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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Montelukast Teva 10 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10,40 mg sodnej soli montelukastu, ¢o zodpoveda 10 mg
montelukastu.

Pomocnd latka so zndmym uéinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 122,2 mg laktézy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Bézova, okrtihla filmom obalena tableta s oznacenim 93 na jednej strane a 7426 na druhej strane
tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Montelukast je indikovany ako pridavny liek na liebu astmy u tych pacientov s I'ahkou az stredne
tazkou perzistujiicou astmou, ktorych stav nie je dostatocne kontrolovany inhala¢nymi
kortikosteroidmi a u ktorych kratkodobo posobiace f-agonisty pouzivané podl'a potreby neposkytuju
dostato¢nu kontrolu klinickych priznakov astmy. U tych pacientov s astmou, u ktorych je montelukast
indikovany na lie¢bu astmy, m6ze montelukast zmiernit’ aj priznaky sezonnej alergicke;j rinitidy

Montelukast je indikovany aj na profylaxiu astmy, ktorej prevladajucim priznakom je
bronchokonstrikcia vyvolana namahou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Odporucana davka u dospelych a dospievajucich nad 15 rokov s astmou alebo s astmou a stibezne
sezonnou alergickou rinitidou je jedna 10 mg tableta denne, ktora sa uziva vecer.

Vseobecné odporucania

Terapeuticky u¢inok Montelukastu na parametre kontroly astmy sa prejavi v priebehu jedného dna.
Montelukast sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Pacienti maju byt upozorneni, aby pokracovali

v uzivani Montelukastu dokonca aj vtedy, ked’ majii astmu pod kontrolou, rovnako ako pocas obdobia
zhorSujucej sa astmy.

Montelukast sa nesmie uzit’ sibezne s inymi liekmi, ktoré obsahuji rovnaké liecivo.

Liecba Montelukastom v suvislosti s inymi antiastmatikami
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Montelukast mozno pridat’ k existujacemu lieCebnému rezimu pacienta.

Inhalacné kortikosteroidy

Liecba montelukastom moze byt pouzita ako pridavna terapia pre pacientov, u ktorych iné latky ako
napriklad inhala¢né kortikosteroidy a kratkodobo pdsobiace -agonisty pouzivané podl'a potreby
neposkytuju dostatocnt kontrolu klinickych priznakov astmy. Montekulast nema nahle nahradit’
inhala¢né kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

U starsich pacientov alebo u pacientov s renalnou insuficienciou alebo u pacientov s 'ahkou az stredne
tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky. Nie su k dispozicii ziadne tidaje

o pouziti u pacientov s tazkou poruchou funkcie pec¢ene. Davka pre muzov a Zeny je rovnaka.

Pediatricka populacia
Nedavajte Montelukast Teva 10 mg filmom obalené tablety detom mladSim ako 15 rokov.
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Montelukastu Teva 10 mg filmom obalenych tabliet nebola stanovena.

5 mg Zuvacie tablety si urcené pre pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 14 rokov.
4 mg zuvacie tablety st urené pre pediatrickych pacientov vo veku od 2 do 5 rokov.
4 mg granulat je ureny pre pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov.

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.

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

Pacienti maju byt upozorneni, aby nikdy nepouzivali peroralny montelukast na lie¢bu akiitnych
zachvatov astmy a aby mali pre tento ucel vzdy okamzite k dispozicii svoj zvy¢ajny vhodny zachranny
(tlravovy) liek. V pripade vyskytu akutneho zachvatu sa ma pouzit’ kratkodobo pdsobiaci inhalacny
B-agonista. Pacienti sa maju ¢o najskor poradit’ s lekarom, ak potrebuju viac inhalacii kratkodobo
pdsobiacich B-agonistov ako zvycCajne.

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

Nie su k dispozicii udaje preukazujuce, ze pri sibeznom podavani montelukastu je mozné znizit
davku peroralnych kortikosteroidov.

