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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ASTMASAN 10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazd4 filmom obalend tableta obsahuje sodnt sol’ montelukastu, ¢o zodpoveda 10 mg montelukastu.
Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:

Kazd4 filmom obalend tableta obsahuje 84,7 mg laktdzy (vo forme monohydratu) a menej ako 1 mmol
(23 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Okruhla, bikonvexnd, filmom obalena tableta bézovej farby, hladka na oboch stranach.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ASTMASAN 10 mg je ur¢eny na lieCbu astmy ako doplnkova lie¢ba u pacientov s miernou az stredne
tazkou perzistentnou astmou, ktori st nedostato¢ne kontrolovani inhalaénymi kortikosteroidmi a u
ktorych kratkodobo posobiace beta-agonisty, podavané “v ¢ase potreby” neposkytuju dostato¢nu
klinicku kontrolu astmy. U astmatickych pacientov, ktorym sa ASTMASAN 10 mg indikoval na
liecbu astmy, moze poskytnut tiezZ symptomatickt ul'avu pri sezonnej alergickej rinitide.

ASTMASAN 10 mg je tieZ uréeny na profylaxiu astmy, kde prevladajicou zlozkou je ndmahou
indukovana bronchokonstrikcia.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Dévkovanie
Odporucana davka pre dospelych a dospievajucich pacientov vo veku 15 rokov a star§ich s astmou
alebo s astmou spolu so sezonnou alergickou rinitidou je jedna 10 mg tableta denne podavana vecer.

Vseobecné odportcania

Terapeuticky 0¢inok ASTMASANU 10 mg na kontrolné ukazovatele astmy sa objavi v priebehu
jedného dita. ASTMASAN 10 mg sa ma uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Pacientov treba poucit, aby
pokracovali v uzivani ASTMASANU 10 mg aj v pripade, Ze ich astma je pod kontrolou, ako aj

v obdobiach zhorSenia astmy.

ASTMASAN 10 mg sa nema podavat’ sibezne s inymi liekmi, ktoré obsahuju to isté liecivo,
montelukast.
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Nie je potrebna Uprava davkovania u starSich pacientov alebo u pacientov s renalnou insuficienciou
alebo s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene. Nie st k dispozicii tdaje o pacientoch
s tazkou poruchou funkcie pecene. Davkovanie je rovnaké pre pacientov muzského aj zenského
pohlavia..

Liecba ASTMASANOM 10 mg vo vztahu s inou lie¢bou astmy
ASTMASAN 10 mg sa moze pridat’ k doterajsSiemu liecebnému rezimu pacienta.

Inhalacné kortikosteroidy

Liecba ASTMASANOM 10 mg sa mdze pouzit’ ako doplnkova lie¢ba u pacientov, ktorym inhala¢né
kortikosteroidy a kratkodobo posobiace beta-agonisty, podavané “v Case potreby”, neposkytuju
dostatoc¢nu klinickua kontrolu.

ASTMASAN 10 mg nema nahle nahradit’ inhala¢né kortikosteroidy (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populacia

ASTMASAN 10 mg nepodavajte detom mladSim ako 15 rokov. Bezpecnost’ a ti¢innost’
ASTMASANU 10 mg u deti mladsich ako 15 rokov neboli stanovené.

Pre pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov su k dispozicii 5 mg Zuvacie tablety.
Pre pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov st k dispozicii 4 mg zuvacie tablety.
Pre pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az 5 rokov je k dispozicii 4 mg granulat.

Sposob podavania
Na peroralne pouZitie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacientov treba upozornit, aby nikdy nepouzivali peroralny montelukast na lie¢bu akutnych zachvatov
astmy, a aby mali pre tieto pripady v dosahu ich zvycajné vhodné zachranné lieky. Ak dojde k
akutnemu zachvatu, treba pouzit’ kratkodobo pdsobiace inhalacné beta-agonisty. Ak pacient potrebuje
viac inhalécii kratkodobého beta-agonistu ako zvycCajne, ma o najskor vyhladat’ lekarsku pomoc.

