CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Montelukast Sandoz, 4 mg, granulat

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka z granulatem zawiera montelukast sodowy w ilosci odpowiadajacej 4 mg
montelukastu (Montelukastum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat.
Biaty lub biatawy granulat.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Montelukast Sandoz jest wskazany jako lek dodatkowy w leczeniu przewlektej astmy oskrzelowej
fagodnej i umiarkowanej u pacjentow w wieku od 6 miesigcy do 5 lat, u ktérych nie mozna uzyskaé
wystarczajacej kontroli objawow za pomoca wziewnych kortykosteroidow oraz doraznie stosowanych
krotko dziatajgcych beta-agonistow.

Montelukast Sandoz moze by¢ réwniez stosowany zamiast matych dawek wziewnych
kortykosteroidow u pacjentow w wieku od 2 do 5 lat z przewlekta astma tagodna, u ktorych

W ostatnim okresie nie wystepowaly ciezkie napady astmy wymagajace zastosowania doustnych
kortykosteroidow i ktorzy nie sag w stanie prawidtowo stosowac kortykosteroidow wziewnych (patrz
punkt 4.2).

Montelukast Sandoz jest rowniez wskazany w zapobieganiu astmie oskrzelowej u pacjentow w wieku
2 lat i starszych, w ktérej cechg dominujaca jest wysitkowy skurcz oskrzeli.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania u dzieci po nadzorem osoby doroste;j.

Dawka dla dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat jest jedna saszetka z granulatem 4 mg na dobe,
przyjmowana wieczorem. Dostosowanie dawki w tej grupie wiekowej nie jest konieczne. Ograniczona
jest ilos¢ danych z badan klinicznych dotyczacych skutecznosci produktu u dzieci w wieku od

6 miesi¢cy do 2 lat z przewlektg astma oskrzelowg. Po uptywie 2 do 4 tygodni nalezy oceni¢ reakcje
pacjenta na leczenie montelukastem. W razie braku odpowiedzi leczenie nalezy przerwac. Nie zaleca
sie stosowania produktu Montelukast Sandoz w postaci granulatu u dzieci w wieku ponizej

6 miesigcy.

Sposob podania
Montelukast Sandoz mozna podawaé dziecku albo bezposrednio do potknigcia, albo po zmieszaniu

Z tyzeczka zimnego lub o temperaturze pokojowej migkkiego pokarmu (np. musu jabtkowego, lodow,
marchewki i ryzu). Saszetke nalezy otworzy¢ bezposrednio przed uzyciem. Po otwarciu saszetki
trzeba niezwlocznie (w ciggu 15 minut) poda¢ caly granulat. Granulatu zmieszanego z pokarmem nie
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wolno przechowywac na p6zniej. Produkt Montelukast Sandoz nie jest przeznaczony do
rozpuszczania w ptynie przed podaniem. Jednak ptyn mozna poda¢ dziecku do popicia po podaniu
leku. Produkt Montelukast Sandoz mozna podawac¢ niezaleznie od positkow.

Zalecenia 0golne

Terapeutyczny wptyw produktu Montelukast Sandoz na wskazniki kontroli astmy oskrzelowej jest
widoczny w pierwszej dobie. Pacjentow nalezy poinformowac, ze przyjmowanie produktu
Montelukast Sandoz nalezy kontynuowac zarowno wtedy, gdy objawy astmy sg pod kontrola, jak

i w okresach zaostrzenia astmy.

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z niewydolnoscia nerek lub zaburzeniami
czynno$ci watroby o nasileniu lekkim do umiarkowanego. Nie ma danych dotyczacych pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka leku jest jednakowa dla dziewczat i chtopcow.

Stosowanie produktu Montelukast Sandoz zamiast matych dawek kortykosteroidow wziewnych

w leczeniu przewlektej astmy fagodne;j

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii u pacjentow z przewlekla astma
umiarkowang. Stosowanie montelukastu zamiast matych dawek kortykosteroidow wziewnych u dzieci
w wieku od 2 do 5 lat z przewlektg astmg tagodng nalezy rozwazaé tylko wtedy, jesli w ostatnim
czasie nie wystgpowaly u nich ci¢zkie napady astmy wymagajace podania kortykosteroidow
doustnych i jesli pacjent nie potrafi prawidlowo stosowa¢ kortykosteroidow wziewnych (patrz punkt
4.1). Zgodnie z definicja, przewlekta astma tagodna charakteryzuje si¢ wystepowaniem objawow
astmy czgsciej niz raz w tygodniu, ale rzadziej niz raz na dobe, wystgpowaniem objawow nocnych
czesciej niz dwa razy w miesigcu, ale rzadziej niz raz w tygodniu oraz prawidtowa czynnoscia ptuc
w okresie miedzy kolejnymi epizodami. Jesli do wizyty kontrolnej (zwykle w ciggu miesigca) nie
udaje si¢ zadowalajaco opanowaé objawow, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego lub innego
leku przeciwzapalnego, zgodnie z systemem stopniowania leczenia astmy. Nalezy okresowo ocenia¢
stopien opanowania objawOw astmy.

