnie (¥0,001) czstas¢ wystgpowania zaostrzeastmy w
ciagu roku w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 1,642 [Zaostrzenie astmy zostato
zdefiniowane jako utrzymywanieggprzez>3 kolejne dni objawow astmy wymageych stosowania
beta-agonisty lub kortykosteroidow (doustnie lubemmie) lub hospitalizacji z powodu astmy.]
Procentowe zmniejszeniegstaici wysigpowania zaostrzeastmy w cagu roku wynosito 31,9%
(przy 95% Cl od 16,9 do 44,1).

W badaniu klinicznym trwapym 8 tygodni, w ktérym uczestniczyly dzieci w wie&d 6 do 14 lat,
montelukast w dawce 5 mg raz na elolv poréwnaniu z placebo, znamiennie poprawit viaka
czynnaci uktadu oddechowego (zmiana FEMIpowiednio 0 8,71% i 0 4,16% wzdem wartdci
pocatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio o 2Wéli o 17,8 I/min wzgidem wartdci
pocatkowej) i zmniejszenie ztycia doranie podawanego beta-agonisty (odpowiednio o -11,7%
+8,2% wzgkdem wartéci pocatkowej).
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W badaniu trwajcym 12 miesjcy, w ktorym uczestniczyty dzieci w wieku 6 do B ¥ przewlekd
astmy tagodm, poréwnano skutecz§é montelukastu i wziewnego flutykazonu w kontrolirag.
Wykazano tak samy skuteczné¢ montelukastu i flutykazonu pod wzgdem procentowego
zwiekszenia liczby dni bez konieczstd doraznego stosowania lekéw przeryweych napad astmy
(rescue-free days, RFD), co stanowito pierwsaboavy punkt kacowy. Srednio po 12 miestach
leczenia wyraona w procentach RFD zgkiszyta s¢ z 61,6 do 84,0 w grupie otrzynaggj
montelukast oraz z 60,9 do 86,7 w grupie otrzyatejj flutykazon. Rénica pomedzy grupami pod
wzgledemséredniego zwgkszenia procentowej wakti RFD, obliczona metagdhajmniejszych
kwadratow, byta istotna statystycznie (-2,8 z 95k6-&7; -0,9), ale utrzymywataeiv granicach
uprzednio zdefiniowanych jako klinicznie nie gors?a12-mies¢cznym okresie leczenia zaréwno
montelukast, jak i flutykazon poprawity stopikontroli objawow astmy w odniesieniu do
nastpujacych drugorzdowych kryteriébw oceny.

FEV, zwickszyta s¢ z 1,83 | do 2,09 | w grupie leczonej montelukastear z 1,851 do 2,14 | w
grupie leczonej flutykazonerirednia rénica zwikszenia wartéci FEV, pomiedzy badanymi
grupami, obliczona metadajmniejszych kwadratow, wynosita -0,02 1 (prz¢®€l: -0,06 - 0,02).
Srednie zwekszenie FEY od pocatku badania wyrzone jako procent wargoi naleznej FEV;
wynosito 0,6% w grupie leczonej montelukastem P2 W grupie leczonej flutykazonem. Ridca
srednich wartéci procentowych zmian nateej wartéci FEV; od pocatku badania, obliczona
metody najmniejszych kwadratow, byta istotna i wynos2a2% (95% CI: -3,7 - -0,7).

Odsetek dni, w ktérych pacjenci stosowali beta-ntykie zmniejszyt s¢ w grupie otrzymujcej
montelukast z 38,0 do 15,4, a w grupie leczonéykiazonem z 38,5 do 12,8tednia rénica
pomicdzy grupami w zakresie odsetka dni, w ktérych paajstosowali beta-mimetyk, obliczona
metody najmniejszych kwadratow byta istotna i wyniosta%,(95% CI: 0,9 - 4,5).

Odsetek pacjentow, u ktérych doszto do napadu aétefiniowanego jako okresowe zaostrzenie
astmy wymagajce stosowania steroidéw doustnych, nieplanowarmgjtwiu lekarza, zgltoszeniaesi
do izby przygé lub hospitalizacji), wynosit 32,2 w grupie leczpneontelukastem i 25,6 w grupie
przyjmujacej flutykazon; iloraz szans (95% CI) byt istotryyniost 1,38 (1,04 - 1,84).