V zriedkavych pripadoch sa u pacientov lieCenych antiastmatikami, vratane montelukastu, moéze
vyskytnit’ systémova eozinofilia, niekedy spolu s klinickymi znakmi vaskulitidy zhodnymi

s Churgovym-Straussovej syndromom, ¢o je stav, ktory sa ¢asto lie¢i systémovymi kortikosteroidmi.
Tieto pripady boli niekedy spojené so znizenim davky peroralnych kortikosteroidov alebo s vysadenim
peroralnych kortikosteroidov. Hoci kauzalny vzt'ah s antagonistom leukotriénového receptora nebol
stanoveny, lekari maju pacientov pozorne sledovat’ kvoli eozinofilii, vaskulitickému exantému,
zhorSujucim sa pl'ucnym priznakom, srdcovym komplikaciam a/alebo neuropatii. Pacienti, u ktorych
vzniknu tieto priznaky, maji byt znovu vySetreni a ich liecebny rezim sa mé prehodnotit’.

Liec¢ba montelukastom neovplyviiuje potrebu vyhnut sa uzivaniu aspirinu a ostatnych nesteroidnych
protizapalovych lieCiv u pacientov s astmou citlivych na aspirin.

U dospelych, dospievajucich a deti uzivajicich montelukast boli hlasené neuropsychické udalosti
(pozri Cast’ 4.8). Pacienti a lekari maja byt’ v suvislosti s neuropsychickymi udalostami ostraziti.
Pacienti a/alebo opatrovatelia maju byt informovani, aby upozornili svojho lekara, ak sa tieto zmeny
vyskytnt. Predpisujuci lekari maju starostlivo zhodnotit’ rizika a prinosy pokra¢ovania v lie¢be
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Montelukastom Teva 10 mg filmom obalenymi tabletami, ak sa takéto udalosti vyskytnt.

Pomocné latky

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluké6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalengj tablete t.j. v podstate
zanedbatel'ne mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Montelukast sa méze podévat’ spolu s inymi liekmi bezne pouzivanymi na profylaxiu a dlhodobti
lie¢bu astmy. V stadiach liekovych interakcii nemala odporucana klinicka ddvka montelukastu
klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku nasledujtcich liekov: teofylin, prednizon, prednizolon,
peroralne kontraceptiva (etinylestradiol/noretindron 35/1), terfenadin, digoxin a warfarin.

Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (AUC) montelukastu bola znizena o priblizne 40 %
u jedincov, ktorym bol subezne podavany fenobarbital. Vzhl'adom k tomu, Ze montelukast je
metabolizovany prostrednictvom CYP 3A4, 2C8 a 2C9 opatrnost’ je potrebna, najma u deti, ked’ sa
montelukast podava stibezne s induktormi CYP 3A4, 2C8 a 2C9 ako su fenytoin, fenobarbital a
rifampicin.

Stadie in vitro ukazali, e montelukast je silne uéinny inhibitor CYP 2C8. Udaje z klinickej tudie
liekovych interakcii medzi montelukastom a rosiglitazonom (skuSobny substrat reprezentujuci lieky
metabolizované predovsetkym prostrednictvom CYP 2C8) preukazali, Ze montelukast neinhibuje

in vivo CYP 2C8. Preto sa neocakéava, ze montelukast vyrazne zmeni metabolizmus liekov
metabolizovanych tymto enzymom (napr. paklitaxel, rosiglitazon a repaglinid).

In vitro $tadie preukazali, Ze montelukast je substratom CYP 2C8 a v menej signifikantnom rozsahu
2C9 a 3A4. V klinickych liekovych interakénych Studidch zahriiujucich montelukast a gemfibrozil
(inhibitor oboch CYP 2C8 a 2C9) gemfibrozil zvysSuje systémovu expoziciu montelukastu 4,4 krat.
Nevyzaduje sa rutinnd Gprava davky montelukastu pocas sibezného uzivania s gemfibrozilom alebo
inymi silnymi inhibitormi CYP 2CS8, ale lekari si maja byt vedomi moznosti zvySenia neziaducich
reakcii.

Na zéklade in vitro Gdajov, klinické dolezitost’ liekovych interakcii s menej u¢innymi inhibitormi CYP
2C8 (napr. trimethoprimom) sa nepredpoklada. Subezné podavanie montelukastu s itrakonazolom,
silnym inhibitorom CYP 3A4 viedlo k nevyznamnému zvySeniu systémovej expozicie montelukastu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Studie na zvieratach nepreukazali $kodlivé uéinky na graviditu alebo embryondlny/fetalny vyvoj.

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

Montelukast Teva sa moze pouzivat pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.
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Dojcenie

Stadie na potkanoch preukazali, e montelukast sa vylu¢uje do mlieka (pozri &ast’ 5.3). Nie je zname,
¢i sa montelukast/metabolity vylucuju do 'udského mlieka.

