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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Spiromon 4 mg Zzuvacie tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna zuvacia tableta obsahuje sodntl sol’ montelukastu zodpovedajucu 4 mg montelukastu.
Pomocna latka so znamym tcinkom:
Jedna Zuvacia tableta obsahuje 4,8 mg aspartamu (E951).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Zuvacia tableta.

Ruzové, ovalne bikonvexné tablety o rozmeroch 11,0 x 8,0 mm, ktoré maju na jednej strane vyrazené
»M4.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Spiromon je indikovany na lie¢bu astmy ako pridavna lie¢ba tym pacientom s miernou az stredne
tazkou perzistentnou astmou, ktori nie st dostatocne kontrolovani inhala¢nymi kortikosteroidmi

a ktorym podavanie kratkodobo u¢innych B-agonistov ,,podl'a potreby* nezabezpecuje dostato¢ni
klinick( kontrolu astmy.

Spiromon mdze byt tiez alternativnou moznost'ou lie¢by k nizkym davkam inhalaénych
kortikosteroidov pacientom s miernou perzistentnou astmou, ktori nemali v nedavnej minulosti
zavazné astmatické zachvaty, ktoré si vyzadovali pouzitie peroralnych kortikosteroidov a u ktorych sa
preukazalo, Ze nie st schopni pouzivat’ inhalaéné kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.2).

Spiromon je tieZ indikovany na profylaxiu astmy u pacientov, ktorej prevladajicou zloZzkou je
namahova bronchokonstrikcia.

Spiromon 4 mg zuvacie tablety je urceny pre pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Tento liek sa ma dietatu podavat’ pod dohl'adom dospelého.

Odporacana davka pre pediatrickych pacientov vo veku 2-5 rokov je jedna 4 mg Zuvacia tableta
denne, ktora sa ma uzit’ vecer. Ak sa uziva v spojitosti s jedlom, ma sa Spiromon uzit’ 1 hodinu pred
alebo 2 hodiny po jedle. Pre tiito vekovu skupinu nie je potrebna tprava davkovania.

Vseobecné odporucania:

Terapeuticky uc¢inok Spiromonu na ukazovatele kontroly astmy sa prejavi v priebehu jedného dna.
Pacientom treba odporudit’, aby pokracovali v uZivani Spiromonu, ked’ je ich astma kontrolovana, ako
aj v obdobiach jej zhorSenia.
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U pacientov s renalnou insuficienciou alebo I'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je
potrebna Gprava davkovania. K dispozicii nie su udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie
pecene. Davkovanie je rovnaké pre pacientov muzského aj Zenského pohlavia.

Spiromon ako alternativna moznost’ lieéby k nizkym davkam inhalaénych kortikosteroidov pri miernej
perzistentnej astme:

Montelukast sa neodporti¢a ako monoterapia u pacientov so stredne tazkou perzistentnou astmou.
Pouzitie montelukastu ako alternativnej lieCebnej moznosti k nizkym davkam inhala¢nych
kortikosteroidov pre deti s miernou perzistentnou astmou sa ma zvazit’ len u tych pacientov, ktori
nemali v nedavnej minulosti zavazny astmaticky zachvat, ktory si vyzadoval pouzitie peroralnych
kortikosteroidov a u ktorych sa preukazalo, Ze nie su schopni pouzivat’ inhala¢né kortikosteroidy
(pozri ¢ast’ 4.1). Mierna perzistentna astma je definovana ako astmatické priznaky vyskytujice sa viac
ako jedenkrat tyzdenne, ale menej ako jedenkrat za defl, nocné priznaky viac ako dvakrat za mesiac,
ale menej ako jedenkrat tyzdenne, s normalnou funkciou pl'ic medzi epizodami. Ak pri d’alSom
vySetreni nie je dosiahnutd dostato¢na kontrola astmy (zvyc¢ajne v priebehu jedného mesiaca), ma sa
prehodnotit’ potreba pridavnej alebo odlisnej protizapalovej lieCby na zaklade krokového systému
liecby astmy. U pacientov sa ma pravidelne vyhodnocovat’ kontrola astmy.

Spiromon ako profylaxia astmy u pacientov vo veku 2 az 5 rokov, u ktorych je prevladajucou zlozkou
namahova bronchokonstrikcia.

