CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MontSyn 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

Pemy wykaz substancji pemocniczych, patrz punkt 6.1,

3  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do rozgryzania i zucia

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg sg rézowe, obustronnie wypukle, maja ksztaht kapsutki. Tabletki
majg wytloczony napis ,\M9UT” 1 ,,4” z jednej strony.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg sq wskazane pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentdow w wieku
od 2 do 5 lat z przewlekla astma o lagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych efekty leczenia
za pomoca wziewnych kortykosteroidow i stosowanych doraZnie krotko dziatajacych S-mimetykow sq
niezadowalajace.

Tabletki do rozgryzania i Zucia 4 mg moga réwniez stanowi¢ alternatywe dla matych dawek
kortykosteroiddéw wziewnych u pacjentéw w wieku od 2 do 5 lat z astma przewlekla o lagodnym
nasileniu, u ktérych w ostatnim okresie nie wystcpowaly ciezkie napady astmy wymagajace
stosowania doustnych kortykosteroidéw oraz u pacjentdbw, Kktoérzy nie potrafiz stosowaé
kortykosteroiddw wziewnych (patrz punkt 4.2),

Tabletki do rozgryzania 1 zucia 4 mg sy réwniez wskazane w zapobieganiu astmie u pacjentdow w
wieku 2 lat i starszych, w ktére] dominujagcym objawem jest skurcz oskrzeli wywotany przez wysitek
fizyczny,

4.2 Dawkowanie i sposab podawania
Podanie doustne.

Ten produkt leczniczy nalezy podawad dzieciom pod nadzorem oséb dorostych. Dla dzieci, ktdre maja
problemy z przyjmowaniem tabletek de rozgryzania i zucia, dostepny jest produkt w postaci
granula(u.

Dawka dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat to jedna tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg raz na dobe,
przyjmowana wieczorem. Montelukast nalezy przyjmowac 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny
po positku, W tej grupic wickowej dostosowame dawki nie jest konicezne.

1710



Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg nie s zalecane do stosowania u dzieci w wieku penizej 2 lat,

Zalecenia ogélne

Terapeutyczny wptyw montelukastu na wskazniki kontroli astmy jest widoczny w pierwszej dabie od
rozpoczecia stosowania. Pacjentéw nalezy poinformowaé, e przyjmowanie montelukastu nalezy
kontynuowac¢ zarowno wtedy, gdy objawy asmy sa pod kontrola, jak i w okresach zaostrzenia
choroby.

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub lagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Brak danych dotyczacyeh pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka lcku jest taka sama, niezaleznie od piei.

Stosowanie montelukastu zamiast matvch dawek kortykosteroidéw wziewnych u pacientéw z astma
przewlekla o lagodnym nasileniju

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii u pacjentdw z astma przewlekly o
umiarkowanym nasileniu. Stosowanie montelukastu jako leczenia alternatywnego zamiast matych
dawek kortykosteroidow wziewnych u dzieci z astma przewlekly o lagodnym nasileniu nalezy
rozwaza¢ jedynie wtedy, gdy w ostatnim okresie nie wystepowaly u nich ciezkie napady astmy
wymagajace stosowania doustnych kortykosteroidéw, oraz jezeli pacjenci nie potratia stosowad
kortykosteroidéw wziewnych (patrz punkt 4.1). Zgodnie z definicja, astma przewlekia o tagodnym
nasileniu charakteryzuje sig wystgpowaniem objawow astmy czedcleg) niz raz w tygodniu, ale rzadziej
niz raz na dobe, wystgpowaniem objawéw nocnych cze$ciej niz dwa razy w miesiacu, ale rzadziej niz
raz w tygodniu oraz prawidlowa czynnoicia ptuc pomigdzy kolejnymi epizodami. Jesli do wizyty
kontrolnej (zwykle w ciagu jednego miesiaca) nie udaje si¢ w zadowalajacym stopniu opanowad
objawow astmy, nalezy rozwazyé zastosowanie dodatkowego leku przeciwzapalnego [ub zmiane leku
zgodnie ze schematem leczenia astmy. Nalezy okresowo oceniad stopien opanowania objawdw astmy
u pacjentow.

