SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

ACCOLATE 20
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Zafirlukastum 20,0 mg v jedné potahované tableté.
Pomocné latky: jedna potahovana tableta obsahuje mj. 45 mg monohydratu laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Potahovang¢ tablety.

Popis pripravku: bilé nebo témér bilé kulaté bikonvexni potahované tablety s ozna¢enim
"ACCOLATE 20" alternativné "Zaf 20" na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

ACCOLATE je urcen k prevenci a dlouhodobé 1é¢bé bronchialniho astmatu dospélych a déti od
12 rokd.

4.2 Davkovani a zpusob podani
ACCOLATE je urcen k prevenci astmatickych zachvatt. Piipravek je tieba uzivat pravidelné.
Dospéli a déti star$i nez 12 rokd:

Lécba se zahajuje davkou 20 mg dvakrat denné. Obvykla udrzovaci davka je 20 mg dvakrat denné.
ZvySovanim davky az do maximalni davky 40 mg dvakrat denné Ize dosahnout zvyseni pfiznivého
efektu lécby. Maximalni doporucena davka se nema piekraCovat.

Potrava mtize neptiznive ovlivnit biologickou dostupnost zafirlukastu, a proto se nema ACCOLATE
uzivat spolu s jidlem.

Starsi pacienti:

Clearance zafirlukastu je u starSich pacientti (nad 65 let) nizsi, takZze hodnoty cu.x a AUC jsou ve
srovnani s mlad$imi dospélymi pacienty pfiblizn¢ dvojnasobné. Kumulace zafirlukastu u starSich
pacientll vSak nebyla prokazana. Béhem klinickych zkousek nebylo podavani davek 20 mg dvakrat
denné provéazeno vys$im vyskytem nezadoucich ucinki u star§ich pacientil, ani nevedlo k ¢astéjSimu
vysazeni 1écby pro nezadouci uc¢inky. Lécbu lze zahajit davkou 20 mg dvakrat denné a podle klinické
odpoveédi davkovani upravit.

Déti:
Bezpecnost a tcinnost ptripravku ACCOLATE u déti do 12 let nebyla stanovena. Dokud nebudou

ziskany dalsi informace o pouziti u déti, nedoporucuje se podavat ACCOLATE této vékové kategorii.

Pacienti s renalni insuficienci:
U pacientll s mirnym az zavaznym poskozenim ledvin jsou zkuSenosti omezené, takze nelze dat jasné
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doporuceni pro davkovani. U téchto pacientt je tfeba podavat ACCOLATE opatrné.

Pacienti s hepatalni insuficienci:
Podavani ptipravku pacientim s hepatalni insuficienci se nedoporucuje vcetné pacientl s jaterni
cirh6zou.

4.3 Kontraindikace

ACCOLATE se nesmi podavat pacientim s anamnézou piecitlivélosti na pripravek nebo kteroukoli
pomocnou latku tohoto ptipravku.

ACCOLATE je kontraindikovan u pacientli s poSkozenim jater véetn¢ jaterni cirhozy.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pro dosazeni plného 1é¢ebného u¢inku musi byt ACCOLATE uzivan pravidelné, a to i v dobg, kdy je
pacient bez pfiznakd.

Pti akutni exacerbaci bronchialniho astmatu je tteba v 16¢b¢ ptipravkem ACCOLATE pokra¢ovat.

Podobné jako inhalacni steroidy a kromony (kromoglykat sodny, sodnd stl nedokromilu) neni ani
ACCOLATE indikovan k 1é¢b& bronchospasmu pii akutnim astmatickém zachvatu.

U labilniho (,,brittle”) nebo nestabilniho astmatu nebyla dosud ucinnost ptipravku ACCOLATE
hodnocena.

Substituci inhalacnich nebo peroralnich kortikosteroidl piipravkem ACCOLATE je tfeba provadeét
postupné, nikoliv naraz.

U pacienti 1éCenych antileukotrieny, véetné ACCOLATE, mize vzacné dojit k projeviim systémové
eosinofilie, eosinofilni pneumonie, nebo klinickému obrazu systémové vaskulitidy charakteristické pro
syndrom Churg-Strauss, ale mozné jsou i jiné organové projevy, jako vaskuliticky rash, zhorSeni
plicnich pfiznaki, kardialni komplikace nebo neuropatie. Tyto pfiznaky jsou obvykle, ale ne vzdy,
spojeny se snizenim davek peroralnich kortikosteroidi a/nebo jejich vysazenim. Nelze vyloucit ani
potvrdit spojitost mezi vznikem syndromu Churg-Strauss a podavanim antagonistli receptoru pro
leukotrieny, vcetné piipravku ACCOLATE. Pokud se u pacienta rozviji eozinofiliec nebo onemocnéni
podobné syndromu Churg-Strauss, je tieba 1écbu piipravkem ACCOLATE pferusit. Lécba se nesmi
znovu zahajovat ¢i provadet provokacni test.

