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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Montelukast Medreg 10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnu sol’ montelukastu zodpovedajucu 10 mg montelukastu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 101,36 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Svetlo Zltohnedé (bézové), filmom obalené tablety tvaru zaobleného $tvorca, ktoré maji vyrazené | na
jednej strane a 114 na strane druhe;j.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Montelukast Medreg 10 mg je indikovany na lie¢bu astmy ako pridavna lie¢ba u pacientov s miernou
az stredne tazkou perzistentnou astmou, ktori nie su dostatoéne kontrolovani inhala¢nymi
kortikosteroidmi a u ktorych podavanie kratkodobo uéinkujucich B-agonistov ,,podl'a potreby*
nezabezpeCuje dostatocnti klinicka kontrolu astmy. U tych astmatickych pacientov, u ktorych je
montelukast indikovany na liecbu astmy, méze montelukast poskytovat symptomaticki ulavu pri
sezonnej alergickej rinitide.

Montelukast Medreg 10 mg je tiez indikovany v profylaxii astmy, ktorej prevladajucim prejavom je
namahova bronchokonstrikcia.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie
Odportacand davka pre dospelych a dospievajicich voveku 15 rokov a starSich s astmou alebo
s astmou a sezonou alergickou rinitidou je jedna 10 mg tableta denne, ktora sa ma uzit’ vecer.

Vseobecné odporucania

Terapeuticky ucinok montelukastu na ukazovatele kontroly astmy sa objavi v priebehu jedného dna.
Pacientom treba odporucit’, aby pokracovali v uzivani montelukastu, aj ked’ je ich astma kontrolovana,
ako aj v obdobiach jej zhorSenia. Tento liek sa nema uzivat’ stiCasne s inymi liekmi, ktoré obsahuju
rovnaku G¢innu latku, montelukast.

U starSich pacientov alebo u pacientov s insuficienciou obli¢iek alebo miernou az stredne t'azkou
poruchou funkcie peCene nie je potrebna uprava davkovania. K dispozicii nie su ziadne udaje
0 pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene. Davkovanie je rovnaké pre pacientov muzského aj
zenského pohlavia.
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Terapia montelukastom vo vzt'ahu K inej lie¢be astmy

Montelukast sa mdze pridat’ k existujicemu lie€ebnému rezimu pacienta.

Inhalacné kortikosteroidy: Terapia montelukastom moze byt pouzita ako pridavna liecba u tych
pacientov, u ktorych podavanie inhalaénych kortikosteroidov a kratkodobo ucinkujucich B-agonistov
»podla potreby* nezabezpecuje dostatocnt1 klinickll kontrolu astmy. Montelukast nemé nahle nahradit’
inhala¢né kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populdcia

Nepodavajte montelukast 10 mg filmom obalené tablety detom a dospievajiicim vo veku menej ako
15 rokov. Bezpecnost' a ucinnost montelukastu 10 mg vo filmom obalenych tabletach u deti a
dospievajtcich vo veku menej ako 15 rokov neboli doteraz stanovené. Pre deti a dospievajtcich vo
veku menej ako 15 rokov st k dispozicii iné sily/lickové formy. Pre deti vo veku 2 az 5 rokov st
k dispozicii 4 miligramové Zuvacie tablety. Pre deti a dospievajucich vo veku 6 az 14 rokov su
k dispozicii 5 miligramové zuvacie tablety. Granulat 4 mg je k dispozicii pre deti od 6 mesiacov do
veku 5 rokov.

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie. Tento liek sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikicie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 QOsobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti maju byt informovani, aby nikdy nepouzivali peroralny montelukast na liecbu akatnych
astmatickych zichvatov, a aby na tento ucCel pri sebe mali k dispozicii svoju zvyc€ajnii vhodni
zachrannt liecbu. Ak ddjde k akutnemu zachvatu, mé sa pouzit’ kratkodobo ucinkujuci inhalacny -
agonista. Ak pacienti potrebuju vyssi pocet inhalacii kratkodobo ucinkujuceho [B-agonistu nez
zvyCajne, maju sa ¢o najskor poradit’ so svojim lekarom.

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

Nie su k dispozicii Ziadne daje, ktoré by preukazovali, Ze pri siibeznom uzivani s montelukastom je
mozné znizit' davky peroralnych kortikosteroidov.