Montelukast nema nahle nahradit’ inhala¢né alebo peroralne kortikosteroidy.

Nie st dostupné ziadne udaje, ktoré preukazuju, Ze v pripade subezného podavania montelukastu je
mozné znizit' davku peroralnych kortikosteroidov.

V zriedkavych pripadoch sa mdze u pacientov lieCenych antiastmatikami, vratane montelukastu,
objavit’ systémova eozinofilia, ktora sa niekedy prejavuje klinickymi priznakmi vaskulitidy,
zhodujucimi sa s Churgovym-Straussovej syndromom, €o je stav, ktory sa ¢asto lie¢i podavanim
systémovych kortikosteroidov. Tieto pripady sa niekedy spéjali so znizenim davky alebo vysadenim
peroralnych kortikosteroidov. Aj ked’ pri¢inny vzt'ah s antagonistami receptorov leukotriénu nebol
stanoveny, lekari musia byt ostraZiti v pripade, ze sa u ich pacientov objavi eozinofilia, vaskuliticka
vyrazka, zhorSenie pl'icnych priznakov, srdcové komplikacie a/alebo neuropatia. Pacientov, u ktorych
sa vyvinu tieto priznaky, treba znovu vySetrit’ a prehodnotit’ ich lie¢bu.

Liecba montelukastom neovplyviiuje potrebu vyhnut’ sa uzivaniu kyseliny acetylsalicylovej a
ostatnych nesteroidnych protizapalovych liekov u pacientov s astmou citlivou na kyselinu
acetylsalicylovi.
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U vSetkych vekovych skupin uZzivajucich montelukast boli hlasené neuropsychické udalosti, ako
st zmeny spravania, depresia a suicidalita (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto priznaky mozu byt’ zavazné a
moZu pokracovat’, ak sa liecba nevysadi. Preto sa ma liecba montelukastom ukonéit’, ak sa
pocas lieCby objavia neuropsychické priznaky. Poucte pacientov a/alebo ich opatrovatelov, aby
boli ostraziti v suvislosti s neuropsychickymi prihodami a aby v pripade vyskytu tychto zmien v
spravani upozornili lekara.

ASTMASAN 10 mg obsahuje laktozu a sodik.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Montelukast sa méze podavat’ popri inych terapiach, ktoré sa rutinne pouzivaja v profylaxii a pri
chronickej lieCbe astmy. V studiach liekovych interakcii nemala odporac¢ana klinicka davka
montelukastu klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku nasledovnych lieiv: teofylinu,
prednizonu, prednizolonu, peroralnych kontraceptiv (etinylestradiolu/noretindronu 35/1), terfenadinu,
digoxinu a warfarinu.

Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (AUC) montelukastu sa u jedincov, ktorym bol stibezne
podany fenobarbital, znizila priblizne o 40 %. Ked’Zze sa montelukast metabolizuje cez CYP 3A4, 2C8,
a 2C9, opatrnost’ sa vyZaduje najmé u deti, pokial’ sa montelukast podava stibezne s induktormi CYP
3A4, 2C8, a 2C9, ako je fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

Stadie in vitro preukézali, ze montelukast je silny inhibitor CYP 2C8. Klinické $tudie lickovych
interakcii, zahfmajuce montelukast a rosiglitazon (pokusny substrat, predstavujuci lieky primarne
metabolizované cez CYP 2C8) vsak ukazali, ze montelukast neinhibuje CYP 2C8 in vivo. Preto sa
nepredpoklada, Zze bude montelukast vyrazne menit’ metabolizmus liekov metabolizovanych tymto
enzymom (napr. paklitaxelu, rosiglitazénu a repaglinidu).