U pacientov vo veku 2 az 5 rokov médze byt prevazujicim prejavom perzistentnej astmy namahova
bronchokonstrikcia, ¢o si vyZaduje lie¢bu inhalaénymi kortikosteroidmi. Po 2 az 4 tyzdiioch liecby
montelukastom treba pacientov vysetrit’. Ak nie je dosiahnuta dostato¢na odpoved’, ma sa zvazit’
pridavna alebo odlisna liecba.

Liecba Spiromonom vo vztahu k inej lie¢be astmy
Ked’ je liecba Spiromonom pouzita ako pridavna liecba k inhalaénym kortikosteroidom, nesmu sa
inhala¢né kortikostertoidy nahradit’” Spiromonom nahle (pozri Cast’ 4.4).

Pre dospelych a dospievajucich pacientov 15 ro¢nych a starSich su k dispozicii 10-mg filmom obalené
tablety.

Pediatricka populdacia

Spiromon 4 mg zuvacie tablety nepodavajte detom vo veku do 2 rokov. Bezpecnost’ a t¢innost’ lieku
Spiromon 4 mg Zzuvacie tablety u deti vo veku do 2 rokov neboli stanovené.

Pre pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov su k dispozicii 5-mg Zuvacie tablety.

Spdsob podavania
Peroralne pouZitie.
Tablety sa maju pred prehltnutim pozut’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti maji byt informovani, aby nikdy nepouzivali peroralny montelukast na liecCbu akutnych
astmatickych zachvatov a aby mali pre tieto pripady v dosahu ich zvy¢ajné vhodné zachranné lieky.
Ak dojde k akiitnemu zachvatu, ma sa pouzit’ kratkodobo G¢inny inhala¢ny 3-agonista. Ak pacienti
potrebuju vyssi pocet inhalacii kratkodobo ti€inného B-agonistu nez zvycajne, maju sa ¢o najskor

poradit’ so svojim lekarom.

Montelukast nema nahle nahradit’ inhala¢né alebo peroralne kortikosteroidy.
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Nie su k dispozicii tdaje, ktoré by preukazovali, Ze pri sibeznom uzivani s montelukastom je mozné
znizit' davky peroralnych kortikosteroidov.

V zriedkavych pripadoch sa méze u pacientov lieCenych antiastmatikami vratane montelukastu
vyskytnut’ systémova eozinofilia, niekedy sprevadzana klinickymi priznakmi vaskulitidy zhodujiucimi
sa s Churgovym-Straussovej syndromom, ochorenim, ktoré sa Casto lie¢i systémovou
kortikosteroidovou lie¢bou. Tieto pripady sa niekedy spajali S0 zniZzenim davok alebo vysadenim
peroralnej kortikosteroidovej lieCby. Aj napriek tomu, Zze kauzalny vztah s antagonizmom
leukotriénovych receptorov nebol potvrdeny, lekari si u svojich pacientov maji byt vedomi rizika
eozinofilie, vaskulitickej vyrdzky, zhorSenia pl'ucnych priznakov, srdcovych komplikacii a/alebo
neuropatii. Pacienti, u ktorych d6jde k vzniku tychto symptémov, sa maja znova vySetrit’ a maji sa
prehodnotit’ ich lieCebné rezimy.

Liec¢ba montelukastom neovplyviiuje potrebu vyhnit’ sa uzivaniu kyseliny acetylsalicylovej
a ostatnych nesteroidovych protizapalovych lie¢iv u pacientov s astmou, citlivych na kyselinu
acetylsalicylovil.

Vo vSetkych vekovych skupinach boli hlasené neuropsychické udalosti zahriajice zmeny
spravania, depresiu a samovraZedné mySlienky a spravanie (suicidalita) (pozri ¢ast’ 4.8).
Priznaky mé6Zu byt’ zavazné a pokracovat’, ak sa lie¢cba nevysadi. Z tohto dovodu je potrebné
ukoncdenie liecby montelukastom, ak sa pocas liecby vyskytni neuropsychické priznaky. Pacienti
a/alebo opatrovatelia maju byt’ informovani, aby upozornili svojho lekara, ak sa vyskytni tieto
Zmeny Vv spravani.

Pomocné latky
Spiromon obsahuje aspartam, zdroj fenylalaninu. Méze byt’ $kodlivy pre I'udi s fenylketontriou.

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 mozno podavat’ s inymi liekmi bezne pouZivanymi na profylaxiu a dlhodobu lie¢bu
astmy. V stadiach liekovych interakcii nemala odporacana klinicka davka montelukastu klinicky
vyznamné ucinky na farmakokinetiku nasledovnych lieciv: teofylinu, prednizénu, prednizolonu,
peroralnych kontraceptiv (etinylestradiol/noretindron 35/1), terfenadinu, digoxinu a warfarinu.

Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (AUC) montelukastu sa zmensila priblizne o 40 %

u osoOb, ktorym sa subezne podaval 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 najma u deti potrebna opatrnost’.

Stadie in vitro preukazali, e montelukast je silnym inhibitorom CYP 2C8. Aviak tidaje z klinickej
studie liekovych interakcii zahfiiajucej montelukast a rosiglitazon (skiSobny substrat reprezentujici
lieky primarne metabolizované prostrednictvom CYP 2C8) preukazali, Ze montelukast neinhibuje
CYP 2C8 in vivo. Preto sa nepredpoklada, ze bude montelukast vyrazne menit’ metabolizmus liekov
metabolizovanych tymto enzymom (napr. paklitaxel, rosiglitazon a repaglinid).

Stadie in vitro preukazali, e montelukast je substratom pre CYP 2C8, a v menej vyznamnej miere aj
pre 2C9 a 3A4. Udaje z klinickej $tadie liekovych interakcii zahfiiajiice montelukast a gemfobrozil (€0
je inhibitor CYP 2C8 aj 2C9) preukazali, ze gemfibrozil zvySoval systémovu expoziciu montelukastu
4,4 krat. Pri sibeznom podavani s gemfibrozilom alebo s inymi silnymi inhibitormi CYP 2C8 nie je
potrebna rutinna iprava davkovania montelukastu, lekar si v§ak musi byt vedomy moznosti
zvySeného vyskytu neziaducich reakcii.

Na zaklade udajov in vitro sa neoc¢akavaju klinicky vyznamné liekové interakcie so slab§imi
inhibitormi CYP 2C8 (napr. trimetoprimom). Subezné podavanie montelukastu s itrakonazolom,
silnym inhibitorom CYP 3A4, neviedlo k vyznamnému zvyseniu systémovej expozicie montelukastu.
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4.6

Gravidita

Fertilita, gravidita a laktacia

Studie na zvieratach nepreukazali $kodlivé G¢inky na graviditu alebo na embryonalny/fetalny vyvoj.

Dostupné udaje z publikovanych prospektivnych a retrospektivnych kohortnych §tadii s pouzitim
montelukastu u gravidnych Zien, vyhodnocujucich zavazné vrodené chyby, nepreukazali riziko
stvisiace s lie¢ivom. Dostupné studie vykazuji metodologické obmedzenia, vratane malej vel’kosti
vzorky, v niektorych pripadoch retrospektivneho zberu tidajov a nekonzistentnych komparatorovych

skupin.

Montelukast sa moze uzivat’ pocas gravidity, iba ak sa to povazuje za uplne nevyhnutné.

Dojcenie

Stadie na potkanoch preukazali, Ze sa montelukast vylu¢uje do materského mlieka (pozri ast’ 5.3).
Nie je zname, ¢i sa montelukast alebo jeho metabolity vyluc¢uju do materského mlieka u T'udi.
Dojc¢iace matky mozu uzivat’ montelukast, iba ak sa to povazuje za uplne nevyhnutné.

4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Montelukast nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Jednotlivci vsak hlasili ospalost’ alebo zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Montelukast bol v klinickych studiach na pacientoch s perzistujucou astmou hodnoteny nasledovne:
= 10-mg filmom obalené tablety u priblizne 4 000 dospelych a dospievajucich pacientov vo veku

15 rokov a starsich,

= 5-mg Zuvacie tablety u priblizne 1 750 pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov,

a

= 4-mg Zuvacie tablety u 851 pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov.

Montelukast bol v klinickych studiach na pacientoch s intermitentnou astmou hodnoteny nasledovne:
= 4-mg zuvacie tablety u 1038 pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az 5 rokov.

Nasledujuce neziaduce reakcie suvisiace s liekom boli v klinickych $tadiach u pacientov lie¢enych
montelukastom hlasené ¢asto (>1/100 az <1/10) a s vac¢Sou incidenciou ako u pacientov uzivajacich

placebo:

Trieda organovych
systémov

Dospeli a dospievajuci
pacienti vo veku 15
rokov a starsi

(dve 12-tyzdiiové
Studie;

n=795)

Pediatricki pacienti
vo veku 6 az 14 rokov
(jedna 8-tyZdiiova
§tadia; n=201)

(dve 56-tyzdiiové
Studie; n=615)

Pediatricki pacienti
vo veku 2 az 5 rokov
(jedna 12-tyzdiova
§tudia; n=461)
(Jedna 48-tyzdiova
Studia; n=278)

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy

bolest’ hlavy

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

bolest’ brucha

bolest’ brucha

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

smad

Pri dlhodobej liecbe obmedzeného mnozstva pacientov v ramci Klinickych stadii trvajucich az do 2

rokov u dospelych pacientov a az do 12 mesiacov u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov sa
bezpecnostny profil nezmenil.