Montelukast Teva sa moze uzivat’ pocas dojcenia iba v nevyhnutnych pripadoch.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Montelukast nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat
stroje. Jednotlivci vSak hlasili ospalost’ alebo zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Montelukast bol hodnoteny v klinickych $tiudidch nasledovnym sposobom:

. 10 mg filmom obalené tablety u priblizne 4 000 dospelych a dospievajucich pacientov s astmou
vo veku 15 rokov a star§ich

. 10 mg filmom obalené tablety u priblizne 400 dospelych a dospievajucich pacientov

a mladistvych s astmou a sezénnou alergickou rinitidou vo veku 15 a viac rokov

. 5 mg Zuvacie tablety u priblizne 1 750 pediatrickych pacientov s astmou vo veku od 6 do 14
rokov

. 4 mg zuvacie tablety u 851 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do 5 rokov a

. 4 mg granulat u 175 pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 2 rokov

Montelukast bol hodnoteny v klinickych stadiach u pacientov s intermitentnou astmou nasledovnym

spdsobom:

o 4 mg granulat a Zuvacie tablety u 1038 pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov do 5 rokov

V klinickych stadiach boli nasledujuce neziaduce reakcie suvisiace s lickom hlasené u pacientov
lieCenych montelukastom ¢asto (= 1/100 az < 1/10) a s va¢§im vyskytom ako u pacientov liecenych

placebom:

Trieda organovych Dospeli Pediatricki Pediatricki Pediatricki

systémov a dospievajici | pacienti vo veku pacienti vo pacienti vo
vo veku od 6 do 14 rokov veku od 2 do | veku od 6
15 rokov a (jedna 8-tyzdiiova | 5 rokov mesiacov do
starsi studia; n=201) (jedna 2 rokov
(dve (dve 56-tyZdnové | 12-tyzdiova (jedna

12-tyzdiiové

Stiudie; n=615)

Studia;n=461)

6-tyzditova

Studie; n=795) (jedna Studia;n=175)
48-tyzdiova
Studia;
n=278)
Poruchy nervového bolest hlavy bolest hlavy hyperkinézia
systému
Poruchy dychacieho astma
systému, hrudnika a
mediastina
Poruchy a ochorenia | bolest brucha bolest brucha | hnacka
gastrointestinilneho
traktu
Poruchy koze ekzematdzna
a podkozného tkaniva dermatitida,
vyrazka

Celkové ochorenia a
reakcie v mieste
podania

smad
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V klinickych $tadiach u obmedzeného poctu pacientov sa pocas dlhodobej lieCby, trvajicej az 2 roky
u dospelych a do 12 mesiacov u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 14 rokov, bezpecnostny
profil nezmenil.

Celkovo bolo 502 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do 5 rokov lie€enych montelukastom pocas
aspon 3 mesiacov, 338 pocas 6 mesiacov alebo dlhsie a 534 pacientov pocas 12 mesiacov alebo dlhsie.
Pocas dlhodobe;j lie¢by sa bezpecnostny profil u tychto pacientov nezmenil. Bezpecnostny profil

u pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 2 rokov sa nezmenil pri lie¢be az do 3 mesiacov.

Nasledujuce nezZiaduce reakcie boli hlasené po uvedeni lieku na trh:

Frekvencia neziaducich udalosti je zoradené nasledovne: vel'mi casté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az
< 1/10), menej €asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezndme (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Infekcie a nakazy
Vel'mi ¢asté: Infekcie horného dychacieho traktu!

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: zvyseny sklon ku krvacaniu
Vel'mi zriedkavé: trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Menej Casté: reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie
Vel'mi zriedkavé: infiltracia pecene eozinofilmi

Psychiatrické poruchy

Menej Casté: abnormalne sny zahritujice nocné mory, insomnia, somnambulismus, tizkost’,
agitovanost’ zahfiajlca agresivne spravanie alebo hostilitu, depresia, psychomotoricka hyperaktivita
(zahfhajuca podrazdenost, nepokoj, tremor?)