V zriedkavych pripadoch sa méze upacientov lieCenych antiastmatikami vratane montelukastu
vyskytntt’ systémova eozinofilia, niekedy sprevadzana klinickymi priznakmi vaskulitidy zhodujacimi
sa s Churgov-Straussovej syndrémom, ochorenim, ktoré sa Casto lieci systémovou kortikosteroidovou
liecbou. Tieto pripady boli niekedy spojené so znizenim davok alebo vysadenim peroralnej
kortikosteroidovej liecby. Aj napriek tomu, ze kauzalny vztah s antagonizmom leukotriénovych
receptorov nebol stanoveny, maju lekari venovat pozornost' eozinofilii, vaskulitickej vyrazke,
zhorsSeniu plucnych priznakov, srdcovym komplikaciam a/alebo neuropatii vyskytujucej sa u svojich
pacientov. Pacienti, u ktorych ddjde k vzniku tychto priznakov, sa maji znova vySetrit' a maju sa
prehodnotit’ ich lieCebné postupy.

Liecba montelukastom neovplyvituje potrebu vyhnut sa uzivaniu kyseliny acetylsalicylovej
a ostatnych nesteroidovych protizapalovych lieCiv u pacientov s astmou citlivych na kyselinu
acetylsalicylovi.
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U vSetkych vekovych skupin uZivajucich montelukast boli hlasené neuropsychiatrické udalosti,
ako sut zmeny spravania, depresia a samovrazedné chovanie (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto priznaky
moéZu byt’ zavazné a méZu pokracovat’, ak sa liecba nevysadi. Preto sa ma liecba
montelukastom ukonc¢it’, ak sa pocas lie¢by objavia neuropsychiatrické priznaky. Poucte
pacientov a/alebo ich oSetrujice osoby, aby boli ostraziti v sivislosti s neuropsychiatrickymi
prihodami a aby v pripade vyskytu tychto zmien v spravani upozornili lekara.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

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

45 Liekové a iné interakcie

Montelukast sa moze podavat’ spolu s inymi liekmi rutinne pouzivanymi na profylaxiu a dlhodobu
liecbu astmy. V skuSaniach liekovych interakcii nemala odporucand klinickd ddvka montelukastu
klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku nasledovnych lie¢iv: teofylinu, prednizonu,
prednizolonu, peroralnych kontraceptiv (etinylestradiol/noretisteron 35/1), terfenadinu, digoxinu
a warfarinu.

Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (AUC) montelukastu sa zmensila priblizne o 40%
U osob, ktorym sa stibezne podéval fenobarbital. Vzhl'adom na to, Ze sa montelukast metabolizuje
prostrednictvom CYP 3A4, 2C8 a 2C9, pri podavani montelukastu subezne s induktormi CYP 3A4,
2C8 a 2C9, ako je fenytoin, fenobarbital a rifampicin je najméa u deti potrebna opatrnost’.

Skiisania in vitro preukazali, Ze montelukast je silnym inhibitorom CYP 2C8. Udaje z klinickych
skusani liekovych interakcii zahiiajticej montelukast a rosiglitazon (testovaci substrat reprezentujici
lie¢iva primdrme metabolizované prostrednictvom CYP 2C8) vSak preukazali, Ze montelukast
neinhibuje CYP 2C8 in vivo. Preto sa nepredpoklada, Ze bude montelukast vyrazne menit
metabolizmus lie¢iv metabolizovanych tymto enzymom (napr. paklitaxel, rosiglitazon a repaglinid).

Skuasania in vitro preukazali, ze montelukast je substrat pre CYP 2C8, a v menej vyznamnej miere aj
pre 2C9 a 3A4. V klinickom skuasani liekovych interakcii zahfiajucej montelukast a gemfibrozil
(inhibitor CYP 2C8 aj 2C9) zvysil gemfibrozil systémova expoziciu montelukastu 4,4-nasobne.
Nevyzaduje sa rutinnd uprava davkovania montelukastu pri subeZznom podavani s gemfibrozilom
alebo dalSimi silnymi inhibitormi CYP 2C8, ale lekar si musi byt vedomy moZznosti narastu
neziaducich reakcii.