Sthmne bolo montelukastom lie¢enych 502 pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov miniméalne
po dobu 3 mesiacov, 338 po dobu 6 mesiacov alebo dlhsie a 534 pacientov po dobu 12 mesiacov alebo
dlhsie. Pri dlhodobej lie¢be sa u tychto pacientov rovnako bezpe¢nostny profil nezmenil.

4
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Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené poc¢as pouzivania po uvedeni lieku na trh su uvedené v tabul’ke niz8ie podl'a
tried organovych systémov a Specifickych neziaducich reakcii . Kategorie frekvencii boli odhadnuté

na zaklade prislusnych klinickych skusani.

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Kategoria frekvencie

Infekcie a nakazy

infekcie hornych dychacich ciest!

vel'mi Casté

Poruchy krvi a lymfatického
systému

zvySeny sklon ku krvacaniu

zriedkavé

trombocytopénia

vel'mi zriedkavé

Poruchy imunitného

reakcie precitlivenosti vratane

menej Casté

systému anafylaxie
hepatalna eozinofilna infiltracia vel'mi zriedkavé
Psychické poruchy poruchy snov zahfiajice nocné menej Casté

mory, insomnia, namesac¢nost,
uzkost’, agitovanost’ vratane
agresivneho Spravania alebo
nepriatel’stva, depresia,
psychomotoricka hyperaktivita,
(vratane podrazdenosti, nepokoja,
triasky?)

porucha pozornosti, zhorSenie
pamiti, tiky

zriedkavé

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

vel'mi zriedkavé

Poruchy nervového systému

zavrat, ospalost’,
parestézia/hypoestézia, zachvaty
kfcov

menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej palpitacie zriedkavé
¢innosti
Poruchy dychacej sistavy, epistaxa mene;j Casté

hrudnika a mediastina

Churgov-Straussovej syndrom (CSS)
(pozri Cast’ 4.4), pl'icna eozinofilia

vel'mi zriedkavé

Poruchy
gastrointestinialneho traktu

hnacka®, nauzea®, vracanie®

Casté

sucho v ustach, dyspepsia

menej Casté

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

zvysené hladiny sérovych
transaminaz (ALT, AST)

Casté
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hepatitida (vratane cholestatického, vel'mi zriedkavé
hepatocelularneho a zmiesaného
poskodenia pecene)

Poruchy koZe a podkozného | vyrazka® Casté

tkaniva i :
modriny, zihPavka, svrbenie menej Casté
angioedém zriedkavé
erythema nodosum, erythema vel'mi zriedkavé
multiforme

Poruchy kostrovej artralgia, myalgia vratane svalovych | menej Casté

a svalovej sistavy kféov

a spojivového tkaniva

Poruchy obliciek pomocovanie u deti menej Casté

a mocovych ciest

Celkové poruchy a reakcie | pyrexia® Casté

v mieste podania i .
asténiafinava, malatnost’, opuch menej Casté

Kategoria frekvencie: definovana pre kazda neziaducu reakciu podl'a poctu pripadov hlasenych v
databaze klinickych skusani: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), veI'mi zriedkavé (<1/10 000).

T4ato neziaduca reakcia, hldsen u pacientov lie¢enych montelukastom ako vel'mi ¢ast4, bola tiez
hlasena ako vel'mi ¢astd u pacientov, ktori v klinickych sktiganiach dostavali placebo.

2Kategoria frekvencie: zriedkavé.

$Tento neziaduci G¢inok, hlaseny v klinickych ski$aniach u pacientov lie¢enych montelukastom ako
Casty, bol tiez hlaseny ako ¢asty u pacientov, ktori dostavali placebo.

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 na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V

4,9 Predavkovanie

V dlhodobych stadiach astmy sa montelukast podaval dospelym pacientom v dévkach az do
200 mg/den pocas 22 tyzdnov a v kratkodobych studiach az do 900 mg/den priblizne pocas jedného
tyzdna bez klinicky vyznamnych neziaducich u¢inkov.