Stosowanie montelukastu w_zapobicganiu astmie u pacjentéw w wieku od 2 do 5 lat, u ktérveh
dominujacym objawem jest skurcz oskrzeli wywolany przez wysitek fizyczny

U pacjentow w wieku od 2 do 5 lat skurcz oskrzeli wywolany wysitkiem fizycznym moze byé
gidwnym objawem przewleklej astmy, kiéra wymaga leczenia kortykosteroidami wziewnymi. Stan
pacjentow nalezy oceni¢ po uptywie 2 do 4 tygodni leczenia montelukastem. W razie nic uzyskania
zadowalajacej odpowiedzi, nalezy rozwazyé dodatkowe lub inne leczenie.

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

Tabletki powlekane 10 mg sg przeznaczone dla dorostych i miodziezy w wicku 15 lat i wiecej.
Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg sy przeznaczone dla dzieci i miodziezy w wicku od 6 do 14 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancj¢ czynng lub na ktérakolwick substancie ponmocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Pacjentow nalezy poinformowaé. ze nie wolno stosowaé montelukastu w postaci doustnej do leczenia
ostrych napaddw astmy i w lakim przypadiu powinni mie¢ latwy dostgp do zwykle stosowanego przez
nich doraznie odpowiedniego leku. Jedli wystapi ostry napad astmy, naleiy zastosowaé krotko
dzialajacy wziewny S-mimetyk. Jesli konicezne jest zastosowanie wiekszej niz zwykle liczby inhalacji

kratko dziatajacych B-mimetykow, pacjenci powinni jak najszybeiej zasiegnaé porady Iekarza.

Montelukastem nic nalezy nagle zastgpowac kortykosteroiddw w postaci wziewnej lub doustnei.
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Brak danych wskazujacych na mozliwose zmnigjszenia dawki kortykosteroidéw doustnych podezas
Jednoczesnego stosowania montelukasty,

W rzadkich przypadkach u pacjentdw przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wyslapié ukladowa eozynofilia, niekiedy z klinicznymi objawami zapalenia naczyn, <o
odpowiada rozpoznaniu zespolu Churga-Straussa, czesto leczonego kortykosteroidami stosowanynii
ogolnie. Przypadki te zwykle, ale nie zawsze, zwiazane byly ze zmniejszeniem dawki lub
odstawieniem kortykosteroidéw doustnych. Nie mozna wykluczyé ani potwierdzié, Ze stosowanic
antagonislow receptora leukotrienowego jest zwigzane z wystapieniem zespolu Churga-Straussa.
Lekarze powinni zwracaé szczegolng uwage na takie objawy, jak eozynofilia, wysypka pochodzenia
naczyniowego, nasilenie objawéw phucnych, powiklania kardiologiczne i (lub) neuropatia. Pacjentdw,
u ktérych wystgpuja takie objawy, nalezy ponownie przebadac i zweryfikowad stosowany dotychezas
schemat leczenia.

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg zawierajg aspartam, kiory jest Zrédlem fenyloalaniny. Pacjenci z
tenyloketonuriy musza wicdziec, ze kazda tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg zawiera fenyloalanine
w ilosci odpowitadajacej 0,674 mg fenyloalaniny na dawke.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

U 0s6b otrzymujacych jednoczesnie fenobarbital, pole pod krzywa stezenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszyto sig o okolo 40%. Montelukast jest metabolizowany z udzialem izoenzymu
CYP 3A4, dlatego nalezy zachowad ostroznosd, szezegolnie u dzieci, podczas jednoczesnego
podawania montelukastu z lekami pobudzajacymi aktywnosé CYP 3A4, takimi jak fenytoina,
fenobarbital i ryfampicyna.