Béhem lécby ptipravkem ACCOLATE mize dojit ke zvySeni hladin sérovych transaminaz. I kdyz je
vzestup hladin obvykle pfechodny a asymptomaticky, mtize predstavovat prvni signal hepatotoxicity.
hepatitidou nebo jaternim selhanim. Ve velmi vzacnych ptipadech nepfedchazely selhani jater zadné
klinické ptiznaky hepatalni dysfunkce (viz téz bod 4.8).

Objevi-li se klinické ptiznaky nebo znamky jaterni dysfunkce (nevolnost, zvraceni, bolest bficha
v pravém hornim kvadrantu, Uinava, ztrata vykonnosti, pfiznaky podobné chfipce, zvétSeni jater,
sveédéni kiize a zloutenka), podavani ptipravku ACCOLATE je tfeba pterusit. Okamzit¢ je tieba
stanovit hladinu sérovych transamindz, zejména ALT, a pacienta odpovidajicim zplisobem sledovat.
Lékat by mél mit v podvédomi vypovédni hodnotu funkénich jaternich testd. Opakované hodnoceni
téchto testll sice neprokazalo preventivni charakter testd s ohledem na tézka poskozeni jater, ale
obecné je piijimana myslenka, zZe Casna detekce 1ékové navozeného posSkozeni jater a okamzité
vysazeni podezielého ptipravku mize zvysit pravdépodobnost uzdraveni.

U pacientt, kterym byl ptipravek ACCOLATE vysazen pro hepatotoxicitu bez jinych moznych
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pti¢innych souvislosti, by nemél byt pfipravek znovu nasazen.

ACCOLATE 20 mg obsahuje 45 mg monohydratu laktosy vjedné tableté. Pacienti s vrozenou
dédicnou intoleranci galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukosy-galaktosy by
neméli tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

ACCOLATE Ize podavat spolecn¢ s dalsimi léky bé&zné uzivanymi k 1écbé astmatu a alergii.
Piikladem jinych 1éCiv, ktera byla podavana zaroven s ptipravkem ACCOLATE, aniz by doslo
k projevim nezadoucich 0cinktl, jsou inhalacni steroidy, inhalacni a peroralni bronchodilatancia,
antibiotika a antihistaminika.

ACCOLATE lze bez nezadoucich interakci podavat sou¢asné s peroralnimi kontraceptivy.

Soucasné podavani kyseliny acetylsalicylové miize vést ke zvysSeni plazmatickych hladin zafirlukastu
priblizné o 45 %. Neni pravdépodobné, Ze by toto zvySeni bylo spojeno s klinicky relevantnimi
ucinky.

Soucasné podavani erythromycinu vede ke snizeni plazmatickych hladin zafirlukastu o ptiblizné 40 %.

Podle vysledkt klinickych studii vedlo soucasné podavani theofylinu k poklesu plazmatickych hladin
zafirlukastu asi o 30 %, aniz by doslo ke zméné plazmatickych hladin theofylinu. Béhem sledovéani
pripravku po uvedeni na trh v8ak byly hlaseny vzacné piipady vyskytu zvysenych hladin theofylinu pti
soucasném uzivani s ptipravkem ACCOLATE.

Pti podavani spolu s terfenadinem dochazi k 54% poklesu hodnot AUC zafirlukastu pfi nezménénych
plazmatickych hladinach terfenadinu.

Soucasné podavani s warfarinem vede k prodlouzeni maximalniho protrombinového Casu pfiblizné
0 35 %. Pfi souCasném podavani piipravku ACCOLATE a warfarinu je tfeba protrombinovy cas
pravideln¢ sledovat. Interakce je pravdépodobné zptisobena tim, ze zafirlukast inhibuje isoenzym 2C9
cytochromu P450.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

V pokusech na zvifatech nebyl pozorovan zadny Uc¢inek zafirlukastu na fertilitu a nebyl patrny ani
zadny teratogenni nebo selektivné toxicky ucinek na plod. U lidi vSak neskodnost podani ptfipravku
ACCOLATE v pribéhu tehotenstvi dosud nebyla ovéfena. Pti rozhodovani o tom, zda se ma v 1écbe
pokracovat bez preruseni i béhem téhotenstvi, je nutno zvazit jak terapeutickou prospésnost
pokracujici 1écby, tak jeji mozné riziko. ACCOLATE lze podavat v pribéhu t€hotenstvi pouze, je-li to

nezbytné.