Stosowanie produktu Montelukast Sandoz w zapobieganiu astmie oskrzelowej u dzieci w wieku od

2 do 5 lat, gdy dominujacg cecha astmy jest wysitkowy skurcz oskrzeli

U dzieci w wieku od 2 do 5 lat skurcz oskrzeli wywotany wysitkiem fizycznym moze by¢ gldéwnym
objawem przewlekltej astmy oskrzelowej, wymagajacym leczenia wziewnymi kortykosteroidami. Stan
pacjenta nalezy oceni¢ po uptywie 2 do 4 tygodni leczenia montelukastem. W razie nie uzyskania
zadowalajgcej odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ dodatkowe lub inne leczenie.

Stosowanie produktu Montelukast Sandoz a inne metody leczenia astmy oskrzelowej

Jesli produkt Montelukast Sandoz jest stosowany jako lek uzupetniajacy dla wziewnych
kortykosteroiddw, nie powinno sie nagle zastepowac tych lekéw produktem Montelukast Sandoz
(patrz punkt 4.4).

Tabletki powlekane 10 mg sg przeznaczone dla dorostych i mtodziezy w wieku 15 lat i starszej.
Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg sa przeznaczone dla dzieci w wieku od 6 do 14 lat.

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg stanowig alternatywna posta¢ dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoznania przewlektej astmy oskrzelowej u bardzo matych dzieci (w wieku od 6 miesiecy do 2 lat)
powinien dokona¢ pediatra lub pulmonolog.
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Pacjentow nalezy poinformowac, ze nie wolno stosowa¢ montelukastu w postaci doustnej do leczenia
ostrych napadow astmy i ze w takim przypadku powinni mie¢ mozliwos¢ szybkiego zastosowania
odpowiednich lekow uzywanych dotychczas. Jesli wystapi ostry napad astmy, nalezy zastosowac
krotko dziatajacy wziewny beta-mimetyk. Jesli konieczne jest stosowanie wigcej niz dotychczas
inhalacji krotko dziatajgcego beta-mimetyku, nalezy jak najszybciej zasiegna¢ porady lekarza.

Nie nalezy nagle zastgpowa¢ montelukastem kortykosteroidow wziewnych lub doustnych.

Brak danych, ktore wskazywalyby na mozliwos¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidow doustnych
podczas jednoczesnego stosowania montelukastu.

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wystapi¢ uktadowa eozynofilia, niekiedy z klinicznymi cechami zapalenia naczyn, ktore
odpowiadajg obrazowi zespotu Churga-Strauss, czgsto leczonego kortykosteroidami stosowanymi
og0lnie. Przypadki te zazwyczaj (cho¢ nie zawsze) wigzaly si¢ ze zmniejszeniem dawki lub
odstawieniem doustnych kortykosteroidow. Nie mozna wykluczy¢ ani potwierdzi¢, ze stosowanie
antagonistow receptora leukotrienowego moze wigzac¢ si¢ z wystepowaniem zespotu Churga-Strauss.
Lekarze powinni zwraca¢ uwage na wystepujace u pacjentdw objawy, takie jak eozynofilia, wysypka
pochodzenia naczyniowego, zaostrzenie objawow ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub)
neuropatia. Pacjentow, u ktorych wystapia takie objawy, nalezy ponownie zbada¢ i zweryfikowac
stosowany dotychczas schemat leczenia.

Leczenie montelukastem nie zwalnia pacjentéw z astma aspirynowa z zakazu stosowania kwasu
acetylosalicylowego i innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

U dorostych, mtodziezy i dzieci otrzymujacych montelukast zgtaszano przypadki zaburzen
neuropsychicznych (patrz punkt 4.8). Pacjenci oraz lekarze powinni by¢ §wiadomi mozliwosci ich
wystapienia. Pacjentéw i (lub) ich opiekundéw nalezy poinstruowac, aby zgtaszali lekarzowi
prowadzacemu wystgpienie takich zaburzen. U pacjentéw, u ktorych wystapia takie zaburzenia, lekarz
powinien uwaznie oceni¢ ryzyko i korzysci z dalszego stosowania produktu Montelukast Sandoz.

Produkt leczniczy Montelukast Sandoz zawiera sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej saszetce, to znaczy produkt
leczniczy uznawany jest za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Montelukast mozna podawac¢ jednoczesnie z innymi lekami zwykle stosowanymi w zapobieganiu

i dlugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach interakcji lekow montelukast w zalecanej dawce
terapeutycznej nie wptywat istotnie klinicznie na farmakokinetyke nastepujacych lekow: teofiliny,
prednizonu, prednizolonu, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol z noretyndronem
35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

Pole pod krzywa stezenia montelukastu w osoczu (AUC) u 0sdb, ktore otrzymywaty jednoczesnie
fenobarbital, zmniejszato si¢ o okoto 40%. Poniewaz montelukast jest metabolizowany przez
izoenzymy CYP 3A4, 2C8 i 2C9, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ (zwlaszcza u dzieci) podczas
jednoczesnego podawania montelukastu z lekami indukujacymi aktywno$¢ tych enzymow, takimi jak
fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna.