Po uvedeni lieku na trh a v klinickych stadiach s montelukastom boli hlasené pripady akutneho
predavkovania. Tieto pripady zahffali hlasenia u dospelych a deti s davkou az do 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 vacsine hldsenych pripadov
predavkovania nedoslo k ziadnym neziaducim reakciam.

Priznaky predavkovania
Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce U¢inky sa zhodovali s bezpe¢nostnym profilom montelukastu a
zahrnali bolest’ brucha, somnolenciu, sméid, bolest’ hlavy, vracanie a psychomotorick hyperaktivitu

Liec¢ba predavkovania
Nie su k dispozicii Ziadne $pecifické informacie o liecbe predavkovania montelukastom.
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Nie je zname, ¢i je montelukast dialyzovatel'ny peritonealnou dialyzou alebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiastmatika, antagonisty leukotriénovych receptorov
ATC kéd: RO3DCO3

Mechanizmus t¢inku

Cysteinyl-leukotriény (LTCs, LTD4, LTE4) st i€inné zapalové eikosanoidy uvolniované z roznych
buniek vratane mastocytov a eozinofilov. Tieto dolezité proastmatické mediatory sa viazu na
cysteinyl-leukotriénové (CysLT), receptory ktoré sa nachadzaji v dychacich cestach ¢loveka a posobia
aktivne v dychacich cestach vratane bronchokonstrikcie, sekrécie hlienu, cievnej permeability

a mobilizacie eozinofilov.

Farmakodynamické uéinky

Montelukast je peroralne aktivna latka, ktora sa s vysokou afinitou a selektivitou viaze na CysLT:
receptor.

V klinickych studiach montelukast inhiboval bronchokonstrikciu spdsobenu inhalaciou LTD4 uz pri
davkach 5 mg. Bronchodilatacia sa pozorovala v priebehu 2 hodin po peroralnom podani.
Bronchodilata¢ny u¢inok spdsobeny -agonistom bol aditivny k bronchodilatacii sposobenej
montelukastom. Lie¢ba montelukastom inhibovala ranm aj neskoru fazu bronchokonstrikcie navodenej
expoziciou antigénu. Montelukast v porovnani s placebom znizil pocet eozinofilov v periférnej krvi

u dospelych a pediatrickych pacientov. V samostatnej $tadii liecba montelukastom vyznamne znizila
pocet eozinofilov v dychacich cestach (podl'a merania v spute). U dospelych a pediatrickych pacientov
vo veku 2 az 14 rokov montelukast v porovnani s placebom znizil pocet eozinofilov v periférnej krvi
a zaroven zlepsil klinicku kontrolu astmy.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

V studiach u dospelych pacientov 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 %), dopoludnajsej maximalnej vydychovej rychlosti (peak expiratory flow rate, PEFR) (zmena
oproti vychodiskovej hodnote 24,5 I/min vs. 3,3 I/min) a vyznamné znizenie celkového pouzivania
[B-agonistu (zmena oproti vychodiskovej hodnote -26,1 % vs. —4,6 %). ZlepSenie pacientmi hldseného
skore dennych a no¢nych astmatickych priznakov bolo signifikantne vacsie ako pri placebe.

Stadie u dospelych pacientov preukézali schopnost’ montelukastu prispiet’ ku klinickému éinku
inhala¢ného kortikosteroidu (zmena FEV1 v % oproti vychodiskovej hodnote pre inhalacny
beklometazon plus montelukast oproti beklometazonu: 5,43 % oproti 1,04 %; pouzitie 3-agonistu:
-8,70 % oproti 2,64 %). V porovnani s inhalaénym beklometazéonom (200 pg dvakrat denne

s nadstavcom (spacer)) preukazal montelukast rychlejsiu pociato¢nu odpoved’, hoci pocas 12-
tyzdniovej $tadie mal beklometazon vacési priemerny lieGebny téinok (% zmena FEV; oproti
vychodiskovej hodnote pre montelukast oproti beklometazénu: 7,49 % oproti 13,3 %; pouZitie
[B-agonistu: -28,28 % oproti —43,89 %). V porovnani s beklometazonom vSak vysoké percento
pacientov lieCenych montelukastom dosiahlo podobné klinické odpovede (napr. 50 % pacientov
lieCenych beklometazénom dosiahlo zlepsenie FEV; 0 priblizne 11 % alebo viac nad vychodiskovl
hodnotu a zaroven priblizne 42 % pacientov lieCenych montelukastom dosiahlo rovnaka odpoved’).