Badania /n vitro wykazaly, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2CS. Jednakze, dane z
badania klinicznego dotyczacego interakcji montelukastu = rozyglitazonem (substrat testowy
reprezentatywny dla lekow metabolizowanych glownie przez CYP 2C8) wskazywaly, Zze montelukast
nie hamuje izoenzymu CYP 2C8 in vive. Dlatego nie przewiduje sig, Ze montelukast znaczgaco zmienia
metabolizm lekdw metabolizowanych przez ten enzym (np. paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid).

4.6 Cigza i laktacja

Stosowanie w czasie cigzy

Ograniczona ilo§¢ danych pochodzacych 7 baz danych dotyczacych zastosowan leku w clazy nie
sugerujg istnienia zwiazku przyczynowego miedzy stosowaniem montelukastu i wystepowaniem wad
rozwojowych (tj. wad kofczyn). ktore rzadko zglaszano na catym $wiecic po wprowadzeniu leku da
obrotu. Badania na zwierzgtach wykazaly toksyezny wplvw na reprodukeje tytko w przypadku
slosowania bardzo duzych dawek (patrz punkt 5.3),

Montelukast mozna stosowaé w okresie ciazy jedynie wéwezas, gdy zostanie to uznane za
bezwzglednie konieczne.



Stosowanie w okresie laktacji

Nie wiademo, ezy montelukast przenika do mleka kobiccego. Badania przeprowadzone na szczurach
wykazaly, ze montelukast przenika do mleka. Montelukastu nie nalezy stosowad w okresie lakiacji.
poniewaz nie ma danych dotyczaeych bezpieczenstwa dla niemowlecia.

47 Wplyw na zdolnod¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzaydzen
mechanicznych w ruchu

Nic nalezy si¢ spodziewaé, ze montefukast mogtby wplywaé na zdohnosé prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obsligiwania urzadzen mechanicznveh w ruchu. Jednak., w bardzo rzadkich
przypadkach zgtaszano wystepowanie sennosei,

4.8 Dzialania niepozgdane

Montelukast byl oceniany w nastepujacych badaniach klinicznych:

+ tabletki powlekane 10 mg u okoto 4000 dorostych pacjentéw w wieku 15 lat i starszych.

+ tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg u okoto 1750 dzieci w wicku od 6 do 14 lat.

+ labletki do rozgryzania i zucia 4 mg u 851 dzieci w wieku od 2 do 5 fal.

Czgstose wystepowania dziatait niepozadanych zostata sklasyfikowana z zastosowaniem nastepujacej
terminologii: bardzo czesto (21/10), czesto (>1/100 do <1/10). niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢é

okreslona na podstawie dostepnych danveh).

W badaniach klinicznych nastepujace dzialania niepozadane byly zglaszane czesto (>1/100, <1/i0) u
pacjentow leczonych montelukastem i wystepowaty czesciej niz u pacjentéw otrzymujacych placebo:

Klasyfikacja Dorosli pacjenci | Dzieci w wieku Dzieci w wieku
ukladow i w wieKku 15 lat i od 6 do 14 lat od 2 do 5 lat
narzadow 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 uklady
ACEWOWELZO

hol glowy

bal glowy

Zaburzenia
Zzotadka i jelit

-~

bd1 brzucha

bdl brzucha

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

WZInozone
pragnienie

Podezas dhugotrwalego stosowania leku w badaniach klinicznyeh u ograniczonej liczby pacjentow,
przez cokres do 2 tat u oseb dorostych oraz do |12 miesiecy u dzieci w wieku od 6 do 14 lat, nie
stwierdzono zmian profilu bezpieczenstwa leku.

Lacznie 502 dzicei w wicku od 2 do 5 lat przyvimowato montelukast przez co najmnie) 3 miesiace. 338

przez. 6 miesiecy lub dhuzej. a 334 pacjentow przez |2 miesiccy lub dhizej. RownieZz w rej grupie
pacientow profil bezpicczenstwa nie zmienial sie podezas dlugotrwalego leczenia.