Na zéklade tidajov in vitro sa nepredpokladaju klinicky vyznamné liekové interakcie so slab$imi
inhibitormi CYP 2C8 (napr. trimetoprim). Subezné podavanie montelukastu s itrakonazolom, silnym
inhibitorom CYP 3A4, neviedlo k vyznamnému zvySeniu systémovej expozicie montelukastu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie na zvieratich nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé uginky na graviditu alebo na
embryonalny/fetalny vyvin.

Obmedzené udaje z dostupnych tehotenskych databaz nepoukazuju na kauzalnu stvislost medzi
montelukastom a malformaciami (t.j. defektmi koncatin), ktoré boli zriedkavo hlasené celosvetovo po
uvedeni lieku na trh. Montelukast sa méze uzivat' pocas gravidity, iba ak sa to povazuje za tplne
nevyhnutné.
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Dojcenie
Stadie na potkanoch preukazali, Ze sa montelukast vyluCuje do materského mlieka (pozri ¢ast’ 5.3).

Nie je zname, ¢i sa montelukast/metabolity vylucuji do l'udského mlieka. Dojciace matky moézu
uzivat’ montelukast, iba ak sa to povazuje za tplne nevyhnutné.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Montelukast nemé ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat
stroje. Jednotlivci vsak hlasili ospanlivost’ alebo zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Montelukast bol v klinickych sktisaniach hodnoteny nasledovne:

. 10 miligramové filmom obalené tablety u priblizne 4 000 dospelych a dospievajucich pacientov
s astmou vo veku 15 rokov a starsich.

. 10 miligramové filmom obalené tablety u priblizne 400 dospelych a dospievajucich pacientov
s astmou a so sezonnou alergickou rinitidou vo veku 15 rokov a starsich.

. 5 miligramové zuvacie tablety u priblizne 1 750 pediatrickych pacientov s astmou vo veku 6 az
14 rokov.

Nasledujuce neziaduce reakcie suvisiace s liekom boli v klinickych skusaniach na pacientoch
sastmou lie¢enych montelukastom hlasené casto (>1/100 az < 1/10) as vacsou incidenciou ako
U pacientov, ktori uzivali placebo:

Trieda
systémov

organovych(Dospeli a  dospievajuci|Pediatricki pacienti vo veku
pacienti vo veku 15 rokov|6 az 14 rokov

a stars$i (jedno 8-tyzdiiové skuSanie;

(dve 12-tyzdnové skusania;  |n=201)

n=795) (dve 56-tyzdiiové skuaSania;
n=615)

Poruchy nervového

systému bolest’ hlavy

bolest’ hlavy

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

bolest’ brucha

Pri dlhodobej lie¢be az do dvoch rokov v klinickych skisaniach s obmedzenym mnozstvom pacientov
sa U dospelych pacientov a az do 12 mesiacov u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov
bezpecnostny profil nezmenil.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh si uvedené v tabulke nizSie
podl’a triedy organovych systémov a $pecifického nadzvu neziaducej reakcie. Kategorie frekvencie boli
urcené na zéklade prislusnych klinickych skusani.

Trieda organovych
systémov

Neziaduce reakcie

Kategéria frekvencie*

Infekcie a nakazy

infekcia hornych dychacich ciest '

vel'mi Gasté

Poruchy krvi
a lymfatického systému

zvySeny sklon ku krvicaniu

zriedkavé

trobmocytopénia

vel'mi zriedkavé

Poruchy imunitného
systému

reakcie z  precitlivenosti  vratane

anafylaxie

menej Casté

eozinofilna infiltracia peCene

vel'mi zriedkavé

Psychické poruchy

nezvyCajné sny zahfiiajice nocné mory,

menej Casté
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Trieda organovych
systémov

Neziaduce reakcie

Kategoria frekvencie*

insomnia, somnambulizmus, uzkost,
agitacia zahfnajica agresivne spravanie
alebo hostilitu, depresia, psychomotoricka
hyperaktivita (zahfiiajica podrazdenost,
nepokoj, tremor?)

poruchy pozornosti,
nervove tiky

poruchy pamiiti,

zriedkavé

halucinacie, dezorientacia, samovrazedné
myslienky a spravanie (suicidalita),
dysfémia, obsedantno-kompulzivne
syndromy

vel'mi zriedkavé

Poruchy nervového
systému

zéavraty, ospanlivost,
parestézia/hypestézia, zachvat

menej Casté

hrudnika a mediastina

Poruchy srdca a srdcovej palpitacie zriedkavé
¢innosti
Poruchy dychacej sustavy, | epistaxa menej Casté