V 12-tyzdnovej placebom kontrolovanej §tadii u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov zlepsil
montelukast v davke 4 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom ukazovatele kontroly astmy bez
ohl'adu na stbeznt lieCbu kontrolérom (kortikosteroidy na inhalaciu/rozpraSovanie alebo
dinatriumkromoglykét na inhalaciu/rozprasovanie). Sest'desiat percent pacientov neuZivalo ini lie¢bu
kontrolérmi. Montelukast v porovnani s placebom zlepsil denné priznaky (zahinajice kasel’, sipot,
tazkosti s dychanim a obmedzenie fyzickej aktivity) a no¢né priznaky. Montelukast v porovnani

s placebom zniZil tiez uzivanie B-agonistov ,,podl'a potreby* a zachrannych kortikosteroidov pri
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zhorseni astmy. Pacienti uzivajuci montelukast boli viac dni bez astmy ako pacienti, ktori uzivali
placebo. Terapeuticky ucinok sa dosiahol po prvej davke.

V 12-mesacnej placebom kontrolovanej §tidii u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov

s miernou astmou a epizodickymi exacerbaciami montelukast v davke 4 mg jedenkrat denne

V porovnani s placebom signifikantne (p<0,001) znizil ro¢nt mieru epizdd exacerbécie astmy
(exacerbation episodes, EE) (1,60 EE oproti 2,34 EE), [EE definované ako >3 po sebe iduce dni

S dennymi priznakmi vyZadujicimi pouZitie B-agonistu alebo kortikosteroidov (peroralne alebo
inhala¢né) alebo hospitalizaciu z dovodu astmy]. Percentualne zniZenie ro¢nej miery EE bolo 31,9 %,
s95% 1S 16,9; 44,1.

V placebom kontrolovanej §tudii u pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az 5 rokov s
intermitentnou astmou, ale nie s perzistentnou astmou, bola po dobu 12 mesiacov podavana lie¢ba
montelukastom, bud’ v rezime 4 mg jedenkrat denne alebo ako séria 12 dennych kur, ktoré zacali pri
nastupe epizody intermitentnych symptémov. Medzi pacientmi lie¢enymi montelukastom v davke 4
mg alebo placebom nebol pozorovany ziaden rozdiel v poc¢te astmatickych epizod kulminujacich ako
astmaticky zachvat vyzadujuci pouzitie zdrojov zdravotnej starostlivosti, ako je neplanovana navsteva
lekara, pohotovosti alebo nemocnice, alebo lie¢ba peroralnymi, intraven6znymi nebo
intramuskularnymi kortikosteroidmi.

V 8-tyzdiiovej §tadii u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov montelukast v davke 5 mg
jedenkrat denne v porovnani s placebom signifikantne zlepsil respira¢nti funkciu (zmena FEV: oproti
vychodiskovej hodnote 8,71 % vs. 4,16 %; zmena dopoludnajSieho PEFR oproti vychodiskove;j
hodnote 27,9 I/min vs. 17,8 I/min) a znizil pouzitie B-agonistu ,,podl'a potreby* (zmena oproti
vychodiskovej hodnote -11,7 % vs. +8,2 %).

V 12-mesacnej §tadii porovnavajicej uc¢innost’ montelukastu s inhalacnym flutikazénom na kontrolu
astmy u pediatrickych pacientov vo veku 6 aZz 14 rokov s miernou perzistentnou astmou nebol
montelukast menej ucinny v porovnani s flutikazénom pri zvySovani percenta dni bez zachrannej
astmatickej lie¢by (rescue-free days, RFD), ¢o bol primarny ciel'ovy ukazovatel’. PoCas 12-mesaénej
doby lie¢by sa priemerné percento astma RFD zvysilo zo 61,6 na 84,0 v skupine s montelukastom
az0 60,9 na 86,7 v skupine s flutikazonom. Rozdiel v priemernej hodnote LS (metdda najmensich
Stvorcov) zvySenia percenta dni bez RDFs astmy medzi skupinami bol Statisticky vyznamny: -2,8 s 95
% IS -4,7; -0,9; ale v ramci limitu preddefinovaného ako klinicky nie menej uc¢inny. Montelukast aj
flutikazon tiez zlepsili kontrolu astmy podla sekundarnych premennych hodnotenych pocas 12-
mesacnej doby trvania liecby:
e FEV; vzrastol z 1,83 1 na 2,09 1 v skupine montelukastu a z 1,85 1 na 2,14 1 v skupine
flutikazonu. Rozdiel medzi skupinami v LS priemernom zvy$eni FEV1 bol -0,02 1595 % IS -
0,06; 0,02. Priemerné zvysenie od vychodiskovej hodnoty v % predpovedaného FEV, bolo 0,6
% v skupine montelukastu a 2,7 % v skupine flutikazonu. Rozdiel v LS priemernych
hodnotach pre zmenu od vychodiskovej hodnoty v % predpovedaného FEV1 bol vyznamny: -
2,2%s95% 1S -3,6; -0,7.