Stadie in vitro preukazali, ze montelukast je substratom pre CYP 2C8, a v menej vyznamnej miere aj
pre 2C9 a 3A4. V klinickej stadii lieckovych interakcii, zahfnajucich montelukast a gemfibrozil
(inhibitor CYP 2C8 a 2C9) gemfibrozil 4,4-nasobne zvysil systémové vystavenie sa montelukastu. Pri
subeznom podavani gemfibrozilu alebo d’al$ich silnych inhibitorov CYP 2C8 sa nevyzaduje rutinna
uprava davkovania montelukastu, avSak lekari si musia byt vedomi mozného zvySenia neziaducich
reakcii.

Na zaklade udajov in vitro sa nepredpokladaju klinicky vyznamné liekové interakcie s menej silnymi
inhibitormi CYP 2C8 (napr. trimetoprim). Stibezné podavanie montelukastu s itrakonazolom, silnym
inhibitorom CYP3A4, neviedlo k vyznamnému zvySeniu systémového vystavenia sa montelukastu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Stadie na zvieratach nepreukazali $kodlivé Gi¢inky na graviditu alebo embryonélny/fetalny vyvoj.

Dostupné udaje z publikovanych prospektivnych a retrospektivnych kohortnych §tadii s pouzitim
montelukastu u gravidnych Zien, vyhodnocujtcich zadvazné vrodené chyby, nepreukézali riziko
suvisiace s lieCivom. Dostupné studie vykazuji metodologické obmedzenia, vratane malej vel'kosti
vzorky, v niektorych pripadoch retrospektivneho zberu tidajov a nekonzistentnych komparatorovych
skupin.

Montelukast sa mdze pouzivat’ pocas gravidity len vtedy, ak sa to povazuje za tplne nevyhnutné.
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Dojcenie
Sttdie na potkanoch preukazali, Ze montelukast sa vylucuje do mlieka (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname,
¢i sa montelukast/metabolity vylucuje/vylucuju do l'udského materského mlieka.

Montelukast sa méze pouzivat’ u dojciacich matiek len vtedy, ak sa to povazuje za tiplne nevyhnutné.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Montelukast nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Jednotlivci vSak hlasili ospanlivost’ a zavrat.
4.8 Neziaduce ucinky

Montelukast bol v klinickych skuSaniach hodnoteny nasledovne:

. 10 mg filmom obalené tablety u priblizne 4 000 dospelych a dospievajucich pacientov, vo veku
15 rokov a starSich so sezénnou alergickou rinitidou a astmou.

. 10 mg filmom obalené tablety u priblizne 400 dospelych a dospievajtcich astmatickych
pacientov so sezénnou alergickou rinitidou vo veku 15 rokov a starSich.

. 5 mg zuvacie tablety u priblizne 1 750 pediatrickych astmatickych pacientov vo veku od 6 do
14 rokov.

. 4 mg Zuvacie tablety u priblizne 851 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do 5 rokov

4 mg granulat u 175 pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 2 rokov.
Montelukast bol v klinickych §tadiach u pacientov s intermitentnou astmou hodnoteny nasledovne::
. 4 mg granulat a Zuvacie tablety u 1 038 pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 5

rokov

Nasledujuce neziaduce ucinky suvisiace s liekom boli v klinickych skuSaniach u pacientov liecenych
montelukastom hlasené ¢asto (>1/100, <1/10) a s vysSou incidenciou ako u pacientov, ktorych lie¢ili

placebom:

Trieda Dospeli Pediatricki pacienti | Pediatricki Pediatricki
organovych a dospievajuci od 6 do 14 rokov pacienti od 2 do | pacienti
systémov pacienti, 15- (jedna 8-tyzdiova 5 rokov (jedna od 6
rocni a starsi Studia; n=201) (dve | 12-tyZdiiova mesiacov do
(dve 12-tyZdiiové | 56-tyZdiové Stadie; | Stadia; n=461) 2 rokov
Studie; n=795) n=615) (jedna 48- (jedna 6-
tyzdiiova Studia; | tyZdnova
n=278) Studia;
n=175)
Poruchy nervového | bolest” hlavy bolest’ hlavy hyperkinézia
systému
Poruchy dychacej astma
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy bolest’ brucha bolest’ brucha hnacka
gastrointestinalneho
traktu
Poruchy koze ekzematicka
a podkozného dermatitida,
tkaniva vyrazka
Celkové poruchy smad
a reakcie v mieste
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| podania |

Pri pokracujuce;j liecbe v klinickych skasaniach s obmedzenym poctom pacientov pocas 2 rokov u
dospelych a pocas 12 mesiacov u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov sa bezpecnostny

profil nezmenil.

