CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Montelukast MSD, 5 mg, tabletki do rozgryzaniaicia

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Jedna tabletka do rozgryzaniauicia zawiera 5 mg montelukastu w postaci montelukssdowego.
Substancja pomocniczaspartam (E 951) 1,5 mg w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do rozgryzaniazucia.

Rézowa, okggta, obustronnie wypukia tabletka&@dnicy 9,5 mm z wyttoczonym napisem
Montelukast MSD z jednej strony i napisem MSD 25 ugiej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Montelukast MSD jest wskazany pomocniczo w leczesiuny u tych pacjentow z astmprzewlekh
tagodmy lub umiarkowan, u ktérych leczenie za pompwziewnych glikokortykosteroidow

i ,doraznie” stosowanych krotko dziatgjych R-agonistow nie daje odpowiedniej kliniczneptoli
objawdw astmy.

Montelukast MSD mgze by réwniez stosowany zamiast matych dawek wziewnych
glikokortykosteroidéw u pacjentow z astmprzewlekh tagodm, u ktérych w ostatnim okresie nie
wystepowaly ckzkie napady astmy wymagae stosowania doustnych glikokortykosteroidow rkyo
nie potrafg stosowa wziewnych glikokortykosteroidow (patrz punkt 4.2).

Montelukast MSD jest rowniewskazany w zapobieganiu astmie, w ktorej domicyjn objawem jest
skurcz oskrzeli wywotany wysitkiem fizycznym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawka dla dzieci w wieku 6 do 14 lat jest jedna tabladkerozgryzania zucia 5 mg raz na dgb
przyjmowana wieczorem. W razie przyjmowania o tajze positku, Montelukast MSD naile
przyjmowa 1 godzirg przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tejigie wiekowej
dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Zalecenia ogdlneTerapeutyczny wpltyw produktu leczniczego MonteltdSD na wskaniki

kontroli astmy widoczny jest w pierwszej dobie odpoczcia leczenia. Pacjentom najezalecé
kontynuowanie przyjmowania produktu leczniczego kdaukast MSD, zaréwno wtedy, gdy objawy
astmy g pod kontrad, jak réwniez w okresach zaostrzenia astmy.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdwewydolndcia nerek lub z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czyrfigowatroby. Brak danych dotyazych stosowania produktu
leczniczego u pacjentow zegkimi zaburzeniami czynrigi watroby. Dawkowanie jest takie samo,
zaréwno dla pacjentow picigskiej, jak izenskiej.



Stosowanie produkteczniczego Montelukast MSD zamiast matych dawigkwungch
glikokortykosteroidéw u pacjentow z agtprzewlekd tagodmny

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w nmeyapii u pacjentéw z astnprzewlekh
umiarkowan. Stosowanie montelukastu zamiast matych dawekwvgieh glikokortykosteroidéw u
dzieci z astm przewlekh tagodmn, nalery rozwaaé jedynie wtedy, gdy w ostatnim okresie nie
wystepowaty u nich gizkie napady astmy wymagae stosowania doustnych glikokortykosteroidow
oraz u pacjentow, ktérzy nie potraitosowa glikokortykosteroidow wziewnych (patrz punkt 4.1).
Zgodnie z definicj, astma przewlekta tagodna charakteryzugeasisiepowaniem objawdw astmy
czsciej niz jeden raz w tygodniu, ale rzadzief jeden raz na debwystpowaniem objawow
nocnych cgsciej niz dwa razy w miegcu, ale rzadziej tijeden raz w tygodniu, oraz prawidigw
czynnacia ptuc pomedzy kolejnymi epizodami. Zeli do wizyty kontrolnej (zwykle w aigu jednego
mieshca) nie udaje siw zadowalacym stopniu opanowaobjawow astmy, naly rozwazy¢
zastosowanie dodatkowego leku przeciwzapalnegarbrg leku zgodnie ze schematem leczenia
astmy. Naley okresowo ocentau pacjentow stopiekontroli objawow astmy.