O



Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia serca
kolatanie serca

Zaburzenia krwi | ukfadu chtonnego
zwiekszona sklonnosc do krwawien

Zaburzenia uktadu nerwowego
zawroty glowy, sennosé. parestezje, hipoestezje, dreawki

Zaburzenia zofadka i jelit
biegunka. suchosé blony sluzowej jamy ustnej. niestrawnoéé. nudnosei. wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornei
obrzgk naczynioruchowy. siniaczenie, pokrzywka. $wigd. wysypka. ramiet Tuzowaty

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki laczne;
bol stawow, bol migsni. w tym kurcze migsni

Zaburzenia ogdluc i stany w miejscu podania
osfabtenie, zmeczenie, zle samopoczucie. obrzek

Zaburzenia ukladu immunologicznego
reakcje nadwrazliwoscei, w tym reakcje anafilaktyczne. nacieki cozynofilowe w watrobie

Zaburzenia watroby i drég zélciowyveh
zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy (AIAT. AspAT), cholestatyczne zapalenie
watroby

Zaburzenia psychiczne

zaburzenia snu, w lym koszmary senne, omamy, bezsennosé, drazliwosé, lek, niepokéj, pobudzenie, w
tym zachowante agresywne, drzenie, depresja, mys$li i zachowania samobojcze (skionnosci
samobojcze) w bardzo rzadkich przypadkach.

U pacjentdw z asting podczas leczenia montelukastem bardzo rzadko zglaszano wystepowanie zespotu
Churga-Straussa (ang. Churg-Srauss Syndrome, CSS) (palrz punkt 4.4.)

4,9 Przedawkowanic

Objawy
Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podezas badai klinicznych zglaszano przypadki ostrego

przedawkowania montelukastu. Przypadki tc dotyczyly doroslyeh i dzieci oraz tak duzej dawki jak
11000 mg {okolo 61 mg/kg me. u 42-miesigeznego dziccka), Obserwacie kliniczne i laboratoryjne byty
zgodne 7 profilem bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentdw doroslyeh i dzieci. W wiekszose
preypadkow przedawkowania nie wystapity dziatania nicpozadane. Najczedciej wystepujace dziatania
nicpozadane byly zgodne z profilem bezpicczenstwa montelukastu i obejmowaty bél brzucha.
sennosc. wzmozone pragaienie. bo! glowy. wymioty i nadmierng aktywnoéé psychoruchowy.

Brak informacji dotyczacyeh leczenia przedawkowania montelukastu. W badaniach datyezacych
leczenia przewlekle} asimy montelukast podawano dorosiym pacjentom w dawkach do 200 mg na
dobg przez 22 tveodnie. a w badaniach krotkotrwalyeh - do 900 mg na dobe przez okolo tvdzien. bez

klinicznie istotnveh dziatas niepozadanych.



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

-

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisia receptora leukotrienowego

Kod ATC: RO3D C03

Leukotrieny cysteinylowe (LTC,, LTD;, LTE,) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym,
uwalniane z roznych komdrek, w tym z komdrek tucznych i eozynofildw. Te wazne mediatory
sprzyjajace rozwojowi astmy wiaza sig z receptorami leukotriendw cysteinylowych (CysLT)
wystgpujacymi w drogach oddechowych u ludzi i wywolijg reakcje dotyczace drog oddechowych, w
tym skurcz oskrzeli, wydzielanie §luzu, zmiane przepuszezalnosei naczyn oraz naptyw eozynofilgw.