Celkove bolo montelukastom lie¢enych 502 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do 5 rokov pocas
minimalne 3 mesiacov, 338 pocas 6 mesiacov alebo dlhsie a 534 pacientov pocas 12 mesiacov alebo
dlhsie. Pri dlhodobej liecbe sa bezpecnostny profil u tychto pacientov nezmenil.

Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 2 rokov sa nezmenil pri

liecbe kratsej ako 3 mesiace.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené pri uzivani lieku po jeho uvedeni na trh s v tabul’ke nizsie uvedené podla
triedy organovych systémov a Specifickej neziaducej reakcie. Kategorie frekvencie boli ur¢ené na
zéklade prislus$nych klinickych skuSani

Trieda organovych systémov

Neziaduca reakcia

y e o %
Kategoéria frekvencie

Infekcie a nakazy

infekcia horného dychacieho
traktu®

vel'mi Casté

Poruchy krvi a lymfatického
systému

zvyseny sklon ku krvacaniu

zriedkavé

trombocytopénia

vel'mi zriedkavé

Poruchy imunitného systému

reakcie z precitlivenosti vratane
anafylaxie

menej Casté

hepatélna eozinofilna infiltracia

vel'mi zriedkavé

Psychické poruchy

abnormalne sny zahfiiajice
no¢né mory, insomnia,
somnambulizmus, Gzkost’,
agitovanost’ zahfiajica
agresivne spravanie alebo
hostilitu, depresia,
psychomotoricka hyperaktivita
(zahtnajica podrazdenost’,
nepokoj, trasenie**)

menej Casté

poruchy pozornosti, poruchy
pamiti, tik

zriedkavé

halucinacie, dezorientacia,
suicidalne myslienky

a spravanie (suicidalita),
dysfémia, priznaky obsedantno-
kompulzivnej poruchy

vel'mi zriedkavé

Poruchy nervového systému

zévrat, ospalost’,
parestézia/hypestézia, zachvat

menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej
dinnosti

palpitacie

zriedkavé

Poruchy dychacej suastavy,
hrudnika a mediastina

epistaxa

mene;j Casté

Churgov-Straussovej syndrom
(CSS) (pozri Cast’ 4.4)
pulmondlna eozinofilia

vel'mi zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho | hnacka®®, nauzea®?, vracanie®® Casté
traktu sucho v ustach, dyspepsia mene;j Casté
Poruchy pecene a ZIcovych zvySené hladiny sérovych Casté

ciest

transaminaz (ALT, AST)

5
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hepatitida (vratane vel'mi zriedkavé
cholestatického,
hepatocelularneho
a zmieSan¢ho poskodenia
pecene)

Poruchy kozZe a podkoZného vyrazka® Casté

tkaniva podliatina, urtikaria, pruritus menej Casté
angioedém zriedkavé
nodozny erytém, multiformny vel'mi zriedkavé
erytém

Poruchy kostrovej a svalovej artralgia, myalgia vratane menej Casté

sustavy a spojivového tkaniva | svalovych kféov

Poruchy oblic¢iek a mo¢ovych | enuréza u deti menej Casté

ciest

Celkové poruchy a reakcie pyrexia®? Casté

v mieste podania asténia/(inava, celkova mene;j Casté
nevolnost’, edém

*Kategoria frekvencie: definovand pre kazdi neZiaducu reakciu podl'a poétu pripadov hlasenych

v databaze klinickych skiiSani: Vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1,000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10,000 az < 1/1,000), vel'mi zriedkavé (< 1/10,000)

$ Tato neziaduca reakcia, hlasend ako vel'mi Castd u pacientov, ktori dostavali montelukast, bola tieZ
hlasend ako vel'mi Casta u pacientov, ktori dostavali v klinickych skiSaniach placebo.