Leczenie produktem leczniczym Montelukast MSDenmetody leczenia astmy

Jezeli leczenie produktem leczniczym Montelukast M3@sswane jest jako terapia wspomagaj
wobec wziewnych glikokortykosteroidéw, nie natenagle zaspowa: wziewnych
glikokortykosteroidéw produktem leczniczym Montehsk MSD (patrz punkt 4.4).

Tabletki powlekane 10 mgprzeznaczone do stosowania u 0s6b w wieku 15star$zych.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanegjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentéw naley poinformowa, ze montelukastu w postaci doustnej nie wolno stogsawkeczeniu
ostrych napadow astmy i w takim przypadku powinrématwy dosgp do zwykle stosowanego przez
nich ,doranie” odpowiedniego leku. di&wystapi ostry napad astmy, nalestosowa produkt
leczniczy krétko dziatajcego R-agonisty w postaci wziewnejslJkonieczne kdzie zastosowanie
wigcej niz zwykle inhalacji krétko dziatapego 3-agonisty, pacjenci powinni jak najszybcasignaé
porady lekarza.

Montelukastem nie natg nagle zaspowa glikokortykosteroidéw w postaci wziewnej lub dausst

Brak danych wskazagych na maliwos¢ zmniejszenia dawki glikokortykosteroidow doustnych
podczas jednoczesnhego stosowania montelukastu.

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjanyich leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wyshpi¢ uktadowa eozyndfilia, niekiedy z objawami klinigani zapalenia naczy

krwionosnych, co odpowiada rozpoznaniu zespotu Churga-Séeaiczsto leczonego
glikokortykosteroidami stosowanymi ogolnie. Przykiadystapienia tego zespotu zazwyczaj, lecz nie
zawsze, byly zwizane ze zmniejszeniem dawki lub przerwaniem leezglikokortykosteroidem
stosowanym doustnie. Nie mma wykluczy ani potwierdzt, ze stosowanie antagonistow receptora
leukotrienowego jest zwzane z wysipieniem zespotu Churga-Straussa. Lekarze powinraaay
szczegobla uwag: na takie objawy, jak eozynofilia, wysypka pochatlaenaczyniowego, nasileniesi
objawdw ptucnych, powikltania kardiologiczne i (lutguropatia. Pacjentdw, u ktérych wyst, takie
objawy, naley ponownie zbadai zweryfikowa stosowany dotychczas schemat leczenia.

Montelukast MSD zawiera aspartam, ktéry jgsidiem fenyloalaniny. U pacjentéw chorych na
fenyloketonurg¢ nalery wzia¢ pod uwag, ze kazda tabletka do rozgryzaniaucia 5 mg zawiera
fenyloalanir w ilosci odpowiadajcej 0,842 mg fenyloalaniny na dagvk



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Montelukast ména stosowéjednoczenie z innymi lekami zwykle podawanymi w zapobiegani

i diugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach intejidk&ow, montelukast w zalecanej dawce
klinicznej nie wplywat istotnie klinicznie na farkakinetyke nastpujacych produktéw leczniczych:
teofiliny, prednizonu, prednizolonu, doustnyerbdkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol

z noretyndronem w stosunku 35:1), terfenadyny, kgoy | warfaryny.

U os6b otrzymujcych jednoczénie fenobarbital pole pod krzywstzenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszyto si o okoto 40%. Ze wzghu na toze montelukast jest metabolizowany

Z udzialem izoenzymu CYP 3A4, najezachowd ostraznos¢, szczegolnie u dzieci, podczas
jednoczesnego podawania montelukastu z lekami Eatpeymi aktywndéé CYP 3A4, takimi jak
fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna.

Badaniain vitro wykazaty,ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2C8. Jdda, dane

z badania klinicznego dotyszego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (sabgestowy
reprezentatywny dla produktéw leczniczych metalooVianych gtéwnie z udziatem CYP 2C8)
wskazywaty,ze montelukast nie hamuje izoenzymu CYP 2C8ivo. Dlatego nie przewiduje gize
montelukast znaazo zmienia metabolizm produktéw leczniczych metaoatanych z udzialem tego
enzymu (np. paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid)

4.6 Wpltyw na ptodnasé, ciaze i laktacje
Stosowanie w gty

Badania na zwiertach nie wykazuj szkodliwego wptywu na przebiegagy lub rozwdj zarodka
i (lub) ptodu.