e Percento dni s pouzitim -agonistu kleslo z 38,0 na 15,4 v skupine montelukastu a z 38,5 na
12,8 v skupine flutikazénu. Rozdiel medzi skupinami v priemernych hodnotach LS pre
percento dni s pouzitim B-agonistu bol vyznamny: 2,7 s 95 % 1S 0,9; 4,5.

e Percento pacientov s astmatickym zachvatom (zachvat astmy definovany ako obdobie
zhorSenia astmy, ktoré vyzadovalo lie€bu perordlnymi steroidmi, neplanovant navstevu
lekéra, ndvstevu pohotovosti, alebo hospitalizaciu) bolo 32,2 v skupine montelukastu a 25,6 v
skupine flutikazonu; percento pravdepodobnosti (95 % IS) bolo vyznamné: rovnajtce sa 1,38
(1,04; 1,84).

e Percento pacientov s uzivanim systémovych (prevazne peroralnych) kortikosteroidov pocas
stadie bolo 17,8 % v skupine montelukastu a 10,5 % v skupine flutikazéonu. Rozdiel medzi
skupinami v priemernych hodnotach LS bol signifikantny: 7,3 % s 95% 1S 2,9; 11,7.
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Vyznamny pokles bronchokonstrikcie vyvolanej telesnou namahou (exercise-induced
bronchoconstriction, EIB) bol preukazany v 12-tyzdnovej $tadii u dospelych (maximalny pokles FEV;
22,33 % pre montelukast oproti 32,40 % pre placebo; ¢as obnovenia FEV1na vychodiskova hodnotu
pred namahou = 5% bol 44,22 min pre montelukast oproti 60,64 min pre placebo). Tento u¢inok bol
konzistentny pocas celych 12 tyzdiov trvania Stidie. Pokles EIB sa preukazal aj v kratkodobej studii
u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov (maximalny pokles FEV; 18,27 % oproti 26,11 %;
¢as obnovenia FEV1na vychodiskovi hodnotu pred namahou + 5% bol 17,76 min pre montelukast
oproti 27,98 min pre placebo). V oboch studiach sa ucinok preukazal na konci davkovacieho intervalu
jedenkrat denne.

U astmatickych pacientov citlivych na kyselinu acetylsalicylovi subezne uzivajucich inhala¢né
a/alebo peroralne kortikosteroidy viedla liecba montelukastom v porovnani s placebom

k signifikantnému zlep$eniu kontroly astmy (zmena FEV; oproti vychodiskovej hodnote 8,55 % vs.
-1,74 % a pokles celkového pouzitia 3-agonistov oproti vychodiskovej hodnote —27,78 % vs. 2,09 %).

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 %. Standardna strava neovplyviiuje peroralnu
biologickll dostupnost’ ani Cnax. Bezpecnost’ a i€innost’ sa preukazali v klinickych stadiach, kde sa
10-mg filmom obalena tableta podavala bez ohl'adu na dobu prijmu potravy.

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

Po podani 4-mg Zuvacej tablety pediatrickym pacientom vo veku 2 az 5 rokov nala¢no sa Crax
dosiahne 2 hodiny po podani. Priemerna Cmax je 0 66 % vyssia, zatial’ ¢o priemerna Cpin je nizsia ako
u dospelych uzivajacich 10-mg tabletu.

Distribticia

Viac nez 99 % montelukastu sa viaZze na plazmatické bielkoviny. Distribuény objem montelukastu
V rovnovaznom stave je priemerne 8-11 litrov. Studie na potkanoch s radioaktivne znagenym
montelukastom poukazujii na minimalny prechod cez hematoencefalickll bariéru. Okrem toho boli
koncentracie radioaktivne znaceného materialu vo vsetkych d’alSich tkanivach 24 hodin po podani
minimalne.