Montelukast jest zwiazkiem aktywnym, ktéry po podaniv doustnym z duzym powinowactwem i
selektywno$ciq wiaze sig z receptorem CysL.T,. W badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast
juz w matych dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywolany wdychaniem LTD,. Rozszerzenie
oskrzeli obserwowano w ciggu 2 godzin po podaniu doustnym. Dzialanie rozszerzajace oskrzela
spowodowane podaniern  (-mimetyku nasilalo si¢ pod wplywem montelukastu. Leczenie
montelukastem hamowalo zardwno wczesna, jak 1 pozma faze skurczu oskrzeli wywotanego
prowokacja antygenowa. W pordwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbe eozynofiléw w krwi
obwodowej u pacjentéw dorostych i dzieci. W osobnym badaniu leczenie montetukastem znaczaco
zmniejszato liczbe eozynofildw w drogach oddechowych (mierzong w plwocinie). U pacjentéw
dorostych oraz u dzieci w wieku od 2 do 14 lat montelukast, w poréwnaniu z placebo, spowodowat
zmniejszenie liczby eozynotiléw w krwi obwodowej wraz z kliniczna poprawa kontroli astmy.

W badaniach z udzialem pacjentéw dorestych montelukast w dawce 10 mg raz na dobe, w poréwnaniu
7z placebo, spowodowat znaczaca poprawe, mierzonej rano, natgzonej objetoéci wydechowej
pierwszosekundowej — FEV| (zmiapa 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 I/min wzgledem wartoscl poczatkowej) oraz spowodowal znaczace zmniejszenie
calkowitego zuzycia S-mimetykow (-26,1% w pordwnaniu do -4,6% wzgledem wartosci
poczatkowej).

W pordwnaniu z grupg otrzymujgea placebo, pagjenci przyjmujacy montelukast zglaszali znamienne
zmniejszenie objawdw astmy wystgpujacych w dzied 1 w nocy.

Badania z udzialem pacjentow doroslych wykazaly, Ze montelukast przynosi dedatkowe korzyéci
kliniczne podczas stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidami wziewnymi (procentowa zmiana
FEV, w pordownaniu do warlodei wyjiciowych poedezas jednoczesnego stosowania beklometazonu w
postaci wziewnej i montelukastu w porownaniu ze zmiang podezas stosowania samego beklometazonu
wynosila odpowiednio: 5.43% 1 1,04%:; zmiana zuzycia S-mimetyku: odpowiednio -8.70% i 2.64%).
W pordwnaniu z beklometazonem w postaci wziewnej (200 pg dwa razy na dobe, dozownik z komorg
inhalacyjng) montelukast umozliwil vzyskanic szybszej poczatkowe] reakcji na leczenie, chociaz
podezas 1 2-tygodniowego badania beklometazon zapewnial wiglksza $rednia skutecznodd leczenia
{odsetek zmiany wzaledem wartodel poczatkowe) odpowiednio podezas stosowania monfelukasiu lub
beklometazonu wynosil: w odniesieniu do FEV,: odpowiednio 7.49% i 13.3%: w odniesieniu do
7uzycia S-mimetykéw: adpowiednio -28.28% i -43.89%). Jednakze. w pordwnaniu do bekiometazonu,
v znacznego odsetka pacjentow leczonych montelukastem stwierdzono podobng reakcje kliniczna
{tzn. 1 50% pacjentdéw leczonveh bekiometazonem stwierdzono poprawe FEV, o okalo t1% lub
wigee] wezgledem wartoei poczatkowe), podezas gdy taka sama odpowiedz zaobserwowano u okolo
42%% pacjentdow leczonych montelukastem).
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W badaniu klinicznym trwajacym 12 tygodni, kontrolowanym placebo, w ktorym uczestniczyly dzicci
w wicku od 2 do 5 lat, montelukast w dawce 4 mg raz na dobg spowodowat poprawg wskazZnikow
kontroli astmy w pordwnaniu z grupa placebo, niezaleznic od jednocze$nie stosowanego leczenia
kontrolujacego astmg (kortykosteroidy lub kromoglikan sodowy w postaci wziewnej lub w
nebulizacji}. Szesédziesiat procent pacjentéw nie otrzymywato innych lekéw kontrolujacych astme.
Montelukast, w pordwnaniu z placebo, spowodowal zmnicjszenie nasilenia objawdw w clggu dnia (w
tym kaszlu, $wiszczacego oddechu, trudnodci w oddychaniu i ograniczenia aktywnosei) i w nocy.
Ponadto w grupie przyjmujacej wontelukast, w pordéwnaniu z grupa placebo, stwierdzono
zmniejszenie zuzycia S-mimetykéw i kortykosteroidéw stosowanych doraznie w przypadku nasilenia
objawéw astmy. U pacjentdw przyjmujacych montelukast przez dhuzszy okres nie wystepowaly
objawy astmy, w poréwnaniu z placebo. Dzialanie lecznicze wystapito po pierwszej dawce.