Zriedkavé: porucha pozornosti, porucha pamiti, tik

Vel'mi zriedkavé: halucinacie, dezorientacia, suicidalne myslienky a spravanie (suicidalita),
obsedantno-kompulzivne priznaky, dysfémia

Poruchy nervového systému
Menej Casté: zavraty, ospalost’, parestézia/hypoestézia, zachvaty ki¢ov

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: palpitacie

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: epistaxa
Vel'mi zriedkavé: Churgov-Straussovej syndréom (CSS) (pozri Cast’ 4.4), pulmonalna eozinofilia

Poruchy gastrointestinialneho traktu
Casté: hnacka?, nauzea?, vracanie’
Menej ¢asté: suchost’ v ustach, dyspepsia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté: zvysené hladiny sérovych transaminaz (ALT, AST)

Vel'mi zriedkavé: hepatitida (vratane cholestatickej hepatitidy, hepatocelularnej a r6zne podoby
poskodenia pecene)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté: vyrazka®

Menej Casté: tvorba krvnych podliatin, urtikaria, pruritus
Zriedkavé: angioedém,

Vel'mi zriedkavé: erythema nosodum, erythema multiforme
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Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: artralgia, myalgia vratane svalovych ki¢ov

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté: enuréza u deti

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania
Casté: pyrexia®
Menej Casté: asténia/inava, malatnost’, edém

IT4to neziaduca skiisenost’ bola hlasend vel'mi ¢asto u pacientov , ktori uzivali montelukast, bola tiez
hlasena vel'mi Casto u pacientov, ktori uzivali placebo v klinickych skusaniach

2 Tato neziaduca skiisenost’ bola hlasena asto u pacientov, ktori uZivali montelukast, bola tieZ hldsena
asto u pacientov, ktori uzivali placebo v klinickych skiSaniach

Y Kategoria frekvencie: zriedkavé

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umozituje 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 stadiach zameranych na liecbu chronickej astmy bol montelukast podavany dospelym pacientom
v davkach do 200 mg/deni pocas 22 tyzdiiov a v kratkodobych stidiach v davkach do 900 mg/den
pocas priblizne jedného tyzdna, pricom tieto davky nespdsobili klinicky vyznamné neziaduce Gcinky.

Pripady akatneho predavkovania sa vyskytli po uvedeni lieku na trh a v klinickych stadiach

s montelukastom. Zahinaju pripady u dospelych a deti s pozitim az 1 000 mg davky (priblizne
61 mg/kg u 42-mesacného dietata). Zistené klinické a laboratorne nalezy zodpovedali
bezpecnostnému profilu u dospelych a pediatrickych pacientov.

Priznaky predavkovania

Vo vicsine pripadov predavkovania sa nevyskytli ziadne neziaduce ucinky. NajCastejSie sa
vyskytujuce neziaduce ucinky zodpovedali bezpecnostnému profilu montelukastu a zahtnali bolest’
brucha, ospalost’, smid, bolest’ hlavy, vracanie a psychomotorickll hyperaktivitu.

Liecba predavkovania
Nie st k dispozicii $pecifické informacie o lie¢be predavkovania montelukastom. Nie je zname, Ci sa
montelukast d4 z organizmu odstranit’ peritonealnou dialyzou alebo hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiastmatika, antagonisty leukotriénovych receptorov
ATC kod: RO3D C03

Mechanizmus u¢inku

Cysteinylové leukotriény (LTC4, LTD4, LTE,) st silné G¢inné zapalové eikosanoidy uvoliiované

z roznych buniek vratane zirnych buniek a eozinofilov. Tieto dolezité proastmatické mediatory sa
viazu na cysteinyl-leukotriénové receptory (CysLT).

The CysLT typ-1 (CysLT1) receptor sa nachadza v 'udskych dychacich cestach (vratane hladkych
svalovych buniek dychacich ciest a makrofagov v dychacich cestach) a inych prozapalovych bunkach
(vratane eozinofilov a urcitych myeloidnych kmenovych bunkach). Cysteinyl-leukotriénové receptory
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(CysLT) korelovali s patofyzioldgiou astmy a alergickej rinitidy. Pri astme, leukotriénom
sprostredkované uéinky zahiiali bronchokonstrikciu, sekréciu hlienu, cievnu permeabilitu a
zmnozenie eozinofilov. Pri alergickej rinitide sa cysteinyl-leukotriénové receptory (CysLT) uvol'nuja
z nosovej sliznice po expozicii alergénom pocas skorej a neskorej fazy reakcie a s spojené s
priznakmi alergickej rinitidy. Bolo preukdzané, ze pritomnost’ CysLTs intranazalne zvysuje
rezistenciu dychacich ciest a priznaky nazalnej obstrukcie.