Ograniczona il& danych z dogpnych baz danych dotygzych zastosowaproduktu leczniczego w
okresie cizy nie wskazuje na istnienie zygku przyczynowo-skutkowego nuzy przyjmowaniem
produktu leczniczego Montelukast MSD a vegpsiwaniem wad rozwojowych (np. waddazyn),
ktore rzadko zgtaszano na catymiecie po wprowadzeniu produktu leczniczego do tibro

Montelukast MSD mzna stosowaw ciazy jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za bdzouzg
konieczne.

Stosowanie w okresie laktacji

W badaniach na szczurach wykazarmmontelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3).
Nie wiadomo, czy montelukast przenika do mleka &obgo.

Montelukast MSD mgze by¢ stosowany u kobiet karggych piersi jedynie wéwczas, gdy zostanie
to uznane za bezwzglnie konieczne.

4.7 Wplyw na zdolng¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie nalezy sig spodziewd, ze montelukast wptywa na zdoktoprowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Jednak w bardzo rzadkich przypadkach pacjenci zglasegicpowanie senni

lub zawrotow gtowy.

4.8 Dziatania niepaadane

Montelukast oceniano w napujacych badaniach klinicznych:
. tabletki powlekane 10 mg u okoto 4 000 pacjentowieku 15 lat i starszych oraz
. tabletki do rozgryzaniazucia 5 mg u okoto 1750 dzieci w wieku 6 do 14 lat.



W badaniach klinicznych nagtujace dziatania niepadane, zwizane ze stosowaniem produktu
leczniczego, byly zgtaszanegsto ¢1/100 do <1/10) u pacjentow leczonych montelukastem
i wystepowaly cz$ciej niz u pacjentow otrzymagych placebo:

Dzieci w wieku 6 do 14 lat

Pacjenci (jedno badanie 8-tygodniowe;

Klasyfikacja
uktadow i narzadéw

w wieku 15 lat i starsi
(dwa badania 12-tygodniowe;

n=201)

(dwa badania 56-tygodniowe;

n=795) n=615)
Zaburzenia uktadu bol glowy bol glowy
nerwowego
Zaburzenia zotadka i jelit bl brzucha

W badaniach klinicznych z udziatem ograniczongjbic pacjentéw, podczas diugotrwatego
stosowania produktu leczniczego przez okres do @ ¢s6b dorostych oraz do 12 migsi u dzieci

w wieku 6 do 14 lat nie stwierdzono zmiany profblezpieczéstwa stosowania.

Dane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Dziatania niepeadane odnotowane po wprowadzeniu produktu lecznicdegobrotu, zostaty

wymienione poniej w tabeli, zgodnie z klasyfikacjpktadow i naradow oraz z okrdona

terminologh dziata niepazadanych. Czstas¢ wystepowania dziata niepazadanych zostata ustalona

na podstawie odpowiednich baddinicznych.

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Dziatanie niepaadane

Czestosé
wystepowania*

Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

zakaenie gérnych droég oddechowych

Bardzo czsto

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

zwickszona sktonn& do krwawien

Rzadko

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje nadwrdiwosci, w tym
anafilaksja

Niezbyt czsto

nacieki eozynofilowe w wtrobie

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia snu, w tym koszmary senne
bezsenng, somnambulizm, dédiwos¢,
Iek, niepokdj, pobudzenie, w tym
zachowanie agresywne lub wrogie
nastawienie, depresja

, Niezbyt czsto

drzenie

Rzadko

omamy, myli i zachowania samobdjcze
(sktonnaci samobojcze)

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
nerwowego

zawroty glowy, sennig, parestezja i (lub
hipoestezja, napady drgawkowe

Niezbyt czsto

Zaburzenia serca

kofatanie serca

Rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

krwawienie z nosa

Niezbyt ezto

zespot Churga-Straussa (ang. Churg-

Strauss Syndrome, CSS) (patrz punkt 4

Bardzo rzadko
4)




