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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Montelukast Teva 5 mg

Zuvacie tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda Zuvacia tableta obsahuje sodnti sol’ montelukastu (5,20 mg), ¢o zodpoveda 5 mg montelukastu.

Pomocna latka so zndmym téinkom:
Kazda zuvacia tableta obsahuje 0,5 mg aspartamu (E951).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Zuvacia tableta.

5 mg zuvacia tableta: ruzova mramorovana §tvorcova tableta s oznacenim ,,93 na jednej strane a
,»7425% na druhej strane tablety.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Montelukast je indikovany ako pridavny liek na lie¢bu astmy u pacientov vo veku 6 az 14 rokov

s 'ahkou az stredne tazkou perzistujucou astmou, ktorych stav nie je dostato¢ne kontrolovany
inhala¢nymi kortikosteroidmi a u ktorych kratkodobo pdsobiace B-agonisty pouzivané podl'a potreby
neposkytuju dostatocnt kontrolu klinickych priznakov astmy.

Montelukast moze byt aj alternativna lieCebna moznost’ k nizkodavkovym inhala¢nym
kortikosteroidom u pacientov s ahkou perzistujicou astmou, ktori nemali nedavno vazne zachvaty
astmy vyzadujlce pouzitie peroralnych kortikosteroidov a u ktorych sa preukazalo, Ze nedokazu
pouzivat’ inhala¢né kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.2).

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana davka pre pediatrickych pacientov vo veku od 6 - 14 rokov je jedna 5 mg zuvacia tableta
denne, ktora sa uziva vecer. Pri uzivani spolu s jedlom sa ma montelukast uzit' 1 hodinu pred jedlom
alebo 2 hodiny po jedle. V tejto vekovej skupine nie je potrebna tprava davky.

Vseobecné odporucania

Terapeuticky u¢inok montelukastu na parametre kontroly astmy sa prejavi v priebehu jedného dnia.
Pacienti maju byt’ upozorneni, aby pokracovali v uzivani montelukastu dokonca aj vtedy, ked’ maju
astmu pod kontrolou, rovnako ako pocas obdobia zhorSujicej sa astmy.
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Montelukast ako alternativna liecebna moznost k nizkodavkovym inhalacnym kortikosteroidom

pri lahkej perzistujiicej astme

Montelukast v monoterapii sa neodporti¢a pre pacientov so stredne t'azkou perzistujlicou astmou.
Pouzitie montelukastu ako alternativnej liecebnej moznosti k nizkodavkovym inhala¢nym
kortikosteroidom u deti s l'ahkou perzistujucou astmou sa ma zvazit’ iba U pacientov, ktori nemajt

vV nedavnej anamnéze zavazné zachvaty astmy vyzadujuce pouzitie peroralnych kortikosteroidov

a u ktorych sa preukazalo, ze nedokazu pouzivat’ inhalacné kortikosteroidy (pozri ¢ast’ 4.1). Lahka
perzistujuca astma je definovana ako priznaky astmy vyskytujice sa viac ako jedenkrat tyzdenne, ale
menej ako jedenkrat denne, nocné priznaky vyskytujuce sa viac ako dvakrat mesacne, ale menej ako
jedenkrat tyzdenne, normalna funkcia pl'ic medzi jednotlivymi epizédami. Ak sa nasledovne
nedosiahne uspokojiva kontrola astmy (zvyc¢ajne poc€as jedného mesiaca) ma sa zhodnotit’ potreba
pridavnej alebo odli$nej protizdpalovej liecby, a to na zaklade krokového systému liecby astmy.
Kontrola astmy ma byt u pacientov pravidelne hodnotena.

Lie¢bha montelukastom v suvislosti s inymi antiastmatikami
Ked’ sa liecba montelukastom pouziva ako pridavna liecba k inhala¢nym kortikosteroidom,
montelukast nema nahle nahradit’ inhalacné kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

U pacientov s renalnou insuficienciou alebo u pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene nie je potrebna Gprava davky. Nie su dostupné udaje 0 pacientoch s tazkou poruchou funkcie
pecene. Davka pre muzov a zeny je rovnaka.

Pediatricka populacia
Nepodavajte Montelukast Teva 5 mg zuvacie tablety detom mladsim ako 6 rokov. Bezpe¢nost’
a u¢innost’ liecku Montelukast Teva 5 mg Zuvacie tablety u deti mladsich ako 6 rokov neboli stanovené.