W badaniu klinicznym trwajacym 12 miesigcy i kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyly
dzieci w wieku od 2 do 3 lat z astma o tagodnym nasileniu z okresowymi zaostrzeniami, montelukast
podawany w dawce 4 mg raz na dobg zmniejszy} istotnie (p 0,001) czestoé¢ wystgpowania zaostrzen
astmy w ciagu roku, w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 1.6 i 2,34). [Zaostrzenie astmy zostato
zdefiniowane jako utrzymywanie si¢ przez co najmniej 3 kolejne dni objawow astmy wymagajacych
stosowania S-mimetyku lub kortykosteroidéw (doustnie lub wziewnie) lub hospitalizacji z powodu
astmy.] Procentowe zmmigjszenie czgsto$ci wystgpowania zaostrzen astmy w ciggu roku wynosito
31,9% (95% CI: 16,9 - 44.1).

W badaniu klinicznym trwajacym 8 tygodni, w ktorym uczestniczyly dzieci w wieku od 6 do 14 lat, w
grupie przyjmujacej montelukast 5mg raz na dobg, w pordwnaniu z grupa placebo, stwierdzono
znamienna poprawg wskaznikow czynno$ei ukiadu oddechowego (zmiana FEV, odpowiednio o
8,71% i 0 4,16% wzgledem warto$ci poczatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio 0 27,9 /min
i o 17,8 Vmin wzgledem wartoici poczatkowej) 1 zmniejszenie zuzycia doraznie podawanych (-
mimetykéw (odpowiednio o -11,7% i +8,2% wzglgdem wartosci poczatkowe;).

W badaniu trwajacym 12 miesigcy z udziatem dzieci w wigku od 6 do 14 lat z astma przewlekla o
lagodnym nasilenin, w ktérym pordéwnano skuteczno$é montelukastu i wziewnego flutykazonu w
kontroli astmy, wykazano réwnowazno$¢ montelukastu i flutykazonu pod wzglgdem procentowego
zwiekszenia liczby dni bez koniecznosel doraZnego stosowania lekow przerywajacych napad astmy
{ang. rescue-free days, RFD), co bylo gléwnym punktem koncowym. Po 12 miesigcach leczenia
procentowa $rednia RFD zwigkszyla sig z 61,6 do 84,0 w grupie otrzymujacej montelukast oraz z 60,9
do 86,7 w grupie otrzymujacej flutykazon. Srednia réznica pomigdzy grupami pod wzgledem
zwigkszenia procentowe] warloSci RFD obliczona metoda najmniejszych kwadratéw byla istotna
statystycznie (-2,8 z 95% CI: -4,7; -0,9), ale uirzymywala si¢ we wstgpnie zdefiniowanych granicach
Jako kiinicznic nie gorsza, W 12-miesigcznym okresie leczenia zaréwno montelukast, jak i flutykazon
poprawity stopiet opanowania objawodw astmy w odniesieniu do nastepujacych drugorzednych
kryteriow oceny.