%% Tato neziaduca reakcia, hlasena ako Casta u pacientov, ktori dostavali montelukast, bola tieZ hlasena
ako Casta u pacientov, ktori dostavali v klinickych skusaniach placebo.

** Kategoria frekvencie: zriedkavé

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V studiach chronickej astmy bol montelukast podavany dospelym pacientom pocas 22 tyzdnov v
davkach az 200 mg/deni a v kratkodobych §tadiach v davke az 900 mg/deni pacientom pocas priblizne
jedného tyzdna bez klinicky vyznamnych neziaducich ucinkov.

Z postmarketingovych skusenosti a v klinickych $tudiach boli hlasené pripady akatneho
predavkovania montelukastom. Zahriiuju hlasenia u dospelych a deti s ddvkami az 1000 mg (priblizne
61 mg/kg u 42-mesacného diet'at’a). Pozorované klinické a laboratorne nalezy boli v sulade

s bezpecnostnym profilom u dospelych a pediatrickych pacientov. Vo va¢Sine pripadov predavkovania
neboli neziaduce ucinky.

Priznaky predavkovania

Najcastejsie sa vyskytujice neziaduce ucinky boli v sulade s bezpecnostnym profilom montelukastu a
zahriiovali abdominalnu bolest’, ospanlivost, sméid, bolest” hlavy, vracanie a psychomotoricki
hyperaktivitu.

Liecba predavkovania
O liecbe predavkovania montelukastom nie su dostupné Specifické informacie. Nie je zname, ¢i sa da
montelukast odstranit’ peritonealnou dialyzou alebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiastmatikd, antagonisty leukotriénovych receptorov.
ATC kéd: RO3DCO03

Mechanizmus ucinku

Cysteinyl-leukotriény (LTC4, LTD4, LTE,) st silné zapalové eikosanoidy, ktoré sa uvoliiuju z r6znych
buniek vratane mastocytov a eozinofilov. Tieto ddlezité pro-astmatické mediatory sa viazu

na cysteinyl-leukotriénové (CysLT) receptory. Receptor CysLT typu 1 (CysLT1) sa nachadza

v dychacich cestich cloveka (vratane buniek hladkej svaloviny a makrofagov v dychacich cestach)
a v inych pro-zépalovych bunkéch (vratane eozinofilov a niektorych myeloidnych kmeiiovych
buniek). CysLT su vo vzajomnom vztahu s patofyziologiou astmy a alergickou rinitidou. Pri astme,
leukotriénmi sprostredkované ucinky zahtnaji bronchokonstrikciu, mukéznu sekréciu, vaskularnu
permeabilitu a mobilizaciu eozinofilov. Pri alergicke;j rinitide st CysL T uvol'nené z nosovej sliznice
po pdsobeni alergénu pocas vCasnej aj neskorej fazy reakcii a sl spojené so symptomami alergicke;j
rinitidy. Intranazalny imunologicky test s CysLT preukazal zvySenu rezistenciu nosovej casti
dychacich ciest a symptémy nosovej obstrukcie.

Farmakodynamické ucinky

Montelukast je peroralne liecivo, ktoré sa viaze vysokou afinitou a selektivitou na receptor CysLT;.

V klinickych stadiach inhiboval montelukast bronchokonstrikciu nésledkom vdychnutého LTD4 v tak
nizkych davkach ako 5 mg. Bronchodilatacia sa pozorovala do dvoch hodin po peroralnom podani.
Bronchodilata¢ny uc¢inok spdsobeny beta-agonistom bol aditivny k u¢inku montelukastu. Lie¢ba
montelukastom inhibovala ako rant, tak neskoru fAzu bronchokonstrikcie, vyvolanej posobenim
antigénu. Montelukast, oproti placebu, znizoval eozinofily v periférnej krvi dospelych aj pediatrickych
pacientov. V samostatnej Stidii lieCba montelukastom vyznamne znizila eozinofily v dychacich
cestdch (merané v spute) a v periférnej krvi, pricom zlepsila klinicka kontrolu astmy.