10 mg filmom obalené tablety st uréené pre dospelych a dospievajucich vo veku 15 a viac rokov.
4 mg zuvacie tablety st uréené pre pediatrickych pacientov vo veku od 2 do 5 rokov.

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

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

Pacienti maju byt upozorneni, aby nikdy nepouzivali peroralny montelukast na lieCbu akutnych
zachvatov astmy a aby mali pre tento téel vzdy okamzite k dispozicii svoj zvy€ajny vhodny zachranny
(alravovy) liek. V pripade vyskytu akutneho zachvatu sa ma pouzit’ kraitkodobo pdsobiaci inhalaény
B-agonista. Pacienti sa maju ¢o najskor poradit’ s lekarom, ak potrebuju viac inhalacii kratkodobo
posobiacich f-agonistov ako zvycajne.

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

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

V zriedkavych pripadoch sa u pacientov lieCenych antiastmatikami, vratane montelukastu, moze
vyskytnat 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 pri¢inny vzt'ah s antagonistom leukotriénového receptora nebol
potvrdeny, lekari maja pacientov pozorne sledovat’ kvoli eozinofilii, vaskulitickému exantému,
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zhor$ujtcim sa pl'icnym priznakom, srdcovym komplikaciam a/alebo neuropatii. Pacienti, u ktorych
vzniknu tieto priznaky, maju byt znovu vysetreni a ich lieCebny rezim sa ma prehodnotit’.

Liec¢ba montelukastom neovplyviiuje potrebu vyhniit’ sa uzivaniu aspirinu a ostatnych nesteroidnych
protizapalovych lie¢iv u pacientov s astmou citlivych na aspirin.

U dospelych, dospievajucich a deti uzivajacich montelukast boli hlasené neuropsychické udalosti
(pozri Cast’ 4.8). Pacienti a lekari maja byt’ v stvislosti s neuropsychickymi udalost'ami ostraziti.
Pacienti a/alebo opatrovatelia maja byt informovani, aby upozornili svojho lekéra, ak sa tieto zmeny
vyskytnu. Predpisujuci lekari maju starostlivo zhodnotit’ rizika a prinosy pokracovania v lieCbe
montelukastom, ak sa takéto udalosti vyskytnu.

U vSetkych vekovych skupin uZivajucich montelukast boli hlasené neuropsychické udalosti, ako
si zmeny spravania, depresia a suicidalita (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto priznaky moéZu byt zavazné a
moéZu pokracovat, ak sa liecba nevysadi. Preto sa ma liecha montelukastom ukon¢it’, ak sa
pocas liecby objavia neuropsychické priznaky.

Poucte pacientov a/alebo ich opatrovatel’ov, aby boli ostraZiti v stivislosti s neuropsychickymi
prihodami a aby v pripade vyskytu tychto zmien v spravani upozornili lekara.

Pomocné latky

Aspartam

Ked’ sa aspartdm prijme peroralne, je hydrolyzovany v gastrointestindlnom trakte. Jeden z hlavnych
produktov hydrolyzy je fenylalanin. Moze byt Skodlivy pre pacientov, ktori maju fenylketonuriu
(PKU - phenylketonuria).

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Montelukast sa moze podavat’ spolu s inymi liekmi beZne pouzivanymi na profylaxiu a dlhodobu
liecbu astmy. V stadiach liekovych interakcii nemala odport¢ana klinicka davka montelukastu
klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku nasledujucich lieciv: teofylin, prednizon, prednizolon,
peroralne kontraceptiva (etinylestradiol/noretindrén 35/1), terfenadin, digoxin a warfarin.

Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (AUC) montelukastu bola znizena o priblizne 40%

u jedincov, ktorym bol stibezne podavany fenobarbital. Vzhl'adom k tomu, Ze montelukast je
metabolizovany prostrednictvom CYP 3A4, 2C8 a 2C9, opatrnost’ je potrebna, najmi u deti, ked’ sa
montelukast podava subezne s induktormi CYP 3A4, 2C8 a 2C9 ako st fenytoin, fenobarbital a
rifampicin.

Stadie in vitro ukazali, ze montelukast je silne uéinny inhibitor CYP 2C8. Udaje z klinickej $tadie
liekovych interakcii medzi montelukastom a rosiglitazonom (skasobny substrat reprezentujuci lie¢iva
metabolizované predovsetkym prostrednictvom CYP 2C8) preukazali, ze montelukast neinhibuje

in vivo CYP 2C8. Preto sa neoc¢akava, ze montelukast vyrazne zmeni metabolizmus lie¢iv
metabolizovanych tymto enzymom (napr. paklitaxel, rosiglitazon a repaglinid).