Klasyfikacja uktadéw i Czestosé
narzadow wystepowania*

Zaburzeniaotadka i jelit | biegunkd, nudndci*, wymioty* Czesto

suchd@¢ btony sluzowej jamy ustnej, Niezbyt czsto
niestrawné¢
Zaburzenia wtroby i drog | zwigkszona aktywn@& aminotranferaz w | Czsto
z0fciowych surowicy (AIAT, AspAT)
zapalenie wtroby (w tym cholestatyczne|, Bardzo rzadko
watrobowokomorkowe oraz uszkodzenie
watroby 0 mieszanej etiologii)

Dziatanie niepazadane

Zaburzenia skory i tkanki | wysypkd Czsto

podskornej siniaczenie, pokrzywkawiad Niezbyt czsto
obrzk naczynioruchowy Rzadko
rumien guzowaty Bardzo rzadko

Zaburzenia misniowo- béle stawdw, bole mgni, w tym kurcze | Niezbyt czsto

szkieletowe i tkankidcznej | migsni

Zaburzenia ogélne i stany | goraczka Czsto

W miejscu podania ostabienie i (lub) zrrzenie, zle Niezbyt czsto

samopoczucie, obgk

*Czestas¢ wysigpowania: Zdefiniowana dla dzigtaniepazadanych na podstawie gzasci wysigpowania w badaniach
klinicznych: Bardzo cgsto ¢£1/10), Czsto £1/100 do <1/10), Niezbyt egto ¢1/1000 do <1/100), Rzadka1/10 000
do <1/1000), Bardzo rzadko (<1/10 000).

"Dziatanie niepgadane zgtaszane jako Bardza:ste zaréwno u pacjentdw leczonych montelukastekr, jgpacjentéw
otrzymupcych placebo w badaniach klinicznych.

*Dziatanie niepzadane zgtaszane jako &te zaréwno u pacjentéw leczonych montelukastekr, japacjentéw
otrzymupcych placebo w badaniach klinicznych.

49 Przedawkowanie

Brak doktadnych informacji dotygeych leczenia przedawkowania montelukastu. W diuggdych
badaniach dotyezych astmy, w ktérych pacjentom podawano montelukegawkach do 200 mg na
dokx; przez 22 tygodnie, a w badaniach krotkotrwatyctiawkach do 900 mg na dpprzez okoto
tydzien, nie stwierdzono klinicznie istotnych dziataiepazadanych.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu paaiczas badaklinicznych zgtaszano

przypadki ostrego przedawkowania montelukastu. gardki te zaobserwowano u dorostych i u dzieci
po przygciu dawki tak duaej, jak 1000 mg (okoto 61 mg/kg mc. u 42-miegnego dziecka).
Obserwacje kliniczne i laboratoryjne byty zgodnerafilem bezpieczestwa stosowania u pacjentow
dorostych i dzieci. W wikszaici przypadkow przedawkowania nie wysity dziatania niepgadane.
Najczsciej wyskpujace dziatania niepadane byly zgodne z profilem bezpieigiva montelukastu

i nalezaty do nich: bdél brzucha, senito nadmierne pragnienie, bl gtowy, wymioty i nadmee
aktywnas¢ psychoruchowa.

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

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonici receptora leukotrienowego
kod ATC: RO3D CO03



Leukotrieny cysteinylowe (LT§ LTD,4, LTE,) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym,
uwalniane z ronych komaorek, w tym z komorek tucznych i eozynafild@e wane mediatory
uczestnicace w rozwoju astmy, wa sie z receptorami leukotriendéw cysteinylowych (CysLT),
wystepujacymi w drogach oddechowych u ludzi i wywatupakcje ze strony drog oddechowych,
w tym skurcz oskrzeli, wydzielaniuzu, zmiar przepuszczalrigi naczyi krwionosnych oraz
naptyw eozynofildw.