* FEV, zwigkszyla sie z 1,83 | do 2,69 | w grupic leczonej montelukastem oraz z 1,851 do 2,14 1 w
grupie leczong] flutykazonem. Srednia réznica wariosci FEV| pomicdzy badanymi grupami obliczona
metoda najmnigjszych kwadratéw wynosita -0,02 1 (przy 95% CT: -0,06 do 0.02). Srednie zwiekszenie
FEV, od poczatku badania wyrazone jako procent wartodei przewidywane) FEV| wynosilo 0,6% w
grupic lcezong] montelukastem 1 2.7% w grupie leczone] flutykazonem. Roznica srednich wartodci
procentowych  zmian przewidywanci wartosci FEV, od poczatku  badania obliczona metoda
najmniejszych kwadratdw byta istotna statystycznie i wyniosta -2,2% (93% CI. -3,7 do -0.7).

« Qdsctek dni. w kidryeh pagjenci stosowali Semimelvki. zmnigjszyvl sig w grupie otrzymujace;
montelukast z 38.0 do 15.4. a w grupic leczongj flutykazonem z 38.5 do 12.8. Srednia réznica
pomiedzy erupami w zakresie odsetka dni. w ktorych pacjenci stosowali S-mimeiyki. obliczona
metoda najmniejszych kwadratdow byia istotna statyslycznie i wyniosta 2.7% (95% CIL: (.9 do 4.5).



» Odsetek pacjentéw, u ktoryeh doszlo do napadu astmy (definiowanego jako okresowe zaostrzenie
astmy wyinagajace stosowania steroidéw 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 futykazon: iloraz szans (z 95% CI) byl istotny statystycznie i wynidst 1.38 (1,04, 1.84).

* Odsetek pacjentow przyjmujacyeh kortykosteroidy stosowane ogolnie (gidwnie doustne) w czasie
prowadzenia badania wynidst 17.8 w grupie leczonej montelukasiem i 10.5 w grupie przyjmujacej
futykazon. przy éredniej réznicy miedzy grupami obliczonej metody najmniejszyvell kwadratow
wynoszace] 7.3% (95% C1: 2.9 do 11.7).

W otrwajacym 12 tygodni badaniu. obejmujacym pacjentéw dorostych. stwierdzono znamienne
zmnigjszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (w grupie przyjmujacej montelukast maksymalny
spadek FEV, wyniost 22.33% w pordwnaniv z 32.40% w grupie placebo: czas powrotu FEV, do
wartosei w granicach 5% wyjsciowego pomiaru FEV, wynosil odpowiednio 44.22 min i 60.64 ).
Dziatanie leku utrzymywalo sic przez 12 tygodni trwania badania. Zmnigjszente 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
wartosci mieszczacych sig w granicach 5% wyjsciowego FEV, wynidst odpowicdnio 17,76 min i
27.98 min). W obu badaniach dzialanie leku wykazano pod koniec okresu oddzielajacego kolejne
dawki podawane raz na dobe.

U pacjentow 7z astmg aspirynowa, przyjmujacych jednocze$nie wziewne | (lub) doustne
kortykosteroidy, leczenie montefukastem. w poréwnaniy z placebo, spowodowalo Znamienng poprawe
kontroli astmy (FEV, odpowiednio 0 8,55% i -1.74%, wzgledem wartosci poczatkowe;: zmnigjszenie
catkowitego zuzycia B-mimerykéw odpowiednio o -27.78% i 2.09%. wzgledem wartodci
poczatkowej).

5.2 Wlhasciwosel farmakokinetyczne

Wehianianie

Montelukast jest szybko wehtaniany po podaniu doustnym. U dorostych po podaniu na czczo tabletki
powlekanej 10 mg srednie maksymalne stezenie w osoczu (Cuy) jest osiagane po 3 godzinach (T,
Srednia biodostgpnos¢ po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy positek nie wplywa na
biodostgpnosé ani na warto$é¢ C,.. po doustnym podaniu leku. Bezpieczenstwo stosowania |
skutecznos¢ wykazano w badaniach klinicznych. w ktérych tabletki powlekane 10 mg byly podawane
niezaleznie od pory przyjmowania positkéw.