Klinicka ui¢innost’ a bezpecnost’

V studiach s dospelymi pacientmi preukazal montelukast v davke 10 mg jedenkrat denne v porovnani
s placebom vyznamné zlepSenia rannych FEV, (10,4 % vs 2,7 % zmena oproti vychodiskovej
hodnote), dopoludnajsej maximalnej vydychovej rychlosti (peak expiratory flow rate, PEFR)

(24,5 /min vs 3,3 I/min zmena oproti vychodiskovej hodnote) a vyznamné znizenie celkového
pouzitia B-agonistu (-26,1 % vs -4,6 % zmena oproti vychodiskovej hodnote). ZlepSenie stavu
dennych a no¢nych priznakov astmy, ktoré¢ boli hlasené pacientmi, bolo vyznamne lepsie nez s
placebom.

Stadie u dospelych preukazali schopnost’ montelukastu doplnit’ klinicky u¢inok inhalaénych
kortikosteroidov (% zmeny oproti vychodiskovej hodnote pre inhalovany beklometazon plus
montelukast vs beklometazon pre FEVi: 5,43 % vs 1,04 %; pouzitie beta-agonistu: -8,70 % vs 2,64
%). V porovnani s inhala¢nym beklometazénom (200 pg dvakrat denne s nadstavcom) montelukast
preukazal ovel’a rychlejsiu ivodnu odpoved’, hoci pocas 12-tyzdnove;j stadie poskytoval beklometazon
vy$$i priemerny Gc¢inok lieCby (% zmeny oproti vychodiskovej hodnote pre montelukast vs
beklometazon pre FEVi: 7,49 % vs 13,3 %; pouZitie beta-agonistu: -28,28 % vs -43,89 %). V
porovnani s beklometazénom vSak vysoké percento pacientov lieCenych montelukastom dosiahlo
podobnu klinicku odpoved’ (napr. 50 % pacientov liecenych beklometazonom dosiahlo zlep$enie FEV)
o priblizne 11 % alebo viac nad vychodiskovi hodnotu, pri¢om priblizne 42 % pacientov lieCenych
montelukastom dosiahlo rovnaku odpoved).

Klinicka $tudia sa uskuto¢nila za i¢elom zhodnotenia montelukastu pre symptomaticku lieCbu
sezonnej alergickej rinitidy u dospelych a dospievajucich astmatickych pacientov, 15 roénych

a star$ich, so subeznou sezonnou alergickou rinitidou. V tejto studii preukdzal montelukast, v davke
10 mg podavanej raz denne, Statisticky vyznamné zlepSenie vysledku dennych priznakov rinitidy,

v porovnani s placebom.
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Hodnotenie dennych priznakov rinitidy je priemer hodnoteni dennych nazalnych priznakov (priemer
upchania nosa, nadcha, kychanie, svrbenie nosa) a hodnoteni no¢nych priznakov (priemer upchania
nosa pri prebudzani, problémy pri zaspavani a pocet nocnych prebudeni). Celkové hodnotenie
alergickej rinitidy pacientmi a lekarmi sa v porovnani s placebom vyznamne zlepsilo. Hodnotenie
ucinnosti na astmu nebolo primérnym predmetom tejto Stadie.

V 8-tyzdnove;j stadii u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov, montelukast v davke 5 mg raz
denne v porovnani s placebom vyznamne zlepsil dychaciu funkciu (FEV; 8,71 % vs 4,16 % zmena
oproti vychodiskovej hodnote; AM PEFR 27,9 1/min vs 17,8 I/min zmena oproti vychodiskove;j
hodnote) a znizil potrebu pouzitia beta-agonistu 'podla potreby' (-11,7 % vs +8,2 % zmena oproti
vychodiskovej hodnote).