Badania in vitro wykazaty, ze montelukast jest silnym inhibitorem izoenzymu CYP2C8. Jednak dane
z klinicznego badania interakcji montelukastu z rozyglitazonem (substrat testowy, reprezentujacy leki
metabolizowane glownie przez CYP2C8) wykazaty, ze montelukast nie hamuje in vivo aktywnosci
CYP2CS8. W zwiazku z tym nie sg spodziewane istotne zmiany w przemianie lekow
metabolizowanych przez ten enzym (takich jak paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid).

W badaniach in vitro wykazano, ze montelukast jest substratem CYP2CS8 i w znacznie mniejszym
stopniu 2C9 i 3A4. W klinicznym badaniu interakcji lekow z zastosowaniem montelukastu
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i gemfibrozylu (inhibitora zarébwno CYP 2CS8, jak i 2C9) wykazano, ze gemfibrozyl 4,4-krotnie
zwieksza ogolnoustrojowa ekspozycje na montelukast. W rutynowej praktyce nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania montelukastu podawanego jednoczesnie z gemfibrozylem lub innymi
silnymi inhibitorami CYP2CS8, ale lekarz powinien wzia¢ pod uwagg mozliwo$¢ zwigkszenia czgstosci
dziatan niepozadanych.

Na podstawie danych z badan in vitro nie oczekuje sie wystepowania klinicznie istotnych interakcji
leku ze stabszymi inhibitorami CYP2C8 (np. trimetoprimem). Jednoczesne podawanie montelukastu

z itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4, nie zwigkszato znaczaco ogdlnoustrojowej ekspozycji
na montelukast.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Stosowanie podczas cigzy

Badania na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego wptywu na przebieg ciazy lub rozwoj zarodka
i (lub) ptodu.

Ograniczone dane dotyczace zastosowania montelukastu u kobiet w cigzy nie sugeruja istnienia
zwigzku przyczynowego miedzy podawaniem produktu Montelukast Sandoz a wystepowaniem wad
rozwojowych (np. wad konczyn), rzadko opisywanych w skali catego $wiata po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Montelukast Sandoz mozna stosowa¢ w okresie cigzy jedynie wéwczas, gdy zostanie to uznane za
bezwzglednie konieczne.

Stosowanie w okresie karmienia piersig
Badania na szczurach wykazaty, ze montelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo,
czy montelukast przenika do mleka kobiecego.

Montelukast Sandoz mozna stosowa¢ U kobiet karmiagcych piersia jedynie wéwczas, gdy zostanie to
uznane za bezwzglednie konieczne.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Montelukast nie powinien wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednak pacjenci zgtaszali senno$¢ lub zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Montelukast byt oceniany w nastgpujacych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z astma

przewlekta:

= tabletki powlekane 10 mg u okoto 4000 pacjentdw (dorostych i mtodziezy) w wieku 15 lat
i starszych,

= tabletki powlekane 10 mg u okoto 400 dorostych pacjentéw i mtodziezy (w wieku 15 lat i
starszych) z sezonowym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa i astma

= tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg u okoto 1750 dzieci w wieku od 6 do 14 lat,

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

» granulat 4 mg u 175 dzieci w wieku od 6 miesiecy do 2 lat.

Montelukast byt oceniany w nastgpujacym badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z astma
okresowa:
= granulat i tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg u 1038 dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat.

W badaniach klinicznych nastepujgce dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku byty

notowane czesto (>1/100 do <1/10) u pacjentow leczonych montelukastem i wystepowaly czgsciej niz
u pacjentow otrzymujacych placebo:
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Dorosli i Populacja pediatryczna

mlodziez
Klasyfikacja Pacjenci Dzieci w wieku od Dzieci Dzieci
ukladow w wieku 15 lat 6 do 14 lat w wieku od 2 do w wieku od
i narzadéw i starsi 5 lat 6 miesiecy do 2 lat

(dwa badania
12-tygodniowe;

(jedno badanie
8-tygodniowe;

(jedno badanie
12-tygodniowe;

(jedno badanie
6-tygodniowe;

n=795) n=201); n=461); n=175)
(dwa badania (jedno badanie
56-tygodniowe; 48-tygodniowe;
n=615) n=278)
Zaburzenia uktadu | bol gtowy bl glowy hiperkinezja
nerwowego
Zaburzenia uktadu astma oskrzelowa
oddechowego,
klatki piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka | bol brzucha bol brzucha biegunka
i jelit
Zaburzenia skory wypryskowe
i tkanki podskdrnej zapalenie skory,
wysypka
Zaburzenia ogolne pragnienie

i stany w miejscu
podania

Profil bezpieczenstwa nie zmieniat si¢ podczas dtugotrwatego stosowania (do 2 lat u oséb dorostych
i do 12 miesigcy u dzieci w wieku od 6 do 14 lat) w ramach badan klinicznych u ograniczonej liczby

pacjentow.

Lacznie 502 dzieci w wieku od 2 do 5 lat byto leczonych montelukastem przez co najmnie;j
3 miesigce, 338 przez 6 miesi¢cy lub dtuzej 1 534 przez 12 miesigcy lub dtuzej. Rowniez u tych
pacjentow profil bezpieczenstwa nie zmienial si¢ podczas dtugotrwatego leczenia.