Churgov-Straussovej
(pozri Cast 4.4)

syndrom  (CSS)

vel'mi zriedkavé

pulmonalna eozinofilia

vel'mi zriedkavé

ciest

(ALT, AST)

Poruchy hnacka¥, nauzeat, vracaniet dasté
gastrointestinalneho traktu | sucho v ustach, dyspepsia mene;j Casté
Poruchy pecene a zIcovych | zvySené hladiny sérovych transaminaz | Casté

hepatitida  (vratane  cholestatického, | vel'mi zriedkavé
hepatocelularneho a kombinovaného
poskodenia pecene)

Poruchy koze vyrazkat Casté

a podkozného tkaniva podliatina, urtikéria, pruritus menej Casté
angioedém zriedkavé

nodézny erytém, multiformny erytém

vel'mi zriedkavé

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

artralgia, myalgia vratane svalovych
kic¢ov

menej Casté

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

enuréza u deti

menej Casté

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

pyrexia‘ Casté
asténia/unava, celkovy pocit choroby, | menej Casté
edém

*Kategoria frekvencie: definovana pre kazd( neziaducu reakciu podla vyskytu hlaseného
v databaze klinickych skuSani: velmi Casté (> 1/10), casté (> 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).

tTato neziaduca reakcia, hlasena ako vel'mi Casta u pacientov dostavajucich montelukast, bola tiez
hlasena ako vel'mi ¢asta u pacientov dostavajtcich v klinickych skusaniach placebo.

iTato neziaduca reakcia, hlasend ako Casta u pacientov dostavajucich montelukast, bola tiez
hlasena ako ¢asta u pacientov dostavajucich v klinickych skusaniach placebo.

Y Kategoria frekvencie: zriedkavé

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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49 Predavkovanie

V dlhodobych sktisaniach sa montelukast podaval dospelym pacientom s astmou v davkach az do
200 mg/den pocas 22 tyzdiov a v kratkodobych sksaniach az do 900 mg/den priblizne pocas jedného
tyzdna bez klinicky vyznamnych neziaducich reakeii.

Po uvedeni lieku na trh a v klinickych sktsaniach s montelukastom boli hlasené pripady akutneho
predavkovania. Tieto pripady zahfiali hlasenia u dospelych a deti s davkou az 1 000 mg (priblizne
61 mg/kg u dietata vo veku 42 mesiacov). Pozorované klinické a laboratorne nalezy sa zhodovali
S bezpecnostnym profilom u dospelych a pediatrickych pacientov. Vo vicSine hlasenych pripadov
predavkovania nedoslo k ziadnym neziaducim reakcidm.

Priznaky predavkovania
Najcastejsie sa vyskytujiice neziaduce reakcie sa zhodovali s bezpe¢nostnym profilom montelukastu
a zahtnali bolest’ brucha, somnolenciu, sméd, bolest’ hlavy, vracanie a psychomotorickl hyperaktivitu.

Manazment preddvkovania
Nie st kdispozicii ziadne Specifické informacie o liecbe predavkovania montelukastom. Nie je
zname, ¢i je montelukast dialyzovatelny peritonealnou dialyzou alebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieky na obstrukéné ochorenia dychacich ciest, antagonisty
leukotriénovych receptorov
ATC kod: RO3DCO3

Mechanizmus ucinku

Cysteinylleukotriény (LTCas, LTDs4, LTE4) st G¢inné zipalové eikosanoidy uvolniované z rdznych
buniek vratane mastocytov a eozinofilov. Tieto dblezité proastmatické mediatory sa viazu na
cysteinylleukotriénové receptory (CysLT). CysLT receptor typu-1 (CysLT:) sa nachadza v dychacich
cestach Cloveka (vratane hladkych svalovych buniek a makrofagov dychacich ciest) a na dalSich
prozapalovych bunkéch (vratane eozinofilov a niektorych myeloidnych kmetiovych buniek). CysLT
maju vztah k patofyziologii astmy a alergickej rinitidy. Pri astme, zahfnaju leukotriénmi
sprostredkované ucinky, cely rad ucinkov na dychacie cesty vratane bronchokonstrikcie, sekrécie
hlienu, ovplyvnenia cievnej permeability a mobilizacie eozinofilov. Pri alergickej rinitide sa CysLT
uvolfiuju z nazalnej sliznice po expozicii alergénu pocas v€asnej aj neskorej fazy reakcie a st spojené
s priznakmi alergickej rinitidy. Zistilo sa, Ze intranazalny imunologicky test s CysLT zvysuje
rezistenciu nazalnej Casti dychacich ciest a priznaky nazalnej obstrukcie.