Farmakodynamické u€inky

Montelukast je perordlne u¢inna latka, ktora sa s vysokou afinitou a selektivitou viaze na

CysLT1 receptor. V klinickych stadiach montelukast inhiboval bronchokonstrikciu navodent
inhalaciou LTD4uz pri 5 mg davkach. Bronchodilatacia bola zjavna do dvoch hodin po peroralnom
podani. Bronchodilata¢ny u¢inok spésobeny B-agonistom bol aditivny k uc¢inku spésobenému
montelukastom. Lie¢ba montelukastom inhibovala v¢asnu aj neskora fazu bronchokonstrikcie po
stimulacii antigénom. Montelukast v porovnani s placebom zniZzil pocet eozinofilov v periférnej krvi
u dospelych a pediatrickych pacientov. V samostatnej Studii viedla liecba montelukastom

k vyznamnému zniZeniu poctu eozinofilov v dychacich cestach (meranych v spute) a v periférnej krvi
a zaroven zlepSila kontrolu klinickych priznakov astmy.

Klinické ti¢innost’ a bezpecnost’

V studiach u dospelych sa preukazalo, Ze montelukast v davke 10 mg jedenkrat denne oproti placebu
vyznamne zlepsil hodnotu rano meraného objemu usilného vydychu za prva sekundu (FEV ) (zmena
v porovnani s vychodiskovym stavom 10,4 % oproti 2,7 %), hodnotu maximalnej vydychovej
rychlosti (PEFR) (zmena v porovnani s vychodiskovym stavom 24,5 I/min oproti 3,3 1/min)

a vyznamne znizil celkovi uzivanie B-agonistu (zmena v porovnani s vychodiskovym stavom -26,1 %
oproti -4,6 %). Pacientmi hlasené zlepSenie skore dennych a no¢nych priznakov astmy bolo vyznamne
lepsie ako u placeba.

Stadie u dospelych preukézali schopnost’ montelukastu posobit” aditivne na klinicky u¢inok
inhala¢ného kortikosteroidu (pri pouzivani inhala¢ného beklometazonu a montelukastu oproti
beklometazonu bola % zmena v porovnani s vychodiskovym stavom v hodnote FEV: 5,43 % oproti
1,04 %; v uzivani B-agonistov: -8,70 % oproti 2,64 %). Po podani montelukastu sa v porovnani

s inhalacnym beklometazénom (200 pg dvakrat denne za pouzitia inhalacného nadstavca) preukazal
rychlejsi nastup pociatocnej odpovede na liecbu, aj ked’ v priebehu 12-tyzdnove;j studie dosiahol
beklometazon va¢si priemerny lieCebny G¢inok (pri pouzivani montelukastu oproti beklometazonu
bola % zmena v porovnani s vychodiskovym stavom v hodnote FEV: 7,49 % oproti 13,3 %; v uzivani
B-agonistov: -28,28 % oproti -43,89 %). V porovnani s beklometazonom vSak vysoké percento
pacientov lieCenych montelukastom dosiahlo podobnu klinickl odpoved’ (napr. 50 % pacientov
lieCenych beklometazénom dosiahlo priblizne 11 % alebo vacsie zlepsenie hodnoty FEV oproti
vychodiskovému stavu, pricom priblizne 42 % pacientov lieCenych montelukastom dosiahlo rovnaka
odpoved).

Bola uskuto¢nena klinicka studia k hodnoteniu montelukastu pri systematickej lieCbe sezonne;j
alergickej rinitidy u dospelych a dospievajtcich pacientov s astmou starSich ako 15 rokov, ktori trpeli
subezne sezonnou alergickou rinitidou. V tejto $tadii boli podavané 10 mg tablety montelukastu
jedenkrat denne a preukazali Statisticky vyznamné zlepSenie skoére priznakov dennej rinitidy

v porovnani s placebom. Skore dennych priznakov rinitidy je priemer skore dennych nazalnych
priznakov (priemer nazalnej kongescie, rhinorey, kychania a svrbenia nosa) a skore nocnych
priznakov (priemer nazalnej kongescie po prebudeni, tazkosti so zaspavanim a skore nocného
prebudzania). Celkové hodnotenia alergicke;j rinitidy pacientami a lekarmi bolo vyznamne zlepSené
v porovnani s placebom. Hodnotenie ucinnosti astmy nebolo primarnym ciel'om tejto Studie.