Montelukast jest zwizkiem aktywnym po podaniu doustnym azgon powinowactwie

i selektywndci w stosunku do receptora CysL. W badaniach klinicznych wykazana montelukast
w matych dawkach, takich jak 5 mg, hamuje skurdzzedi wywotany wdychaniem LTD
Rozszerzenie oskrzeli obserwowano wgai 2 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie rozsggce
oskrzela spowodowane podaniem 3-agonisty nasilaleosl wptywem montelukastu. Leczenie
montelukastem hamowato zaréwno wczg$ak i p&na faz skurczu oskrzeli wywotanego
prowokacj antygenow. W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszabli eozynofilow we
krwi obwodowej u pacjentow dorostych i u dzieci.atifrecbnym badaniu leczenie montelukastem
znacaco zmniejszato liczbeozynofilbw w drogach oddechowych (mierzam plwocinie) oraz we
krwi obwodowej, powodug kliniczra poprave kontroli astmy.

W badaniach z udziatem pacjentow dorostych mongeduty dawce 10 mg raz na @l porownaniu
z placebo, spowodowat znacz poprave mierzonej rano, natonej obgtosci wydechowej
pierwszosekundowej FEMzmiana o 10,4%s2,7%, wzgtdem wartéci pocatkowej), porannego
szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR) (zmia84,6 I/minvs 3,3 I/min, wzgédem wartdci
pocatkowej) oraz powodowat znagze zmniejszenie catkowitegozcia 3-agonisty (zmiana

0 -26,1%vs-4,6%, wzgtdem wartéci poczatkowej). W poréwnaniu z grupotrzymupca placebo,
pacjenci przyjmujcy montelukast zgtaszali znace zmniejszenie objawow astmy wystijacych

w dzien i w nocy.

Badania prowadzone z udzialem pacjentéw dorostydtaraty,ze montelukast przynosi dodatkowe
korzysci kliniczne podczas stosowania w skojarzeniu zwrymi glikokortykosteroidami
(procentowa zmiana FEWv porownaniu do wartei pocatkowych podczas stosowania
montelukastu z wziewnym beklometazonem w poréwnaeiamian podczas stosowania samego
wziewnego beklometazonu o odpowiednio: 5,43% i a0Amiana zaycia 3-agonisty: odpowiednio
0 -8,70% i 2,64%). W poréwnaniu z wziewnym bekloazehem (20Qug, dwa razy na dah
dozownik cénieniowy z komag inhalacyjr) montelukast umdiwit uzyskanie szybszej reakcji
pocatkowej na leczenie, chocigpodczas 12- tygodniowego badania, beklometazoevaaipt
wieksz sredni skutecznét leczenia (odsetek zmiany wzdem wartéci pocatkowej odpowiednio
podczas stosowania montelukastu lub beklometazgnosit: w odniesieniu do FEV odpowiednio
7,49% i 13,3%; w odniesieniu dozicia 3-agonisty: odpowiednio -28,28% i -43,89%jink¢e,

w poréwnaniu z beklometazonem, u znacznego odgeij@ntow leczonych montelukastem
stwierdzono podolnodpowied kliniczna (tzn. u 50% pacjentéw leczonych beklometazonem
stwierdzono popragFEV; o0 okoto 11% lub wjcej wzgkdem wartéci pocatkowej, podczas gdy
taka samy odpowied zaobserwowano u okoto 42% pacjentow leczonych etokastem).

W badaniu trwajcym 8 tygodni, w ktorym uczestniczyty dzieci w wieg do 14 lat, montelukast

w dawce 5 mg raz na debw poréwnaniu z grupplacebo, powodowat znagz popravw czynngci
uktadu oddechowego (zmiana FE&Ipowiednio 0 8,71% i 0 4,16%, wzdem wartdci

pocatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio o 2wnli o 17,8 I/min, wzgidem wartdci
pocatkowej) oraz zmniejszenie zycia ,doranie” podawanego 3-agonisty (odpowiednio 0 -11,7% i
+8,2%, wzgédem wartéci pocatkowej).