Zafirlukast je vylu¢ovan do matetského mléka. ACCOLATE by nemél byt podavan Zenam v prub&hu
kojeni.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

ACCOLATE nema zadny vliv na schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uinky

Podavani piripravku ACCOLATE muze byt spojeno s nasledujicimi nezadoucimi uinky. Nezadouci

ucinky jsou klasifikovany podle frekvence (velmi ¢asté > 1/10; Casté > 1/100 az < 1/10; méné Casté
>1/1000 az < 1/100; vzacné > 1/10 000 az < 1/1000; velmi vzacné < 1/10 000).

3/8



Tabulka 1
déti (12 let a starsi)

Nezadouci ucinky podle frekvence a tiid organovych systémi: dospéli a

Frekvence

Trida organového systému

Nezadouci acinek

Velmi Casté

Casté

Meéne Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Infekce a infestace

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy jater a zluCovych cest

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Poruchy nervového systému

Poruchy ktize a podkozni tkané

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Poruchy imunitniho systému

Poruchy jater a zluCovych cest

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Psychiatrické poruchy

Poruchy ktize a podkozni tkané

Poruchy jater a zluCovych cest
Poruchy imunitniho systému

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Poruchy ktize a podkozni tkang
Poruchy krve a lymfatického systému
Poruchy krve a lymfatického systému

Poruchy jater a zlucovych cest

Infekce

Nausea, zvraceni, prijem, bolest
bficha
Zvyseni hodnot transamindz

Bolest svalu

Bolest hlavy

Vyrazka (rash)'
Edém’
Nevolnost!

Hypersensitivita'
Hyperbilirubinémie
Bolest kloubt

Nespavost'
Svédéni'
Kopiivka'
Hepatitida
Angioedém'

Tvorba modfin'

Tvorba puchyta'
Poruchy srazlivosti krve'
Agranulocytoza'?

Fulminantni hepatitida®
Selhani jater”

Frekvence podle dat z poregistra¢niho sledovani.

Hepatalni t¢inky

Tyto nezadouci ucinky obvykle vymizi po ptreruseni 1écby.

V klinickych studiich s pfipravkem ACCOLATE byly pozorovany zvySené hladiny sérovych
transaminaz. Tyto zmény se spontanné upravily pii dalSim pokracovani 1é€by nebo po jejim ukonceni.
Vzacné se vyskytly pfipady, kdy profil transaminaz pfipominal hepatitidu vyvolanou lé¢ivem. Tyto
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zmeény se spontanné upravily po ukonceni 1écby ptipravkem ACCOLATE.

S pouzitim piipravku ACCOLATE je spojena hyperbilirubinémie bez soucasného zvyseni funkénich
jaternich testq.

V poregistratnim obdobi byly hlaseny vzacné piipady symptomatické hepatitidy doprovazené
hyperbilirubinémii nebo bez ni. Tyto poruchy obvykle ustoupily pti pteruseni 1é¢by piipravkem
ACCOLATE. V pievazné vétSin€¢ pripadi se hlaseni tykala zen. Velmi vzacné byla hlasena
fulminantni hepatitida a jaterni selhani, nékdy i fatalni (viz bod 4.4).

Infekce

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byl u starSich pacientd uzivajicich ACCOLATE
pozorovan zvySeny vyskyt infekci. Tyto infekce byly zpravidla mimé a postihovaly ptevazné
respiracni trakt. Lécbu ptipravkem ACCOLATE nebylo z tohoto diivodu nutné prerusovat.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny piipady predavkovani piipravkem ACCOLATE, ale nebyly pozorovany zadné
vyznamné priznaky predavkovani. Lécba predavkovani by méla byt podptrna. Ucelné mulze byt
odstranéni 1é¢iva vyplachem Zzaludku nebo podani aktivniho uhli.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiastmatikum
ATC klasifikace: RO3DCO1