Odsetek pacjentow przyjmugych kortykosteroidy stosowane ogdlnie (gtbwniegtoa) w czasie
prowadzenia badania wyniost 17,8% w grupie leczamajtelukastem i 10,5% w grupie przyjnrpcg)
flutykazon, przy czynsrednia ré@nica mgdzy grupami obliczona metgehajmniejszych kwadratéw
byla istotna i wyniosta 7,3% (95% ClI: 2,9 - 11,7).

W trwajacym 12 tygodni badaniu, przeprowadzonym u pacjertomstych, stwierdzono istotne
zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (w geygrzyjmupcej montelukast maksymalne
zmniejszenie warkei FEV; wynosito 22,33% w poréwnaniu z 32,40% w grupiecplao; czas
powrotu FEV, do wartdci w granicach 5% poatkowego FEV wynosit odpowiednio 44,22 min i
60,64 min). Dziatanie to utrzymywatoegprzez 12 tygodni trwania badania. Zmniejszenie
powysitkowego skurczu oskrzeli wykazanozakv krotkotrwatym badaniu z udzialem dzieci w
wieku od 6 do 14 lat (maksymalne zmniejszenie Fiyhosito odpowiednio 0 18,27% i 26,11%;
czas powrotu wskaika FEV, do wartdci mieszczcych sg w granicach 5% poatkowej wartgci
FEV; wyniost odpowiednio 17,76 min i 27,98 min). W dbadaniach dziatanie leku wykazano pod
koniec okresu meidzy kolejnymi dawkami (dawkowanie raz na epb

U pacjentéw z astazwiazary z nadwraliwoscia na kwas acetylosalicylowy, przyjnagjych
jednoczénie wziewne i (lub) doustne kortykosteroidy, ledeemontelukastem, w poréwnaniu z
placebo, spowodowato znamienmoprave kontroli astmy (FEY odpowiednio o 8,55% i -1,74%,
wzgledem wartéci pocatkowej; zmniejszenie catkowitego ztcia beta-agonisty odpowiednio
0 -27,78% i 2,09%, wzgtlem wartdci pocatkowej).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wechianianie Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wcataniU dorostych po podaniu na
czczo tabletki 10 mgrednie maksymalnetenie w 0soczu (G, jest osigane w cigu 3 godzin

(Tmay-. Srednia biodosfpnaci¢ po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy plosile wptywa na
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biodostpnai¢ ani na warté¢ Cax po doustnym podaniu. Bezpieézéno i skuteczn@& stosowania
wykazano w badaniach klinicznych, w ktérych tahlétk mg byly podawane niezal@e od czasu
przyjmowania positkow.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgnya izucia 5 mg, Gayjest osagane w cigu
2 godzin.Srednia biodospnai¢ po podaniu doustnym wynosi 73%, a standardowytglopowoduje
jej zmniejszenie do 63%.

U dzieci w wieku 2 do 5 lat po podaniu na czczde#dbdo rozgryzania kucia 4 mg, Gaxjest
osiagane w cigu dwdch godzin po podaniu lekrednie G jest o 66% wiksze, natomiastrednie
Chmin Jest mniejsze w poréwnaniu z wait u pacjentow dorostych przyjmygych tabletki 10 mg.

DystrybucjaMontelukast w ponad 99% wiie sk z biatkami osocza. Oltjos¢ dystrybucii
montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi pkgai 8-11 litrow. Badania na szczurach ze
znakowanym promieniotwérczo montelukastem wskamipimalne przenikanie przez bakidrew-
mdzg. Ponadto, stenia zwazkdéw znakowanych promieniotwérczo po 24 godzinagipadania
dawki leku byty minimalne we wszystkich pozostahfkhnkach.

BiotransformacjaMontelukast jest intensywnie metabolizowany. W laaeh z zastosowaniem
dawek terapeutycznych u dorostych i dzieg¢zshia metabolitbw w osoczu w stanie stacjonarnym
byly nieoznaczalne.

W badaniactin vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiejtrvoby wykazanoze w przemianach
metabolicznych montelukastu baandziat izoenzymy 3A4, 2A6 i 2C9 cytochromu P45@ld2e
badanian vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiejtvoby wykazaty ze terapeutycznegtenia
montelukastu w osoczu nie hamigoenzymow 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6 cytachu
P450. Udziat metabolitéw w dziataniu terapeutycznyontelukastu jest minimalny.