Farmakodynamické ucinky

Montelukast je peroralne ucinné lieCivo, ktoré sa s vysokou afinitou a selektivitou viaze na CysLT:
receptor. V klinickych skuSaniach montelukast inhiboval bronchokonstrikciu sposobenti inhalaciou
LTDs uz pri davkach 5 mg. Bronchodilatacia sa pozorovala v priebehu 2 hodin po peroralnom podani.
Bronchodilatacny uc¢inok spdsobeny [-agonistom bol aditivny k bronchodilatacii sposobenej
montelukastom. Liecba montelukastom inhibovala skorti aj neskora fazu bronchokonstrikcie
navodenej expoziciou antigénu. Montelukast v porovnani s placebom znizil pocet eozinofilov
v periférnej krvi u dospelych a pediatrickych pacientov. V samostatnom skasani liecba
montelukastom vyznamne znizila pocet eozinofilov v dychacich cestach (podl'a merania v spute) a
v periférnej krvi a zaroven zlepsil klinickd kontrolu astmy.
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Klinick4 u¢innost’ a bezpe€nost’

V sktsaniach U dospelych preukazal montelukast v davke 10 mg jedenkrat denne v porovnani
s placebom vyznamné zlepSenie ranného FEV: (zmena oproti vychodiskovej hodnote 10,4% vs.
2,7%), dopoludiiaj$ej maximalnej vydychovej rychlosti (PEFR) (zmena oproti vychodiskovej hodnote
24,5 1/min vs. 3,31/min) avyznamné znizenie celkového uzivania [-agonistu (zmena oproti
vychodiskovej hodnote -26,1% vs. —4,6%). ZlepSenie pacientmi hlaseného skore dennych a no¢nych
priznakov astmy bolo vyznamne vécsie ako pri placebe.

SkuSania U dospelych preukazali schopnost’ montelukastu prispiet’ ku klinickému ucinku inhala¢ného
kortikosteroidu (zmena FEV:1 v % oproti vychodiskovej hodnote pre inhala¢ny beklometazon plus
montelukast oproti beklometazonu: 5,43% oproti 1,04%; pouzitie 3-agonistu: -8,70% oproti 2,64%).
V porovnani s inhalacnym beklometazonom (200 pg dvakrat denne s nadstavcom (spacer)) preukazal
montelukast rychlej$iu pociatoéni odpoved’, hoci pocas 12-tyzdiiového sktiSania mal beklometazon
vacsi priemerny lieCebny U€inok (% zmena FEV: oproti vychodiskovej hodnote pre montelukast
oproti beklometazonu: 7,49% oproti 13,3%; pouzitie B-agonistu: -28,28% oproti —43,89%).
V porovnani s beklometazonom vsak vysoké percento pacientov lieGenych montelukastom dosiahlo
podobné klinické odpovede (napr. 50% pacientov lieCenych beklometazonom dosiahlo zlepSenie
FEV: o priblizne 11 % alebo viac nad vychodiskovu hodnotu, zatial ¢o priblizne 42% pacientov
lieCenych montelukastom dosiahlo rovnaka odpoved).

Utinnost montelukastu pri symptomatickej liecbe sezénnej alergickej rinitidy bola hodnotend
prostrednictvom klinického sktiSania s dospelymi a dospievajicimi astmatickymi pacientmi vo veku
od 15 rokov sucasne so sezénnou alergickou rinitidou. V tomto skusani sa zistilo, Ze montelukast
podavany v tabletich v davke 10 mg raz denne priniesol Statisticky vyznamné zlepSenie skore
dennych symptomov rinitidy v porovnani s placebom. Skére dennych symptomov rinitidy predstavuje
priemer skoére dennych nazalnych symptomov (znamend: upchaty nos, vytok z nosa, kychanie,
svrbenie v nose) a skére nocnych nazdlnych symptomov (znamena: upchaty nos po prebudeni,
tazkosti so zaspavanim, pocet no¢nych prebudeni). Celkové zmiernenie alergickej rinitidy hodnotené
pacientom i lekarom bolo vyznamne lep$ie v porovnani so skupinou pacientov, ktorym bolo podavané
placebo. Hodnotenie Gc¢innosti lie¢by na samotnti astmu nebolo hlavnym cielom tohto klinického
skasania.