Vyznamné zniZenie bronchokonstrikcie indukovanej namahou (exercise-induced bronchoconstriction,
EIB) sa preukazalo v 12-tyzdnovej stadii u dospelych (maximalny pokles FEV, 22,33 % pri
montelukaste vs. 32,40 % pri placebe; ¢as obnovenia FEV na vychodiskova hodnotu + 5 % bol 44,22
min vs. 60,64 min pri placebe). Tento t€inok pretrvaval pocas celej 12-tyzdinovej stadie. Znizenie EIB
sa tiez preukazalo v kratkodobej $tudii u pediatrickych pacientov (maximalny pokles FEV; 18,27 %
vs. 26,11 %; Cas obnovenia FEV| na vychodiskovi hodnotu = 5 % bol 17,76 min vs. 27,98 min).
Uginok bol v oboch $tadiach preukézany na konci davkovacieho obdobia raz denne.

U astmatickych pacientov, citlivych na kyselinu acetylsalicylovu, ktori su stibezne lieCeni inhala¢nymi
a/alebo peroralnymi kortikosteroidmi, viedla liecba montelukastom v porovnani s placebom k
vyznamnému zleps$eniu kontroly astmy (FEV, 8,55 % vs. -1,74 % zmena oproti vychodiskovej
hodnote a zniZenie celkového pouzitia beta-agonistu -27,78 % vs. 2,09 % zmena oproti vychodiskove;j
hodnote).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Montelukast sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Po podani 10 mg filmom obalenej tablety

dospelym nalacno sa priemernd maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) dosiahne za tri hodiny
(Tmax). Priemerna peroralna biologicka dostupnost’ je 64 %. Standardné strava neovplyviiuje peroralnu
biologicku dostupnost’, ani Cmax. Bezpecnost’ a tiCinnost’ sa dokazala v klinickych stidiach, kde sa

10 mg filmom obalené tablety podavali bez ohl'adu na ¢as prijmu potravy.

Po podani 5 mg Zuvacej tablety dospelym nala¢no sa Cmax dosiahne za dve hodiny. Priemerna
peroralna biologicka dostupnost’ je 73 % a Standardna strava ju znizuje na 63 %.

Distribucia

Montelukast sa vo viac nez 99 % viaze na plazmatické bielkoviny. Distribu¢ny objem montelukastu je
v rovnovaznom stave priemerne 8-11 litrov. Stadie na potkanoch s radioaktivne znadenym
montelukastom naznacuji minimalny prechod cez hematoencefalickt bariéru. Navyse, koncentracie
radioaktivne znaceného materialu 24 hodin po podani boli vo vsetkych tkanivach minimalne.

Biotransformacia
Montelukast sa rozsiahlo metabolizuje. V Studiach s terapeutickymi davkami sa plazmatické
koncentracie metabolitov montelukastu u dospelych a deti v rovnovaznom stave nedali detegovat.

Cytochrém P450 2C8 je hlavny enzym v metabolizme montelukastu. Okrem toho sa v mensej miere
mozu na metabolizme montelukastu zicastiiovat CYP 3A4 a 2C9, hoci sa preukazalo, ze itrakonazol,
inhibitor CYP 3A4, nezmenil farmakokinetické parametre montelukastu u zdravych jedincov, ktori
dostavali denne 10 mg montelukastu. Na zéklade vysledkov in vitro na mikrozomoch l'udskej pecene
sa zistilo, Ze terapeutické koncentracie montelukastu v plazme neinhibuju cytochrémy P450 3A4, 2C9,
1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6. Podiel metabolitov na terapeutickom uc¢inku montelukastu je minimalny.
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Elimindcia

Plazmaticky klirens montelukastu je u zdravych dospelych priemerne 45 ml/min. Po peroralnom
podani radioaktivne zna¢eného montelukastu sa v priebehu 5 dni vylucilo stolicou 86 % radioaktivne
znacenej davky a menej ako 0,2 % mocom. Spolu s uréenim peroralnej biologickej dostupnosti to
poukazuje na to, ze montelukast a jeho metabolity sa vylucuju takmer vylucne ZI¢ou.