Na patofyziologii astmatu se podili produkce leukotrientt (LT) a jejich vazba na piislusné receptory
doprovazené kontrakci hladkého svalstva, edémem dychacich cest a zménénou aktivitou bun€k, které
se ucastni na zanétlivém procesu, véetné hromadeéni eosinofili v praduskach. Tyto ucinky se podileji
na objektivnich projevech a subjektivnich pfiznacich astmatu a koreluji s nimi. ACCOLATE piisobi

rrrrrr

Zafirlukast je kompetitivni vysoce selektivni a peroralné ¢inny antagonista peptidovych receptort pro
leukotrieny LTC4, LTD4 a LTE,, komponent pomalu reagujici substance. V pokusech in vitro bylo
prokazano, ze ACCOLATE putsobi antagonisticky stejnou mérou na kontraktilni aktivitu vSech tfi
peptidovych leukotrientt (LTC,, LTD4 a LTE4) v humanni hladké svalovin¢ dychacich cest. Studie na
zvitatech prokazaly, ze ACCOLATE ucinn€ brani zvySeni cévni permeability vyvolané leukotrieny
vedouci ke vzniku edému dychacich cest a Ze rovnéz potlacuje leukotrieny indukované hromadéni
eosinofilii v dychacich cestach.

Specifita piisobeni piipravku ACCOLATE byla prokéazana i v klinickych studiich interakci s receptory
pro leukotrieny a nikoliv s receptory pro prostaglandiny, tromboxany, acetylcholin a histamin.

rrrrr

podavani piipravku ACCOLATE vedlo ke snizeni bunéénych i nebunéénych komponent zanétu
v dychacich cestach po antigenni stimulaci.

V placebem kontrolované klinické studii, v niz byla provedena bronchoalveolarni lavaz 48 hodin po
segmentalni stimulaci bronchi alergenem, zafirlukast potlacil vzestup basofild, lymfocytd a histaminu
a snizil tvorbu superoxidu stimulovanou alveolarnimi makrofagy. ACCOLATE oslaboval
hyperreaktivitu bronchi vyvolanou inhalaci alergenu a bronchokonstrikci vyvolanou desticky
aktivujicim faktorem (PAF). Dlouhodobym podéavanim 20 mg zafirlukastu dvakrat denn¢ byla rovnéz
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potlacena citlivost k methacholinu. Dale se pii klinickém sledovani béhem dlouhodobého podavani
pripravku  ACCOLATE zjistilo, méfenim funkce plic v dob€, kdy plazmatické hladiny latky
dosahovaly minima, ze dochazi ke zlepSeni funkce plic oproti vychozimu stavu, coz lze vysvétlit
potlacenim obstrukce vyvolané prozanétlivymi mediatory.

ACCOLATE inhibuje bronchokonstrikci zptisobenou inhalaci LTD, v zavislosti na davce. Pokud jde
o bronchokonstrikéni ¢inek inhalovaného LTD,, jsou astmaticti pacienti asi desetkrat citlivejsi.
Vyznamny protektivni u¢inek pretrvava jesté po 12 a 24 hodinach po podani piipravku ACCOLATE.
ACCOLATE inhibuje bronchokonstrikci vyvolanou riznymi podnéty, napt. reakci na oxid sificity,
télesnou namahu nebo chladny vzduch.

ACCOLATE tlumi ¢asnou i pozdni fazi zanétlivé reakce vyvolané riznymi alergeny, jako jsou pyly
trav, koCi¢i alergeny, pyl star¢eku a smésné alergeny. U nékterych pacienti ACCOLATE zcela
zabrani vzniku astmatickych zachvati vyvolanych télesnou namahou a alergeny.

U astmatickych pacientt, jejichz stav neni adekvatné kontrolovan podavanim beta-agonistti podle
potieby, je ACCOLATE indikovan jako udrzovaci 1écba prvni volby. U symptomatickych pacienti
ACCOLATE zmiruje ptiznaky (snizuje frekvenci astmatickych zachvati béhem dne i noci), zlepsSuje
plicni funkce, umoznuje redukovat davku soucasné aplikovanych beta-agonistl a snizuje vyskyt
exacerbaci.

Podobny prospéch z 1écby byl pozorovan u pacientil s t€zSim astmatem, ktefi byli 1é¢eni vysokymi
davkami inhala¢nich steroida.

V klinickych studiich dochazelo jiz po prvni déavce k signifikantnimu ucinku na vychozi
bronchomotoricky tonus. Ten byl pozorovan jiz béhem dvou hodin po podani, tedy jesté dfive, nez
bylo dosazeno maximalni hladiny v plazmé. Ke zlepSeni pfiznakd astmatu dochazelo jiz na pocatku
1écby, v jejim prvnim tydnu, a Casto jiz v prvnich dnech podavani pfipravku ACCOLATE.