Biotransformécia
Montelukast je extenzivne metabolizovany. V §tadiach s terapeutickymi davkami u dospelych a deti
boli plazmatické koncentracie metabolitov montelukastu v rovnovaznom stave nedetegovatelné.

Cytochrom P450 2C8 je hlavnym enzymom v metabolizme montelukastu. Okrem toho sa m6zu
Vv mensej miere na metabolizme montelukastu podiel’at’ CYP 3A4 a 2C9, hoci sa preukazalo,

ze itraconazol, ktory je inhibitorom CYP 3A4, nemeni farmakokinetické premenné montelukastu
u zdravych jedincov, ktori uzivali 10 mg montelukastu denne. Na zaklade in vitro vysledkov na
mikrozémoch l'udskej pecene sa zistilo, Ze terapeutické koncentracie montelukastu v plazme
neinhibuji cytochromy P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6. Podiel metabolitov na
terapeutickom uc¢inku montelukastu je minimalny.

Eliminécia

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



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00258-Z21B

Charakteristiky u pacientov

Nie je potrebna uprava davkovania u starSich pacientov, ani u pacientov s miernou az stredne t'azkou
hepatalnou insuficienciou. Stadie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoénili. Pretoze
montelukast a jeho metabolity sa vylucuji zlcovymi cestami, nepredpoklada sa, Ze u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek bude potrebna tiprava davky. Nie st k dispozicii Ziadne udaje

o farmakokinetike montelukastu u pacientov s t'azkou hepatalnou insuficienciou (Childovo-Pughovo
skore >9).

Pri vysokych davkach montelukastu (20- a 60-nasobkoch odporicanej davky u dospelych osob) sa
pozoroval pokles plazmatickych koncentracii teofylinu. Tento u¢inok sa nepozoroval pri odporucanej
davke 10 mg jedenkrat denne.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach toxicity na zvieratach sa pozorovali mierne biochemické zmeny ALT, glukézy, fosforu

a triglyceridov v sére, ktoré mali prechodny charakter. Medzi znaky toxicity u zvierat patrilo zvySené
vylucovanie slin, gastrointestinalne priznaky, riedka stolica a nerovnovaha ioénov. Tieto sa vyskytli

v davkach, ktoré boli >17-nasobok systémovej expozicie pozorovanej pri klinickom davkovani. U opic
sa neziaduce ucinky objavili pri ddvkach od 150 mg/kg/den (>232-nasobok systémovej expozicie
pozorovanej pri klinickej davke). V studiach na zvieratach montelukast neovplyvnil plodnost” ani
reproduk¢énu schopnost’ pri systémovej expozicii prevysujucej klinicka systémovua expoziciu viac nez
24-nasobne. V §tudii samicej plodnosti u potkanov pri davkach 200 mg/kg/den (>69-nasobok klinicke;j
systémovej expozicie) sa zaznamenal mierny pokles hmotnosti mldd’at. V §tadiach na kralikoch sa

V porovnani so sibeznymi kontrolnymi zvieratami pozorovala vyssia incidencia neuplnej osifikacie pri
systémovej expozicii >24-nasobku klinickej systémovej expozicie pozorovane;j pri klinickej davke.

U potkanov sa ziadne abnormality nepozorovali. Zistilo sa, ze montelukast prestupuje placentovou
bariérou a vylu€uje sa do materského mlieka zvierat.

Po jednorazovych peroralnych davkach az do 5 000 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 odportc¢anej dennej davky pre dospelého ¢loveka (vychadzajuc
z telesnej hmotnosti dospelého pacienta 50 kg).

Zistilo sa, ze montelukast v davkach az do 500 mg/kg/den (priblizne >200 nasobok vychadzajuc
Z0 systémovej expozicie) nie je u mysi fototoxicky s UVA, UVB alebo viditelnym svetelnym
spektrom.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuloza (E460i)
manitol (E 421)

krospovidon (typ B),

cerveny oxid zelezity (E172)
hydroxypropylcelul6za (E463)
edetan dvojsodny (E386)
cereSnova aroma

aspartam (E951)

mastenec (E553Db)

stearat hore¢naty (E572)
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nylon/Alu/PVC — hlinikové blistre:
Blister : 28, 56, 98 tabliet

HDPE {T’asa (s PP uzaverom a vysu$ovadlom):
28, 56, 98 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva k.s., U kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Cesk4 republika

8. REGISTRACNE CISLO

14/0346/10-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. jina 2010

Datum posledného prediZenia registracie: 13. aprila 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Marec 2024
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