V 8-tyzdnovom sktisani U pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov montelukast v davke 5 mg
jedenkrat denne v porovnani s placebom vyznamne zlepsil respiraént funkciu (zmena FEV; oproti
vychodiskovej hodnote 8,71% vs. 4,16%; zmena dopoludnajSicho PEFR oproti vychodiskovej
hodnote 27,9 I/min vs. 17,8 I/min) a znizil pouzitie B-agonistu ,,podla potreby* (zmena oproti
vychodiskovej hodnote -11,7% vs. +8,2%).

Vyznamny pokles bronchokonstrikcie vyvolanej telesnou namahou (EIB) bol preukdzany v 12-
tyzdiiovom sktisani u dospelych (maximalny pokles FEV1 22,33% pre montelukast oproti 32,40% pre
placebo; cas obnovenia FEV; na vychodiskovii hodnotu pred namahou + 5% bol 44,22 min pre
montelukast oproti 60,64 min pre placebo). Tento u¢inok bol konzistentny pocas celych 12 tyzdnov
trvania skuSania. Pokles EIB sa preukazal aj v kratkodobom skuSani u pediatrickych pacientov
(maximalny pokles FEV1 18,27% oproti 26,11%; ¢as obnovenia FEV1na vychodiskova hodnotu pred
namahou + 5% bol 17,76 min pre montelukast oproti 27,98 min pre placebo). V oboch skiisaniach sa
ucinok preukazal na konci davkovacieho intervalu jedenkrat denne.

U astmatickych pacientov citlivych na kyselinu acetylsalicylova stbezne uzivajucich inhalacné
a/alebo peroralne Kkortikosteroidy viedla liecba montelukastom v porovnani s placebom
K vyznamnému zlepSeniu kontroly astmy (zmena FEV: oproti vychodiskovej hodnote 8,55% vs.
-1,74% a pokles celkového pouzitia $-agonistu oproti vychodiskovej hodnote —27,78% vs. 2,09%).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

dospelym nala¢no sa priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) dosiahne za 3 hodiny
(Tmax). Priemerna peroralna biologicka dostupnost je 64%. Standardné jedlo neovplyviuje peroralnu
biologicku dostupnost’ ani Cmax. Bezpecnost’ a ti¢innost’ sa dokazala v klinickych sktisaniach, kde sa
10-mg filmom obalena tableta podavala bez ohl'adu na dobu prijmu potravy.

Po podani 5 mg zuvacej tablety dospelym nalac¢no sa Cmax dosiahne za 2 hodiny. Priemerna peroralna
biologicka dostupnost’ je 73% a Standardné jedlo ju zniZi na 63%.

Distribucia
Viac nez 99% montelukastu sa viaze na plazmatické bielkoviny. Distribu¢ny objem montelukastu
Vv rovnovaznom stave je priemerne 8—11 litrov. Stadie na potkanoch s radioaktivne znadenym
montelukastom poukazuju na minimalny prechod cez hematoencefalickli bariéru. Okrem toho boli
koncentracie radioaktivne znaeného materialu vo vsetkych d’al§ich tkanivach 24 hodin po podani
minimalne.

Biotransformdcia

Montelukast sa metabolizuje v zna¢nej miere. V skiSaniach s terapeutickymi davkami boli
u dospelych, dospievajucich adeti plazmatické koncentracie metabolitov —montelukastu
V rovnovaznom stave nedetekovatelné.

Cytochrém P450 2C8 je hlavny enzym v metabolizme montelukastu. Okrem toho sa v mensej miere
mobzu na metabolizme montelukastu zacastiiovat’ 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 zaklade vysledkov in vitro na mikrozomoch l'udskej pecene
sa zistilo, ze terapeutické koncentracie montelukastu v plazme neinhibujii cytochrémy P450 3A4,
2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6. Podiel metabolitov na terapeutickom ucinku montelukastu je
minimalny.