ACCOLATE se podava peroralné dvakrat denné. Je vyhodny zvlasté pro pacienty, ktefi mivaji potize
s dodrzovanim 1é¢ebného rezimu pti udrZzovaci inhala¢ni 1é¢be nebo pii provadeéni inhalace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Maximalnich plazmatickych hladin zafirlukastu je dosaZeno piiblizn¢ za 3 hodiny po peroralnim
podani ptipravku ACCOLATE.

Pti podavani dvou dennich davek piipravku ACCOLATE (30-80 mg dvakrat denné) byla kumulace
zafirlukastu v plazmé nizka (od nezjistitelné koncentrace po 2,9nasobek hodnoty prvni davky; praimér
1,45; median 1,27). Terminalni polocas eliminace zafirlukastu je pfiblizné¢ 10 hodin. Plazmatické
koncentrace zafirlukastu v ustaleném stavu jsou umérné davce a lze je predpoveédét na zaklade
farmakokinetickych dat po jednorazovém podani.

Farmakokinetika zafirlukastu mladistvych a dospélych astmatiki byla analogicka farmakokinetice
zjisténé u zdravych muzii - dobrovolnikd. Farmakokinetika zafirlukastu se u muzt a Zen po prepoctu
na télesnou hmotnost nijak vyznamné nelisi.

Podava-li se ptipravek ACCOLATE soucasné s jidlem, vzriistd variabilita biologické dostupnosti i
dostupnost u vétsiny pacientt (75 %). Biologické4 dostupnost je snizena o pfiblizné 40 %.

Zafirlukast je intenzivné metabolizovan. Po podani radioaktivné znacené latky se moci vylouci asi
10 % davky a stolici asi 89 % davky. Zafirlukast nelze v moci prokazat v nezménéné podobé.
Metabolity identifikované v lidské plazmé se pii standardni zkouSce ucinnosti in vitro ukazaly byt
oproti zafirlukastu nejméné devadesatkrat mén¢ ucinné.
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Starsi pacienti a pacienti se stabilizovanou alkoholickou cirh6zou vykazuji, ve srovnani s normalnimi
jedinci po podani stejné davky, ptiblizné dvojnasobné zvyseni hodnot c,,ca AUC.

U pacientt se snizenou funkci ledvin nejsou ve farmakokinetice zafirlukastu zadné vyznamné rozdily
ve srovnani se zdravymi jedinci.

Zafirlukast je v koncentraénim rozmezi 0,25-4,0 ug/ml vazan z asi 99 % na proteiny lidské plazmy,
predevsim na albumin.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po opakovaném podani davek vyssich nez 40 mg/kg/den laboratornim potkaniim, mySim a psim po
dobu 12 mésicii bylo zjisténo zvétSovani jater, spojené s degenerativnimi/steatotickymi zménami ¢i
ukladanim glykogenu. V nékterych tkanich u psi byly zjistény histiocytické agregaty.

Umysi - samctl, kterym byl podavan zafirlukast v denni davce 300 mg/kg, byl ve srovnani
s kontrolami zji§tén vyssi vyskyt hepatocelularnich adenomt. U laboratornich potkanti, kterym byl
podavan zafirlukast v davce 2000 mg/kg denné, byl ve srovnani s kontrolami nalezen zvyseny vyskyt
papilomii mocového meéchyfe. V fadé provedenych testl se neprokdzaly mutagenni vlastnosti
zafirlukastu. Data ziskana u mysi a potkanid ukazuji na Siroky bezpecnostni profil, zietelny davkovy
prah, kdy nedochazi k projeviim toxicity, absenci genotoxicity a omezeni na jeden zvifeci druh. Lze
shrnout, Ze tvorba tumori mocového meéchyie upotkani a jaternich tumorti umySi neni

pravdépodobné¢ relevantni pro lidi.

V predklinickém hodnoceni nebyly zjistény zadné dalsi dtlezité poznatky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
sodna stl kroskarmelosy
monohydrat laktosy
mikrokrystalicka celulosa

povidon

magnesium-stearat
hydroxypropylmethylcelulosa

oxid titanicity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Nylon/Al/PVC/ALl blistr, papirova krabicka.
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Velikost baleni: 28x20 mg, 56x20 mg
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku (a pro zachazeni s nim)

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca UK Limited, 2 Kingdom Street, London W2 6BD, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO

14/682/96-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
13.11.1996/3.2.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.5.2011

© AstraZeneca 2011
Registrovana ochranna znamka ACCOLATE je majetkem AstraZeneca plc.
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