V 8-tyzdnovej stadii u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 14 rokov montelukast v davke 5 mg
jedenkrat denne oproti placebu vyznamne zlepsil respiracné funkcie (zmena v porovnani

s vychodiskovym stavom v hodnote FEV;: 8,71 % oproti 4,16 %; v hodnote ranného PEFR: 27,9 I/min
oproti 17,8 1/min) a znizil uzivanie B-agonistov pouzivanych podl'a potreby (zmena v porovnani

s vychodiskovym stavom -11,7% oproti +8,2%).
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Vyznamné znizenie vyskytu bronchokonstrikcie vyvolanej namahou (exercise-induced
bronchoconstriction, EIB) bolo preukazané v 12-tyzdnovej $tadii u dospelych (maximalny pokles
hodnoty FEV bol 22,33 % pri montelukaste oproti 32,40 % pri placebe; ¢as do navratu FEV; na
hodnotu pred namahou s 5 % odchylkou bol 44,22 min oproti 60,64 min). Tento G¢inok pretrvaval
pocas celej 12-tyzdiiovej doby Stadie. Znizenie vyskytu EIB bolo preukazané aj v kratkodobej Stadii
u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 14 rokov (maximalny pokles hodnoty FEV| bol 18,27 %
oproti 26,11 %; ¢as do navratu FEV na hodnotu pred namahou s 5 % odchylkou bol 17,76 min oproti
27,98 min). Obe studie preukazali na konci, Ze pri davke podavanej jedenkrat denne pretrvaval uc¢inok
aj na konci davkovacieho intervalu.

U pacientov s astmou kyselinou acetylsalicylovou subezne lieCenych inhalacnymi a/alebo peroralnymi
kortikosteroidmi viedla liecba montelukastom oproti placebu k vyznamnému zlepSeniu kontroly astmy
(zmena v porovnani s vychodiskovym stavom v hodnote FEV bola 8,55 % oproti -1,74 % a zmena

v porovnani s vychodiskovym stavom v znizeni celkovej spotreby B-agonistov bola -27,78 % oproti
2,09 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

dospelym nalacno sa priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) dosiahne do troch hodin
(Tmax). Priemerna peroralna biologicka dostupnost’ je 64 %. Peroralna biologicka dostupnost’ a Cax
nie st ovplyvnené obvyklym jedlom. Bezpe¢nost’ a ucinnost’ boli preukazané v klinickych stadiach,
v ktorych bola 10 mg filmom obalena tableta podavana bez ohl'adu na ¢as pozitia jedla.

Po podani 5 mg zuvacej tablety dospelym nalac¢no sa Crax dosiahne do dvoch hodin. Priemerna
peroralna biologicka dostupnost’ je 73 % a obvyklé jedlo ju zniZi na 63 %.

Distribucia

Vizba montelukastu na plazmatické bielkoviny je viac ako 99%. Rovnovazny distribucny objem
montelukastu je v priemere 8-11 litrov. Stiidie na potkanoch, ktorym bol podavany radioaktivne
znaceny montelukast, sved¢ia o minimalnom prechode montelukastu hematoencefalickou bariérou.
Koncentracie radioaktivne znacenej latky boli okrem toho po 24 hodindch po podani davky vo
vSetkych ostatnych tkanivach minimalne.

Biotransformadcia

Montelukast sa intenzivne metabolizuje. V stadiach u dospelych a deti, ktorym bola podavana
terapeuticka davka, neboli plazmatické koncentracie metabolitov montelukastu v rovnovaznom stave
detegovatelné.

Cytochrom P450 2C8 je hlavny enzym v metabolizme montelukastu. Okrem toho sa v mensej miere
mdzu na metabolizme montelukastu zicastnovat CYP 3A4 a 2C9, hoci sa preukazalo, ze itrakonazol,
inhibitor CYP 3A4, nezmenil farmakokinetické parametre montelukastu u zdravych osob, ktoré
dostavali denne 10 mg montelukastu. Na zéklade vysledkov s§tadii in vitro na mikrozomoch l'udske;j
pecene sa zistilo, ze terapeutické plazmatické koncentracie montelukastu neinhibuja cytochromy P450
3A4,2C9, 1A2, 2A6, 2C19 alebo 2D6. Metabolity sa na terapeutickom t€inku podiel’aju iba

v minimalnej miere.