Eliminécia

Plazmaticky klirens montelukastu je u zdravych dospelych priemerne 45 ml/min. Po peroralnej davke
radioaktivne zna¢eného montelukastu sa v priebehu 5 dni vylacilo stolicou 86% radioaktivne znacenej
davky amocom sa vylucilo <0,2% radioaktivne znacenej davky. Spolu s hodnotami peroralnej
biologickej dostupnosti montelukastu to poukazuje na to, ze montelukast a jeho metabolity sa
vylucuju takmer vyluéne zI¢ou.

Charakteristiky u pacientov

Nie je potrebna Gprava davkovania u starSich pacientov, ani u pacientov s miernou az stredne t'azkou
insuficienciou pecene. Skusania na pacientoch s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutocnili. Pretoze
montelukast ajeho metabolity sa vylucuju zI€ovymi cestami, nepredpoklada sa, ze u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek bude potrebna uprava davky. Nie su k dispozicii Ziadne udaje
o farmakokinetike montelukastu u pacientov s tazkou insuficienciou pec¢ene (Childovo-Pughovo skore
>0).

Pri vysokych davkach montelukastu (20- a 60-nasobkoch odporacanej davky u dospelych) sa
pozoroval pokles plazmatickych koncentracii teofylinu. Tento uc¢inok sa nepozoroval pri odporucane;j
davke 10 mg jedenkrat denne.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
V stadiach toxicity na zvieratdch sa pozorovali mierne biochemické zmeny Vv koncentraciach ALT,
glukozy, fosforu a triglyceridov v sére, ktoré mali prechodny charakter. Medzi prejavy toxicity

U zvierat patrilo zvySené vylucCovanie slin, gastrointestinalne priznaky, riedka stolica a nerovnovaha
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ionov. Tieto sa vyskytli v davkach, ktoré boli >17-nasobok systémovej expozicie pozorovanej pri
klinickom davkovani. Na opiciach sa neziaduce u¢inky objavili pri davkach od 150 mg/kg/den (>232-
nasobok systémovej expozicie pozorovanej pri klinickej davke). V Stadiach na zvieratach montelukast
neovplyvnil plodnost’ ani reprodukénu schopnost’ pri systémovej expozicii prevysujucej klinicka
systémovu expoziciu viac nez 24-nasobne. V §tidii samicej plodnosti na potkanoch pri davkach
200 mg/kg/den (>69-nasobok klinickej systémovej expozicie) sa zaznamenal mierny pokles hmotnosti
mlad’at. V §tadidch na kralikoch sa v porovnani so subeznymi kontrolnymi zvieratami pozorovala
vysSia incidencia neuplnej osifikacie pri systémovej expozicii >24-ndsobku klinickej systémovej
expozicie pozorovanej pri klinickej davke. Na potkanoch sa Ziadne abnormality nepozorovali. Zistilo
sa, ze montelukast prestupuje placentovou bariérou a vylucuje sa do materského mlieka zvierat.

Po jednorazovych peroralnych davkach sodnej soli montelukastu az do 5000 mg/kg u mysi
a potkanov (15 000 mg/m? u mysi a 30 000 mg/m? u potkanov), ¢o bola maximalna testovana davka,
sa nevyskytli Ziadne umrtia. Tato davka je ekvivalentna 25 000-nasobku odporticanej dennej davky
pre dospelého ¢loveka (vychadzajuc z hmotnosti dospelého pacienta 50 kg).

Zistilo sa, ze montelukast v ddvkach az do 500 mg/kg/denn (priblizne >200-ndsobok vychadzajic
z0 systémovej expozicie) nie je umysi fototoxicky v UVA, UVB alebo vo viditelrnom svetelnom
spektre.

Montelukast nebol u hlodavcov v in vitro a in vivo testoch ani mutagénny ani tumorogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
laktéza, monohydrat

manitol

kroskarmelo6za, sodna sol’
hydroxypropylceluloza
celuléza, mikrokrystalicka
stearat horecnaty

Obal tablety:
opadry zIta 20A520007/Instacoat universal yellow A05G13837:

hypromeloza

oxid titanicity (E 171)
hydroxypropylceluloza
karnaubsky vosk

zIty oxid Zelezity(E 172)
cerveny oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
Al/PVC/AI/OPA blister, kartonova skatul’ka.

Velkost’ balenia: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 49, 50, 56, 60, 70, 80, 84, 90, 98, 100, 120, 140 a 200
tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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