Profil bezpieczenstwa nie zmieniat si¢ u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 2 lat podczas leczenia
trwajacego do 3 miesiecy.

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu montelukastu do obrotu

Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu montelukastu do obrotu wymieniono w ponizszej
tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, stosujac szczegolng terminologie. Kategorie czestosci
okreslono na podstawie odpowiednich badan klinicznych.

Klasyfikacja ukladéw Dzialanie niepozadane Czestos¢™
i narzadow

Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog oddechowych® | Bardzo czgsto
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i ukladu Zwigkszona sktonno$¢ do krwawien Rzadko
chlonnego Matoplytkowosé Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym Niezbyt czgsto
immunologicznego anafilaksja

Nacieki eozynofilowe w watrobie

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

Niezwykle marzenia senne (w tym
koszmary senne), bezsennos¢,
lunatykowanie, Iek, pobudzenie, w tym

Niezbyt czgsto
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zachowanie agresywne lub wrogosc,
depresja, nadmierna aktywnos¢
psychoruchowa (w tym drazliwos¢,
niepokoj ruchowy, drzenie’)

Zaburzenia uwagi, zaburzenia pamigci,
tiki

Rzadko

Omamy, dezorientacja, mysli i
zachowania samobdjcze (sktonnos$ci
samobojcze), jakanie, objawy
obsesyjno-kompulsywne

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu Zawroty glowy, sennos$¢, parestezje i Niezbyt czgsto
nerwowego (lub) niedoczulica, napady drgawkowe
Zaburzenia serca Kotatanie serca Rzadko

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa

Niezbyt czesto

Zespot Churga-Strauss (CSS) (patrz
punkt 4.4),
eozynofilia ptucna

Bardzo rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit Biegunka®®, nudnosci®®, wymiotyss Czesto
Suchos$¢ w jamie ustnej, niestrawnosé Niezbyt czgsto
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz | Czgsto

zolciowych

w surowicy (AIAT, AspAT)

Zapalenie watroby (réwniez
cholestatyczne, watrobowo-komorkowe
i mieszane uszkodzenie watroby)

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka®* Czgsto
Powstawanie siniakow, pokrzywka, Niezbyt czgsto
swiad

Obrzgk naczynioruchowy Rzadko

Rumien guzowaty, rumien
wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Zaburzenia migeSniowo- Bole stawow, bole migsni w tym kurcze | Niezbyt czesto
szkieletowe i tkanki lacznej miesni

Zaburzenia nerek i drég Enureza Niezbyt czesto
moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany Gorgczka®® Czesto

w miejscu podania

Astenia/uczucie zmeczenia, zte
samopoczucie, obrzek

Niezbyt czgsto

* Kategoria czestosci: zdefiniowana dla kazdego dziatania niepozadanego na podstawie czestosci
notowanej w bazie badan klinicznych: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt

czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000)
8 To dziatanie niepozadane zglaszane bardzo czesto u pacjentéw otrzymujacych montelukast

wystepowato rowniez bardzo czesto u pacjentow otrzymujgcych placebo w trakcie badan klinicznych.
88 To dziatanie niepozadane zglaszane czesto u pacjentdw otrzymujacych montelukast wystepowato

réwniez czesto u pacjentéw otrzymujgcych placebo w trakcie badan klinicznych.

T Kategoria czestosci: rzadko

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

W dlugotrwatych badaniach astmy oskrzelowej, w ktérych montelukast podawano dorostym
pacjentom przez 22 tygodnie w dawkach do 200 mg/dobe, a w badaniach krotkotrwatych przez okres
okoto tygodnia w dawkach do 900 mg/dobe, nie stwierdzono klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz w badaniach klinicznych opisywano przypadki ostrego
przedawkowania montelukastu. Dotyczyty one dawek do 1000 mg u 0sdb dorostych i dzieci (okoto
61 mg/kg mc. u 42-miesi¢cznego dziecka). Obserwacje kliniczne i laboratoryjne byty zgodne

z profilem bezpieczenstwa u dorostych i dzieci. W wigkszos$ci przypadkéw przedawkowania

nie wystapily dziatania niepozadane.

Objawy przedawkowania

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa montelukastu i
obejmowaty m.in. bol brzucha, senno$¢, pragnienie, bol glowy, wymioty i wzmozong aktywnos¢
psychoruchowa.

Postegpowanie w przypadku przedawkowania
Brak doktadnych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania montelukastu. Nie wiadomo, czy
montelukast jest usuwany metoda dializy otrzewnowej lub hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych

do stosowania wewngtrznego, antagonisci receptora leukotrienowego.
Kod ATC: RO3DCO03

Leukotrieny cysteinylowe (LTC4, LTD4, LTE4) sa eikozanoidami o silnym dziataniu zapalnym,
uwalnianymi przez rézne komarki, w tym przez komarki tuczne i eozynofile. Te wazne mediatory
sprzyjajace rozwojowi astmy wigza si¢ z receptorami dla leukotrienow cysteinylowych (CysLT),
wystepujacymi w drogach oddechowych cztowieka i wywotujg rézne reakcje, w tym skurcz oskrzeli,
wydzielanie $luzu, zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych i naptyw eozynofilow.