Eliminécia

Plazmaticky klirens montelukastu u zdravych dospelych je v priemere 45 ml/min. Po peroralnej davke
radioaktivne zna¢eného montelukastu sa 86 % radioaktivity zistilo v 5-diilovom zbere stolice a < 0,2 %
sa zistili v mo¢i. Tieto zistenia spolu s odhadovanou peroralnou biologickou dostupnost’ou
montelukastu svedc¢ia o tom, Ze montelukast a jeho metabolity sa vylucuju takmer vylu¢ne zl¢ou.

Charakteristické vlastnosti u pacientov

U starSich pacientov, pacientov s l'ahkou az stredne tazkou hepatalnou insuficienciou nie je potrebna
tiprava davky. Stidie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoénili. Vzhladom k tomu, Ze
montelukast a jeho metabolity sa vylu¢uju zl¢ou, neo¢akava sa, ze u pacientov s poruchou funkcie
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obli¢iek bude potrebna tprava davky. Nie st k dispozicii tdaje o farmakokinetike montelukastu
u pacientov s tazkou hepatalnou insuficienciou (Child-Pughové skore > 9).

Pri podavani vysokych davok montelukastu (20- a 60-nasobne vyssich ako odporti¢ana davka pre
dospelych) bolo pozorované zniZenie plazmatickej koncentracie teofylinu. Tento t¢inok nebol
pozorovany pri podavani odporicanej davky 10 mg jedenkrat denne.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach toxicity na zvieratach boli pozorované prechodné, mierne zmeny biochemickych
ukazovatel'ov v sére zahfnajuce hladiny ALT, gluko6zy, fosforu a triglyceridov. Prejavy toxicity

u zvierat boli: zvySené vylucovanie slin, gastrointestinalne priznaky, riedka stolica a nerovnovaha
ionov. Tieto prejavy sa vyskytli po podani davky, po ktorej sa dosiahla > 17-ndsobne vyssia
systémova expozicia ako po podani klinickej davky. U opic sa neziaduce G¢inky vyskytli po davke
150 mg/kg/den (> 232-nasobok systémovej expozicie dosiahnutej po podani klinickej davky).

V stadiach na zvieratach montelukast nemal vplyv na fertilitu alebo reproduként schopnost’ pri
systémovej expozicii viac ako 24-nasobne prevysujucej klinickl systémovu expoziciu. Mierne
znizenie telesnej hmotnosti mlad’at bolo zaznamenané v §tadii fertility na samiciach potkanov, ktorym
bola podavana davka 200 mg/kg/den (> 69-nasobok klinickej systémovej expozicie). V stadiach na
kralikoch bol v porovnani so stibezne lieCenymi kontrolnymi zvieratami pozorovany vyssi vyskyt
neuplne;j osifikacie pri systémovej expozicii > 24-nasobne vyssej ako klinicka systémova expozicia
dosiahnuta po podani klinickej davky. U potkanov neboli pozorované ziadne abnormality. Zistilo sa,
ze montelukast prechadza placentarnou bariérou a vylucuje sa do materského mlieka zvierat.

Po jednorazovom peroralnom podani sodnej soli montelukastu mysiam a potkanom v davkach do
5 000 mg/kg (15 000 mg/m? u mysi a 30 000 mg/m? u potkanov), ktoré predstavovali maximalnu
skuasant davku, sa nevyskytli ziadne umrtia. Tato davka zodpoveda 25 000-nasobku odporucanej
dennej davky pre dospelych pacientov (v prepocte na dospelého pacienta s telesnou hmotnostou
50 kg).

Preukazalo sa, Zze montelukast v davkach do 500 mg/kg/den (priblizne > 200-nasobok v prepocte na
systémovu expoziciu) nemal u mysi fototoxicky ucinok pri pouziti spektra UVA, UVB alebo
vidite'ného svetla.

V stadiach in vitro a in vivo na hlodavcoch nemal montelukast mutagénny ani tumorogénny ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

laurylsiran sodny

laktéza, monohydrat

hydroxypropylceluloza

skrob, predzelatinovany (kukuri¢ny)
karboxymetylskrob A, sodna sol’ (kukuri¢ny)
stearat hore¢naty

Filmova vrstva:

potahova sustava Opadry 20A23676 zlta
hydroxypropylceluloza

hypromeldza

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (hlinik - hlinik):

Tablety Montelukast Teva 10 mg st dostupné v baleniach po 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 a
100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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