W trwajacym 12 miesicy badaniu, porownagym skuteczn& montelukastu i wziewnego
flutykazonu w kontroli astmy u dzieci w wieku 6 @4 lat, z fagodaq astna przewlekh, montelukast
nie byt gorszy od flutykazonu w zakresie gzkdzania odsetka dni, w ktérych nie bylo konieczne
dorazne stosowanie lekdw przeryvaajch napad astmy (ang. asthma rescue-free dayss)RE®byto
pierwszorzdowym punktem kicowym badaniaSrednio, podczas 12-migsznego okresu leczenia,



odsetek RFD zwkszyt sk z 61,6 do 84,0 w grupie otrzymagej montelukast oraz z 60,9 do 86,7
w grupie otrzymujcej flutykazon. Rénica pomédzy grupami, pod wzgtem zwikszenia wartéci
odsetka RFD dla astmy obliczonego matodjmniejszych kwadratow, byta istotna statystyezni
(-2,8, 2 95% CI (przedziat ufdoi) od -4,7 do -0,9), ale utrzymywata sv granicach uprzednio
zdefiniowanych jako klinicznie nie gorsza.

Zarowno montelukast, jak i flutykazon poprawity zakstopié kontroli astmy w drugokglowych
zmiennych, ocenianych podczas 12-mjeanego okresu leczenia:

FEV; zwiekszyt sk z 1,83 | do 2,09 | w grupie leczonej montelukastear z 1,85 | do 2,14 | w grupie
leczonej flutykazonem. Raica wartdci FEV,; pomidzy badanymi grupami obliczona mejod
najmniejszych kwadratéw wynosita -0,02 | z 95% @1-06,06 do 0,025rednie zwe¢kszenie w
stosunku do wartei pocatkowej, wyraone jako procent nataej wartéci FEV; wynosito 0,6%
w grupie leczonej montelukastem i 2,7% w grupiedaej flutykazonem. Ranica w wartgciach
obliczonych metoglnajmniejszych kwadratow wyranych jako % nalenej wartgci FEV; dla
zmiany w stosunku do wakoi pocatkowych, byta istotna: -2,2%, z 95% CI od -3,6 6¢/-
Odsetek dni, w ktdrych zastosowdghagonist, zmniejszyt si w grupie otrzymujcej montelukast
z 38,0 do 15,4, a w grupie leczonej flutykazoned85 do 12,8. Rinica pomgdzy grupami,

w wartasciach obliczonych metadhajmniejszych kwadratow dla odsetka dni z zasteswem
B-agonisty, byta istotna: 2,7%, z 95% Cl od 0,9 ¢ 4

Odsetek pacjentow, u ktérych wysit napad astmy (napad astmy zdefiniowano jakookre
zaostrzenia astmy wymageggo zastosowania steroidéw doustnych, nieplangwesesniej wizyty
u lekarza, zgtoszeniagsna izke przyje¢ lub hospitalizacii), wynosit 32,2 w grupie leczpne
montelukastem oraz 25,6 w grupie przyjaugj flutykazon; iloraz szans (ang. odds ratio) (9686
byt istotny i wynosit 1,38 (1,04 do 1,84).

Odsetek pacjentéw przyjmagych glikokortykosteroidy stosowane ogdlnie (gtéevdibustnie) w
czasie prowadzenia badania wynidst 17,8% w gruggizdnej montelukastem i 10,5% w grupie
przyjmujacej flutykazon. Rénica pomé¢dzy grupami w warteiach obliczonych metad
najmniejszych kwadratow byia istotna: 7,3%, prz¢®6I od 2,9 do 11,7.