Montelukast jest aktywnym po podaniu doustnym zwigzkiem o duzym i wybidrczym powinowactwie
do receptora CysLT1. W badaniach klinicznych montelukast juz w matych dawkach (5 mg) hamuje
skurcz oskrzeli wywotany wdychaniem LTD4. Rozszerzenie oskrzeli obserwowano w ciggu 2 godzin
od podania doustnego. Montelukast nasilat rozszerzenie oskrzeli spowodowane podaniem beta-
mimetyku. Leczenie montelukastem hamowato zaréwno wczesna, jak i p6zna faze skurczu oskrzeli
wywotanego prowokacjg antygenowa. W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbe
eozynofilow we krwi obwodowej u dorostych i u dzieci. W osobnym badaniu leczenie montelukastem
znaczac0 zmniejszato liczbe eozynofiléw w drogach oddechowych (mierzong w plwocinie).

U pacjentow dorostych i u dzieci w wieku od 2 do 14 lat montelukast zmniejszat liczbg eozynofilow
we krwi obwodowej w poréwnaniu z placebo, powodujac kliniczng poprawe kontroli astmy
oskrzelowej.

W badaniach u dorostych montelukast w dawce 10 mg raz na dobe powodowat, w poréwnaniu

z placebo, znaczacg poprawe porannych wartosci FEV1 (zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowe;:
10,4% vs. 2,7%), porannego szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR; zmiana w stosunku do
wartos$ci poczatkowej: 24,5 I/min vs. 3,3 1/min) oraz znaczace zmniejszenie catkowitego zuzycia beta-
sympatykomimetyku (zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej: -26,1% vs. -4,6%). Zmniejszenie
nasilenia objawdw astmy wystgpujacych w dzief i w nocy W ocenie pacjentow byto istotnie wicksze
niz po podaniu placebo.
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Badania u 0s6b dorostych wykazaty, ze montelukast moze uzupetnia¢ dziatanie kliniczne wziewnego
kortykosteroidu (procentowa zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej podczas stosowania
beklometazonu w postaci wziewnej z montelukastem w poréwnaniu ze stosowaniem samego
beklometazonu wynosita, odpowiednio, dla FEV1: 5,43% vs. 1,04%, zuzycie beta-mimetyku:

-8,70% vs. 2,64%). W poréwnaniu z beklometazonem w postaci wziewnej (200 pug dwa razy na dobe
Z wykorzystaniem komory inhalacyjnej) montelukast pozwalal uzyska¢ szybsza odpowiedz
poczatkowa, cho¢ w czasie 12-tygodniowego badania beklometazon zapewniat wigksza $rednia
skutecznos$¢ leczenia (zmiana procentowa w stosunku do wartosci poczatkowej podczas stosowania
montelukastu w poréwnaniu z beklometazonem wynosita, odpowiednio, dla FEV1: 7,49% vs. 13,3%,
zuzycie beta- mimetyku: -28,28% vs. -43,89%). Jednak w poréwnaniu z beklometazonem, duzy
odsetek pacjentow leczonych montelukastem uzyskiwat podobna odpowiedz terapeutyczng (np. 50%
pacjentow leczonych beklometazonem uzyskiwato poprawe FEV: o okoto 11% lub wiecej wzgledem
wartos$ci poczatkowej, a taka samg odpowiedz uzyskiwato w przyblizeniu 42% pacjentéw leczonych
montelukastem).

W 8-tygodniowym badaniu u dzieci w wieku od 6 do 14 lat montelukast w dawce 5 mg raz na dobe
znaczaco poprawial czynnos¢ uktadu oddechowego w poréwnaniu z placebo (zmiana wzgledem
wartos$ci poczatkowej: FEV1 8,71% vs. 4,16%; poranny PEFR 27,9 I/min vs. 17,8 I/min) oraz
zmniejszat zuzycie beta-mimetyku stosowanego doraznie (-11,7% vs. +8,2% wzgledem wartosci
poczatkowe;j).

W trwajacym 12 miesiecy badaniu porownujacym skuteczno$¢ kontroli astmy po zastosowaniu
montelukastu lub wziewnego flutykazonu u dzieci w wieku od 6 do 14 lat z przewlekla astma tagodna,
montelukast nie mniej skutecznie niz flutykazon zwigkszat liczbe dni bez objawow astmy

(ang. asthma rescue-free days, RFD), co stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy. Wyrazona

w procentach $rednia warto$¢ RFD z catego 12-miesiecznego okresu leczenia zwiekszyta si¢ od
61,6 do 84,0 w grupie otrzymujacej montelukast i od 60,9 do 86,7 w grupie otrzymujacej flutykazon.
Srednia réznica miedzy grupami pod wzgledem wyrazonej w procentach RFD, obliczona metoda
najmniejszych kwadratdw, byta znaczgca statystycznie (-2,8 przy 95% Cl: -4,7 do -0,9), ale
znajdowata si¢ w granicach zdefiniowanych uprzednio jako ,,klinicznie nie gorsza”.