WydalanieKlirens osoczowy montelukastu u zdrowych oséb dgobswynosi przecitnie

45 ml/min. Po doustnym podaniu znakowanego proraterirczo montelukastu 86% dawki
znakowanej radioaktywnie wykryto w kale z 5-dobowgiorki, a <0,2% w moczu. Wyniki te w
potaczeniu z szacunkowymi waitiami biodosgpnasci montelukastu po podaniu doustnym
wskazuj, ze montelukast i jego metabolity wydalane prawie wytznie zzéicia.

Stosowanie w ghnych grupach pacjentowd oséb w podesztym wieku oraz u pacjentow z tagddb
umiarkowamn niewydolndcia watroby dostosowanie dawki nie jest konieczne. Nimprowadzono
bada z udziatem pacjentow z zaburzeniami czydunoerek. Ze wzgldu na toze montelukast i jego
metabolity § wydalane zo6tcia, mazna zatay¢, ze nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u
pacjentoéw z zaburzeniami czyrigonerek. Brak danych na temat farmakokinetyki rerikastu u
pacjentow z eizka niewydolndcia watroby (>9 w skali Childa-Pugha).

Podczas stosowaniagdich dawek montelukastu (20 i 60 razyekgzych od zalecanych do
stosowania u dorostych) obserwowano zmniejszearesia teofiliny w osoczu. Nie stwierdzono
takiego dziatania podczas stosowania leku w zakgaawce 10 mg raz na dgb

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach przeprowadzonych na zwitaeh, dotycacych dziatania toksycznego leku,
stwierdzono nieznaczne, przemijeg zmiany parametrow biochemicznych, takich jakakbs¢
aminotransferazy alaninowej (AIAT).egenia glukozy, fosforu i tréjglicerydow w surowicy.
Objawami toksycznego dziatania leku u zwigtzyly zwickszenie wydzielanidiny, objawy ze
strony przewodu pokarmowegozhe stolce i zaburzenia rownowagi elektrolitowejjay te
wystepowaty po podaniu leku w dawkach, po ktorych ekgp@zogolnoustrojowa byta >17 razy
wieksza nk po zastosowaniu dawki klinicznej. U malp dziatamigpazadane wystpity po podaniu
leku w dawkach od 150 mg/kg mc. na ddblawka powodujca ekspozyej ogbélnoustrojow >232
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razy wiksz niz dawka kliniczna). W badaniach na zwigech montelukast nie wptywat na ptodnao
ani na zdoln&t do reprodukcji podczas stosowania dawki, po ktékspozycja ogblnoustrojowa jest
24 razy wgksza nk po zastosowaniu dawki klinicznej. W badaniach defgych ptodnéci, w

ktorych samicom szczura podawano montelukast w @00 mg/kg mc. na delfekspozycja
ogolnoustrojowa >69 razy wksza nk po zastosowaniu dawki klinicznej) stwierdzono rigdlie
zmniejszenie masy ciata noworodkoéw. W badaniackraikach stwierdzono wksz czestasé
wystgpowania niepetnego kostnienia w porownaniu do rdegiej grupy kontrolnej przy ekspozycji
ogolnoustrojowej >24 razy wkszej nz po zastosowaniu dawki klinicznej. Nie stwierdzagadnych
nieprawidtowdci u szczuréw. Wykazanae montelukast przenika przez bagitrzyskows i jest
wydalany z mlekiem zwieat.

Po jednorazowym doustnym podaniu montelukastu segownyszom i szczurom w maksymalnej
badanej dawce do 5000 mg/kg mc. (co odpowiada Q5@int pc. u myszy i 30 000 mg/mpc. u

szczurdw) nie stwierdzono przypadkow padnilraka dawka odpowiada dawce 25 000 razksée]
od zalecanej dawki dobowej dla oséb dorostych @adddc, ze masa ciata pacjenta wynosi 50 kg).

Stwierdzonoze montelukast w dawkach do 500 mg/kg mc. naddbwka powodujca okoto
>200 razy wtksz ekspozycje ogolnoustrojawniz dawka kliniczna) nie wykazuje dziatania
fototoksycznego u myszy podczasweetlania promieniowaniem UVA, UVB lubwiattem
widzialnym.

Montelukast nie wykazywat dziatania mutagennegestachn vitro i in vivo ani dziatania
rakotwdrczego u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Aspartam (E951)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Aromat winiowy

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania.
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Tabletki pakowaneasw ttoczone na zimno foliowe blistry zgrzewane Ed@luminiowg (blistry
Aluminium/Aluminium). Blistry pakowaneasw tekturowe pudetka.
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Wielkos¢ opakowa: 28, 56, 98 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.
6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegoblnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo
Finlandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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