W trwajacym 12 tygodni badaniu, w ktérym brali udziat ddrpacjenci, stwierdzono znagze
zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (makalym zmniejszenie wado FEV; wynosito
22,33% w grupie przyjmagej montelukast w poréwnaniu z 32,40% w grupie gite; czas powrotu
wskaznika FEV; do wartdci mieszczacych st w granicach 5% FEVMmierzonego przed wysitkiem
wynosit w obu grupach odpowiednio 44,22 min i 60p@i4). Dziatanie to utrzymywato gprzez caty
12-tygodniowy okres badania. Zmniejszenie powysikgo skurczu oskrzeli wykazano takw
krotkotrwatym badaniu z udziatem dzieci (maksymaniejszenie wartgi FEV; odpowiednio o
18,27% i 26,11%; czas powrotu wgkika FEV; do wartdci mieszcacych s¢ w granicach 5% FEYV
mierzonego przed wysitkiem wyniést odpowiednio B7tidin i 27,98 min). W obu badaniach
dziatanie oceniano pod koniec okresiaay kolejnymi dawkami przy dawkowaniu raz na elob

U pacjentéw z astmi nadwraliwoscia na kwas acetylosalicylowy, przyjmgych jednoczénie
wziewne i (lub) doustne glikokortykosteroidy, lenimontelukastem, w poréwnaniu z placebo,
spowodowalo znagza poprave kontroli astmy (zmiana FEModpowiednio 0 8,55% i -1,74%,
wzglgdem wartéci pocatkowej; zmniejszenie catkowitego zcia [3-agonisty odpowiednio o -
27,78% i 2,09%, wzglem wartéci pocatkowey).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie Montelukast jest szybko wchtaniany po podaniu dogrst U dorostych po podaniu na
czczo tabletki powlekanej 10 ndgednie maksymalnegtenie w 0soczu (e jest osigane po 3
godzinach (T.s). Srednia dosfpnai¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi 64%. Stethalay
positek nie wptywa na biodaginas¢ ani na Gxpo doustnym podaniu produktu leczniczego.
Bezpieczastwo stosowania i skuteczitovykazano w badaniach klinicznych, w ktérych takdet
powlekar, 10 mg podawano niezal@e od czasu przyjmowania positkdw.



U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgnya izucia 5 mg GaxWyskpuje w cagu
2 godzin.Srednia dosipnasé biologiczna po podaniu doustnym wynosi 73 %, néststandardowy
positek powoduje jej zmniejszenie do 63%.

DystrybucjaMontelukast waze sk z biatkami osocza w ponad 99%. €bg¢ dystrybuciji
montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi pkga@ 8-11 litrbw. Badania na szczurach z
zastosowaniem znakowanego radioaktywnie montelukaskazug na minimalne przenikanie przez
bariee krew-m6zg. Ponadto,tenia znakowanego radioaktywnie zeku po 24 godzinach od
podania dawki byty minimalne we wszystkich innykhrikach.

MetabolizmMontelukast ulega intensywnym przemianom metabojioz W badaniach
Z zastosowaniem dawek terapeutycznych u dorostgeleti s¢zenia metabolitdw montelukastu
W 0S0oczu w stanie stacjonarnym byly nieoznaczalne.

W badaniachn vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiejtrvoby wykazanoze w przemianach
metabolicznych montelukastu baandziat izoenzymy 3A4, 2A6 oraz 2C9 cytochromu P438lsze
badanian vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiejtvoby wykazaty ze terapeutyczne gtenia
montelukastu w osoczu nie hamigoenzymow 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 czy 2D6 cytarhu
P450. Udziat metabolitow w dziataniu terapeutycznyiontelukastu jest minimalny.

WydalanieKlirens osoczowy montelukastu u zdrowych oséb dgobswynosi przecitnie

45 ml/min. Po doustnym podaniu dawki znakowanegmektywnie montelukastu, 86%
radioaktywndci wykryto w kale z 5-dobowej zbiorki, a <0,2% w azo. Wyniki te w paiczeniu

z szacunkowymi wartziami biodosgpnasci montelukastu po podaniu doustnym wskang to,ze
montelukast i jego metabolity svydalane niemal wytznie zzéicia.

Stosowanie leku w £dych grupach pacjentowlie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw
w podesztym wieku ani u pacjentow z tagadio umiarkowanej niewydolioia watroby.