W 12-miesigcznym okresie leczenia zarowno montelukast, jak i flutykazon poprawity stopien
opanowania objawow astmy w odniesieniu do nastepujgcych drugorzedowych kryteriow oceny:

+ FEV1 zwickszyt si¢ od 1,83 1do 2,09 1 w grupie leczonej montelukastem oraz od 1,85 1do 2,14 1
W grupie otrzymujacej flutykazon. Srednia réznica wartosci FEV; miedzy badanymi grupami,
obliczona metodg najmniejszych kwadratow, wynosita -0,02 | przy 95% CI od -0,06 do 0,02.
Srednie zwigkszenie FEV; w stosunku do wartoéci poczatkowej i wyrazone jako procent wartosci
naleznej wynosito 0,6% w grupie leczonej montelukastem i 2,7% w grupie otrzymujacej
flutykazon. Réznica $rednich wartosci procentowych zmian naleznej warto$ci FEV1 od poczatku
badania, obliczona metoda najmniejszych kwadratow, byta znaczaca (-2,2% przy 95% CI: -3,6 do
-0,7).

+ Odsetek dni, w ktérych pacjenci stosowali beta-sympatykomimetyk, zmniejszy? sie¢ w grupie
otrzymujacej montelukast z 38,0 do 15,4, a w grupie leczonej flutykazonem z 38,5 do 12,8. Srednia
roéznica wartosci tego parametru pomigdzy grupami, obliczona metoda najmniejszych kwadratow,
byta znaczaca (2,7% przy 95% CI: 0,9 do 4,5).

+ Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapil napad astmy (definiowany jako zaostrzenie astmy, ktore
wymaga zastosowania steroidéw doustnych, nieplanowanej wezesniej wizyty u lekarza, zgltoszenia
si¢ na izbe¢ przyjec lub hospitalizacji), wyniost 32,2 w grupie otrzymujgcej montelukast i 25,6
w grupie leczonej flutykazonem; iloraz szans (95% CI) byt istotny: rowny 1,38 (1,04 do 1,84).

+ Odsetek pacjentéw otrzymujacych w trakcie badania kortykosteroidy stosowane og6lnie (gtownie
doustne) wyniost 17,8% w grupie leczonej montelukastem i 10,5% w grupie stosujacej flutykazon.
Srednia réznica pomiedzy grupami, obliczona metoda najmniejszych kwadratow, byta znaczaca
(7,3% przy 95% ClI: 2,9 do 11,7).
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W trwajacym 12-tygodni badaniu kontrolowanym placebo u dzieci w wieku od 2 do 5 lat, montelukast
w dawce 4 mg raz na dobg poprawial wskazniki kontroli astmy w porownaniu z placebo, niezaleznie
od jednoczes$nie stosowanego leczenia kontrolujacego objawy astmy (kortykosteroidy lub
kromoglikan sodu w postaci wziewnej lub z uzyciem nebulizatora). 60% pacjentow nie otrzymywato
zadnych innych lekow kontrolujgcych astme. W poroéwnaniu z placebo, montelukast tagodzit objawy
dzienne (m.in. kaszel, $wiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu i ograniczenie aktywnosci) oraz
nocne. Ponadto montelukast, w por6wnaniu z placebo, zmniejszat zuzycie beta-mimetyku

i kortykosteroidéw stosowanych doraznie podczas zaostrzenia objawdw astmy. U pacjentéw
otrzymujacych montelukast liczba dni bez objawdw astmy byta wigksza niz u pacjentow
otrzymujacych placebo. Dziatanie terapeutyczne uzyskiwano po pierwszej dawce.

W trwajacym 12 miesigcy badaniu kontrolowanym placebo, przeprowadzonym u pacjentow w wieku
od 2 do 5 lat z fagodng astma przebiegajaca z okresowymi zaostrzeniami, montelukast w dawce 4 mg
raz na dob¢ zmniejszat znaczaco (p <0,001) czgstos¢ zaostrzen astmy w ciggu roku w poréwnaniu

z placebo (1,60 vs. 2,34 epizodu). Zaostrzenie definiowano jako objawy dzienne utrzymujace si¢ przez
co najmniej 3 kolejne dni i wymagajgce zastosowania beta-mimetyku lub kortykosteroidow
(doustnych lub wziewnych), badz hospitalizacji z powodu astmy. Procentowe zmniejszenie roczne;j
liczby epizodéw zaostrzenia wynosito 31,9% (95% CI: 16,9-44,1).

W kontrolowanym placebo badaniu u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat z astma okresowg (ale bez
astmy przewleklej) montelukast w dawce 4 mg podawano przez 12 miesigcy raz na dobg lub

w 12-dniowych cyklach, z ktorych kazdy rozpoczynat si¢ po w momencie wystgpienia epizodu
objawow okresowych. Nie obserwowano znaczacych réznic miedzy pacjentami leczonymi
montelukastem w dawce 4 mg a placebo w odniesieniu do liczby epizodow astmy prowadzacych do
napadu astmatycznego, definiowanego jako epizod astmy wymagajacy pomocy medycznej, jak

np. nieplanowana wizyta u lekarza, na ostrym dyzurze lub w szpitalu, badZ leczenie kortykosteroidem
podanym doustnie, dozylnie lub domigsniowo.