U dorostych po podaniu ma czezo tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg, Cu. jest osiggane w ciggu
dwoch godzin. Srednia biodostgprosé 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 ezczo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg, C . jest
osiggane w ciagu dwoch godzin po podaniu leku. Srednie C ., jest o 66% wicksze. nalomiast srednie
Chain JESE mniejsze w pordownaniu z wartoscig u pacjentow dorostyveh przyimujacyeh tabletki powlekane
10 mg.

Dystrybucja

Montelukast w ponad 99% wiaze si¢ z bialkami osocza. Objetosé dystrybucji montelukastu w stanic
stacjonarnym wynosi przecietnie 8-11 litréw, Badania na szczurach ze znakowanym radioaktywnie
montelukastem wskazuja na minimalne przenikanie przez bariere krew-mozg, Ponadto. stezenie
swigzhow znakowanych radioaktywnie po 24 godzinach od podania leku byvlo minimalne we
wszystkich innyeh tkankach.



Biotranstormacja _

Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach z zastosowaniem dawek
ferapeutycznych u dorostych i dzieci stezenia metabolitéw montelukastu w osoczy w stanie
stacjonarnym byiy nieoznaczalne.

W badaniach in vizro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiej watroby wykazano. ze w przemianach
mefabolicznych montelukastu biora udzial izoenzymy 3A4. 2A6 oraz 209 cytochromu P450. Dalsze
badania in vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiej watroby wykazaly. ze terapeutyezne stezenia
montelukastu w osoczu nie hamuja izoenzvméw 3A4. 2C9. 1A2. 2A6. 2C19 ani 2D6 cvtochromu
P450. Udzial metabolitow w dziataniu terapeutyeznym montelukastu Jest minimalny,

Wydalanie

Klirens osoczowy montelukastn u zdrowych oséb dorostych wynosi srednio 45 mi/min. Po doustnym
podaniu znakowanego radicuktywnie montelukastu 86% radioaktywnosei wykryto w kale z S-dobowej
zbiorki, a <0.2% w moczu. Wyniki te w pofaczeniu z szacunkowymi wartosciami biodostepnosci
montelukastu po podaniu doustnym wskazujg na to, 7e montelukast i jego metabolity sa wydalane
niemal wylgeznte 2 2élciq.

Stosowanie w réznych grupach pacjentéw _

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0séb w podeszlym wieku oraz u pacjentéw z lagodna lub
umiarkowang niewydolnodcia watroby. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow  z
zaburzeniem czynnosei nerek. Ze wzgledu na to, 7¢ montelukast i jego metabolity sa wydalane z
zolcia, mozna zalozy¢, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentdéw z zaburzeniem
czynnosci nerek. Brak danych na temar farmakokinetyki montelukastu u pacjentéw z ciezka
niewydolnoseig watroby (>9 punktéw w skali Childa-Pugha).

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nicklinicznych badaniach dotyczacych wplywu na plodno$é i rozwd; plodu dziatania toksyezne
(nieznaczne zmniejszenie plodnoscl samic szezurdw i wieksza czestosé wystepowania niepelnega
kostnienia u krélikow) obserwowano jedynie w przypadku narazenia przekraczajgcego w stopniu
wystarczajacym maksymalne narazenic czlowieka, co wskazuje na niewielkie znazczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej. Wykazano, ze montelukast przenika przez bariere tozyskowa i do
mleka zwierzat.

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

6  DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomoeniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol (= 421)

Kroskarmeloza sodewa
Hydroksyprepyleceluloza niskopodsiawiona
Aromat wisniowy

Aspartam (E 951)

Zelaza Uenek czerwony (E 172)

Magnezu stearynian (E 572)



6.2 Niezgodnosci farmaceutyeczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosei przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowanitl w celu ochrony przed §wiatlem,
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium

Wielko$é opakowan:
Blistry zawierajace 10, 20, 28, 30, 50, 90, 98. 100, tabletek do rozgryzania i zucia.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoéei dotyczace usuwania

Brak szezegdlnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposdb zgodny z
lokalnymi przepisami,

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Synthon BY

Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Holandia

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10 DATA ZATWIERDZENIA LuB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/10