Nie przeprowadzono bafia udziatem pacjentéw z zaburzeniami czydmaerek. Ze wzgldu na to,
ze montelukast i jego metabolity wydalane zo6icia, mazna zatay¢, ze nie jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniem czdgimerek. Brak danych na temat
farmakokinetyki montelukastu u pacjentéw gz niewydolndcia watroby (>9 punktoéw w skali
Childa-Pugha).

Podczas stosowaniagich dawek montelukastu (20 i 60 razyekgzych od dawki zalecanej u oséb
dorostych) obserwowano zmniejszenigzshia teofiliny w osoczu krwi. Nie stwierdzono tadie
dziatania podczas stosowania leku w zalecanej dd®@arg raz na dab

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach dotyazych dziatania toksycznego leku, przeprowadzonychwierztach, stwierdzono
nieznaczne, przemijge zmiany parametréw biochemicznych, takich jakakis¢ aminotransferazy
alaninowej, sizenia glukozy, fosforu i triglicerydéw w surowicy bfawami toksycznego dziatania
leku u zwierzat byty: zwigkszenie wydzielaniéliny, objawy ze stronyotfadka i jelit, luzne stolce

i zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Objawy taligstpowaly po podaniu dawek powodaych
ponad 17-krotnie weksze narzenie ogblnoustrojowe aistosowana dawka kliniczna. U matp
dziatania niepgadane wystpity po podaniu dawek od 150 mg/kg mc. nag(taraenie
ogolnoustrojowe ponad 232-krotniegk$ze nk po zastosowaniu dawki klinicznej). W badaniach
prowadzonych na zwiegtach montelukast nie wptywat na ptoda@ni na zdolng do reprodukcji
podczas stosowania w dawce powadej ponad 24-krotnie wksze narzenie ogélnoustrojowe ai
stosowana dawka kliniczna. W badaniu pta@ineamic szczura, ktérym podawano montelukast

w dawce 200 mg/kg mc. na dpfnaraenie ogolnoustrojowe ponad 69-krotniekgze nk po
zastosowaniu dawki klinicznej), stwierdzono niezreczmniejszenie masy ciata potomstwa.

W badaniach na krolikach stwierdzonazksz, czgstai¢ wyskpowania niepetnego kostnienia

w poréwnaniu z rownolegigrupa kontrolra zwierzt przy naraeniu ogdlnoustrojowym ponad



24-krotnie wegkszym niz po zastosowaniu dawki klinicznej. U szczurdow nieierdzonozadnych
nieprawidtowdci. Wykazanoze montelukast przenika przez bagitrzyskows i do mleka u zwier.

Po jednorazowym doustnym podaniu montelukastu sedownyszom i szczurom w maksymalnej
badanej dawce do 5 000 mg/kg mc. (co odpowiada005y/nf pc. u myszy i 30 000 mg/mpc.

u szczurdéw) nie stwierdzono przypadkéw zgonu. Taekaaodpowiada dawce 25 000 razykdzej od
zalecanej dawki dobowej u 0s6b dorostych (przyjoue masa ciata dorostego pacjenta wynosi
50 kg).

Stwierdzonoze montelukast w dawkach do 500 mg/kg mc. nazdobraenie ogélnoustrojowe w
przyblizeniu >200 razy wksze nk po zastosowaniu dawki klinicznej) nie wykazujeatania
fototoksycznego u myszy podczasweetlania UVA, UVB lubswiattem widzialnym.
Montelukast nie wykazywat dziatania mutagennegestachn vitro i in vivo ani dziatania
rakotwdrczego u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Hydroksypropyloceluloza (E 463)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Kroskarmeloza sodowa

Aromat winiowy

Aspartam (E 951)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przadatiem i wilgoch.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blister PA/PVC/Aluminium/Aluminium w tekturowym putku:

Blistry w opakowaniach po: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 100, 140 i 200 tabletek.
Blistry (podzielne na dawki pojedyncze), w opakoiaah po: 49, 50 lub 56 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MSD Polska Sp. z o0.0.

ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

tel. 22 549-51-00

e-mail: msdpolska@merck.com

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

16786

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

12/05/2010

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

06/2011
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