Skutecznos¢ montelukastu potwierdzono u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 2 lat przez ekstrapolacje
skutecznos$ci wykazanej u pacjentdéw w wieku 2 lat i starszych z astma oskrzelowa oraz w oparciu

0 zblizone dane farmakokinetyczne, a takze zatozenie, ze przebieg choroby, jej patofizjologia

i dziatanie produktu leczniczego sg zasadniczo podobne w tych populacjach.

W trwajacym 12 tygodni badaniu u dorostych wykazano znaczne zmniejszenie powysitkowego
skurczu oskrzeli (ang. exercise-induced bronchoconstriction, EIB). Maksymalne zmniejszenie
wartosci FEV1 wynosito 22,33% w grupie otrzymujacej montelukast i 32,40% w grupie placebo,

a czas do powrotu do 5% poczatkowych wartosci FEV: wynosit, odpowiednio, 44,22 minuty

vs. 60,64 minuty. Dziatanie to bylo obserwowane przez caty okres 12-tygodniowego badania.
Zmniejszenie EIB wykazano rowniez w krotkotrwalym badaniu u dzieci w wieku od 6 do 14 lat
(maksymalne zmniejszenie wartosci FEV1 wynosito 18,27% vs. 26,11%, a czas do powrotu do 5%
poczatkowych wartosci FEV1 wynosil, odpowiednio, 17,76 minuty vs. 27,98 minuty). Dziatanie to
wykazano w obu badaniach pod koniec okresu miedzy kolejnymi dawkami przy dawkowaniu raz na
dobeg.

U pacjentéw z astma zwigzang z nadwrazliwos$cig na kwas acetylosalicylowy, otrzymujacych
jednoczesnie kortykosteroidy w postaci wziewnej i (lub) doustnej, leczenie montelukastem znaczgco
poprawiato, w poréwnaniu z placebo, kontrole astmy (zmiana wzglgdem wartosci poczatkowej: FEV1:
8,55% vs. -1,74%, zmniejszenie catkowitego zuzycia beta-mimetyku: -27,78% vs. 2,09).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Montelukast jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. U 0s6b dorostych po podaniu na czczo
tabletki powlekanej 10 mg $rednie maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) Uzyskuje si¢ po 3 godzinach
(Tmax). Srednia biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy positek nie wptywa na
biodostepnosé i wartos¢ Crmax PO podaniu doustnym. Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ leku
wykazano w badaniach klinicznych, w ktérych tabletk¢ powlekana 10 mg podawano niezaleznie od
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pory positku.

Po podaniu na czczo osobom dorostym tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg warto$¢ Cmax uzyskuje si¢
po 2 godzinach. Srednia biodostgpnos$¢ po podaniu doustnym wynosi 73% i zmniejsza si¢ do 63% po
spozyciu standardowego positku.

Po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg dzieciom w wieku od 2 do 5 lat warto$¢ Cax
uzyskuje si¢ po 2 godzinach. Srednia warto$¢ Cmax jest 0 66% wigksza, a srednia warto$¢ Crin
mniejsza w poréwnaniu z wartoscig tego parametru osiggang u osob dorostych otrzymujgcych tabletki
10 mg.

U os6b dorostych granulat 4 mg oraz tabletka do rozgryzania i zucia o mocy 4 mg podane na czczo sg
biorownowazne. U dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 2 lat maksymalne stg¢zenie (Cmax) uzyskuje si¢

w 2 godziny po podaniu granulatu o mocy 4 mg i jest ono niemal dwukrotnie wigksze niz u dorostych
otrzymujacych tabletki o mocy 10 mg. Podanie granulatu z musem jabtkowym lub standardowym
positkiem z duzg zawarto$cig thuszczu nie wptywato w sposob znaczgcy klinicznie na
farmakokinetyke montelukastu, okre$long przez warto§¢ AUC (1225,7 ng-h/ml z musem jabtkowym
vs. 1223,1 ng-h/ml bez musu oraz 1191,8 ng-h/ml z positkiem bogatottuszczowym vs. 1148,5 ng-h/ml
bez takiego positku).

Dystrybucja
Montelukast wiaze si¢ z biatkami osocza w ponad 99%. Objetos¢ dystrybucji montelukastu w stanie

stacjonarnym wynosi $rednio od 8 do 11 litréw. Badania na szczurach, ktérym podawano montelukast
znakowany radioizotopem, wskazuja na minimalne przenikanie przez barier¢ krew-mdzg. Ponadto
stezenia znakowanego radioaktywnie leku po 24 godzinach po podaniu dawki byly minimalne we
wszystkich innych tkankach.

Metabolizm
Montelukast jest w znacznym stopniu metabolizowany. W badaniach z zastosowaniem dawek
leczniczych stezenia metabolitow montelukastu w osoczu w stanie stacjonarnym u dorostych i dzieci

byty niewykrywalne.