Charakteristiky u pacientov

U star$ich pacientov alebo pri miernej az strednej zavaznej hepatalnej insuficiencii nie je potrebna
uprava davkovania. Neuskutocnili sa stadie u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Ked’ze sa
montelukast a jeho metabolity vylucuju zl¢ou, nepredpoklada sa potreba Gpravy davkovania u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkou hepatalnou insuficienciou (Childovo-
Pughovo skore > 9) nie st k dispozicii ziadne tdaje o farmakokinetike montelukastu.

Pri vysokych davkach montelukastu (20- a 60-nasobok odporacanej davky pre dospelych) sa
pozoroval pokles plazmatickych koncentracii teofylinu. Pri odporicanej davke 10 mg raz denne sa
tento ucinok nepozoroval.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

V studiach toxicity na zvieratach sa pozorovali prechodné malé sérové biochemické zmeny v ALT,
glukdze, fosfore a triglyceridoch. Priznakmi toxicity u zvierat bola zvySena exkrécia slin,
gastrointestinalne priznaky, riedka stolica a ibnova nerovnovaha. Tieto priznaky sa objavili

pri davkovani, ktoré predstavovalo > 17-nasobok systémovej expozicie pozorovanej pri klinickom
davkovani. U opic sa vedlajsie G¢inky objavili pri davkach od 150 mg/kg/den (> 232-nasobok
systémovej expozicie pozorovanej pri klinickych davkach). V studiach na zvieratach, pri systémove;j
expozicii presahujucej klinickll systémovi expoziciu viac ako 24-nasobne, montelukast neovplyvnil
fertilitu alebo reprodukény vykon. Mierne zniZenie telesnej hmotnosti mlad’at sa pozorovalo v stadii
samicej fertility u potkanov pri davke 200 mg/kg/den (> 69-nasobok klinickej systémovej expozicie).
V studiach na kralikoch sa pri systémovej expozicii > 24-ndsobok klinickej systémovej expozicie
pozorovanej pri klinickej davke pozorovala vyssia incidencia netplnej osifikacie v porovnani so
subeznymi kontrolnymi zvieratami. U potkanov sa nepozorovali Ziadne abnormality. Potvrdilo sa, ze
montelukast prechddza placentarnou bariérou a vylucuje sa do materského mlieka zvierat.

Pri testovani maximalnej davky po jednorazovom peroralnom podani sodnej soli montelukastu

v davkach az do 5000 mg/kg u mysi a potkanov (15 000 mg/m? u mysi a 30 000 mg/m? u potkanov)
nedoslo k ziadnemu uhynutiu. Tato davka je ekvivalentna 25 000-nasobku odporucanej dennej davky
u dospelych l'udi (vychadzajucej z davky u dospelého pacienta s telesnou hmotnostou 50 kg).

Potvrdilo sa, Ze montelukast nie je fototoxicky pre mysi pri UVA, UVB alebo viditeI'nom svetelnom
spektre v davkach az do 500 mg/kg/den (priblizne > 200-nasobok odvodeny od systémovej expozicie).

U hlodavcov nemal montelukast mutagénny ucinok v testoch in vitro a in vivo a ani tumorogénny
ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro

laktdza, monohydrat
hydroxypropylcelul6oza typu EF
celuldza, mikrokrystalicka
kroskarmelo6za, sodna sol’
stearat horec¢naty
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Filmotvorna vrstva
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)
makrogol 400

mastenec

oxid zelezity, zlty (E172)
oxid zelezity, cerveny (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Filmom obalené tablety st balené v
OPA/ALU/PVC/ALU blistroch a vlozené do skatulky.

Velkosti balenia:
7,10, 14, 20, 21, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 140, 200 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cubl'ana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

14/0721/09-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19.novembra 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 17. aprila 2018
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