Gléwnym enzymem biorgcym udziat w metabolizmie montelukastu jest CYP450 2C8. Mniejszy jest
udziat izoenzymow CYP3A4 i 2C9, chociaz wykazano, ze itrakonazol (inhibitor CYP3A4) nie
zmienia parametréw farmakokinetycznych montelukastu u zdrowych 0sob otrzymujacych lek

w dawce 10 mg na dobe. Na podstawie wynikéw badan in vitro z uzyciem mikrosoméw watroby
ludzkiej ustalono, ze st¢zenia terapeutyczne montelukastu w osoczu nie hamujg izoenzyméw 3A4,
2C9, 1A2, 2A6, 2C19i 2D6 cytochromu P450. Udziat metabolitow w dziataniu leczniczym
montelukastu jest minimalny.

Wydalanie
Klirens osoczowy montelukastu wynosi érednio 45 ml/min u zdrowych os6b dorostych. Po podaniu

dawki doustnej montelukastu znakowanego radioizotopem 86% radioaktywnos$ci wykrywano w kale
z 5-dobowej zbiorki, a <0,2% w moczu. W polaczeniu z szacunkowymi warto§ciami biodostgpnosci
montelukastu po podaniu doustnym, dane te wskazujg, ze montelukast i jego metabolity sa wydalane
prawie wylacznie z z6icia.

Charakterystyka u pacjentow

Dostosowanie dawki u 0s6b w podesztym wieku lub u pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczne. Nie przeprowadzono badan u pacjentow

z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Poniewaz montelukast i jego metabolity sg wydalane z zolcia,
przyjmuje si¢, ze dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne.
Brak danych dotyczacych farmakokinetyki montelukastu u pacjentdéw z ci¢zka niewydolnoscia
watroby (>9 w skali Childa-Pugha).

Po podaniu duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wigkszych od dawki zalecanej u dorostych)
obserwowano zmniejszenie st¢zenia teofiliny w osoczu. Dziatania tego nie stwierdzano podczas
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stosowania zalecanej dawki, wynoszacej 10 mg raz na dobe.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dziatania toksycznego u zwierzat obserwowano niewielkie, przemijajace zmiany
parametréw biochemicznych, takich jak aktywnos¢ AIAT, stezenie glukozy, fosforu i triglicerydow
w surowicy. Objawami dziatania toksycznego u zwierzat byly: zwigkszone wydzielanie $liny,
zaburzenia zotadka i jelit, luzne stolce i zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Wystepowaty one po
podaniu dawek, przy ktorych ekspozycja ogdlnoustrojowa byta ponad 17 razy wigksza niz po
zastosowaniu dawki klinicznej. U matp dziatania niepozadane wystepowaly po zastosowaniu dawek
wiekszych niz 150 mg/kg mc./dobg (ekspozycja ogdlnoustrojowa ponad 232 razy wigksza niz po
zastosowaniu dawki klinicznej). W badaniach na zwierzetach montelukast nie wptywat na ptodnos¢
ani na zdolno$¢ do reprodukcji przy ekspozycji ogolnoustrojowej ponad 24-krotnie wigkszej niz

w przypadku dawek klinicznych. Nieznaczne zmniejszenie masy ciata potomstwa odnotowano

W badaniu ptodnosci samic szczura po zastosowaniu dawki 200 mg/kg mc./dobg (ekspozycja
ogolnoustrojowa ponad 69 razy wigksza niz po zastosowaniu dawki klinicznej). W badaniach na
krolikach obserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania niepelnego kostnienia w poréwnaniu

z rébwnolegly grupa kontrolng przy ekspozycji ogélnoustrojowej ponad 24 razy wiekszej niz po
zastosowaniu dawki klinicznej. U szczuréw nie stwierdzono zadnych nieprawidtowosci. Wykazano,
ze montelukast przenika przez bariere tozyskowa i przenika do mleka zwierzat.

Nie stwierdzono zgondw myszy i szczuréw po jednorazowym zastosowaniu dawek montelukastu
sodowego do 5000 mg/kg mc. - maksymalna badana dawka (odpowiednio, 15 000 mg/m? pc. u myszy
i 30 000 mg/m? pc. u szczuréw). Dawka ta odpowiada dawce 25 tysiecy razy wigkszej od zalecanej
dawki dobowej u dorostych (dla pacjenta o masie ciata 50 kg).

Stwierdzono, ze w dawkach do 500 mg/kg mc. na dobg u myszy (ekspozycja ogoélnoustrojowa

w przyblizeniu ponad 200 razy wigksza niz w przypadku dawki klinicznej) montelukast nie wykazuje
dziatania fototoksycznego w zakresie widma UV A, UVB i §wiatla widzialnego.

Montelukast nie wykazywal dziatania mutagennego w testach in vitro i in vivo oraz nie dziatat
rakotworczo u gryzoni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropyloceluloza

Mannitol

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Granulat jest pakowany w saszetki PET/Aluminium/PE umieszczane w tekturowym pudetku.

11 AT/H/0823/001/1B/015



Wielkos$¢ opakowan:
7,10, 14, 20, 28, 30 i 100 saszetek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18129

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.04.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.04.2020 r.
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