In vitro studie preukazali, ze montelukast je substratom CYP 2C8 a v menej signifikantnej miere 2C9
a 3A4. V klinickych liekovych interakénych stadiach zahriiujicich montelukast a gemfibrozil
(inhibitor oboch CYP 2C8 a 2C9) gemfibrozil zvysuje systémovu expoziciu montelukastu 4,4 krat.
NevyZzaduje sa rutinné tprava davky montelukastu pocas stibezného uzivania s gemfibrozilom alebo
inymi silnymi inhibitormi CYP 2CS8, ale lekari si maji byt vedomi moznosti zvySenia neziaducich
reakcii.
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Na zaklade in vitro udajov, klinicka dolezitost’ liekovych interakcii s menej G¢innymi inhibitormi CYP
2C8 (napr. trimetoprimom) sa nepredpoklada. Stibezné 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 uginky na graviditu alebo embryonélny/fetalny vyvoj.

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

skupin.

Montelukast Teva sa m6Ze pouzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Stadie na potkanoch ukazali, e montelukast sa vyluuje do mlieka (pozri &ast’ 5.3). Nie je zname, ¢i
sa montelukast/metabolity vylu¢uja do I'udského mlieka.

Montelukast Teva moézu pouzivat’ doj¢iace matky iba v nevyhnutnych pripadoch.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Montelukast sa v klinickych stadiach u pacientov s perzistujucou astmou hodnotil nasledovne:
e 10 mg filmom obalené tablety u priblizne 4 000 dospelych a dospievajucich pacientov vo veku
15 rokov a star$ich,
e 5 mg zuvacie tablety u priblizne 1 750 pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 14 rokov,
e 4 mg zuvacie tablety u 851 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do 5 rokov a
e 4 mg granulat u 175 pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 2 rokov.

Montelukast sa v klinickych §tadiach u pacientov s intermitentnou astmou hodnotil nasledovne:
e 4 mg granulat a zuvacie tablety u 1038 pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov do 5

rokov.

V klinickych $tadiach boli nasledujuce neziaduce reakcie stvisiace s lickom hlasené u pacientov
lie¢enych montelukastom casto (> 1/100 az < 1/10) a s vacsim vyskytom ako u pacientov lieCenych

placebom:

Trieda organovych
systémov

Dospeli

a dospievajuci
vo veku

15 rokov a starsi
(dve
12-tyzdnové
Studie; n=795)

Pediatricki
pacienti vo veku
od 6 do 14 rokov
(jedna
8-tyzdiova
Studia; n=201)
(dve
56-tyZzdinové
Studie; n=615)

Pediatricki
pacienti vo
veku od 2 do
5 rokov
(jedna
12-tyzdiova
Stadia;
n=461)
(jedna
48-tyzdinova
Stadia;

Pediatricki
pacienti vo veku
od 6 mesiacov do
2 rokov

(jedna
6-tyzdiova
§tadia; n=175)
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n=278)

Poruchy nervového
systému

bolest’ hlavy bolest’ hlavy hyperkinézia

Poruchy dychacieho astma
systému, hrudnika a

mediastina

Poruchy a ochorenia | bolest’ brucha bolest’ brucha | hnacka

gastrointestinalneho
traktu

ekzematdzna
dermatitida,
vyrazka

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Celkové ochorenia a smad
reakcie v mieste

podania

V klinickych stadiach u obmedzeného poctu pacientov sa pocas dlhodobej liecby astmy, trvajicej az 2
roky u dospelych a az 12 mesiacov u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 14 rokov, bezpe¢nostny
profil nezmenil.

Celkovo bolo 502 pediatrickych pacientov vo veku od 2 do 5 rokov lie¢enych montelukastom
minimalne po dobu 3 mesiacov, 338 po dobu 6 mesiacov alebo dlhsie a 534 pacientov po dobu 12
mesiacov alebo dlhsie. Pri dlhodobej lie¢by sa bezpeénostny profil nezmenil ani u tychto pacientov.
Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 2 rokov sa pri lie¢be az do 3
mesiacov nezmenil.

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakeii

Neziaduce reakcie hlasené pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh st uvedené v tabul’ke nizsie
podl’a triedy organovych systémov a $pecifického nazvu neziaducej reakcie. Kategorie frekvencie boli
urc¢ené na zaklade prislusnych klinickych skuSani.

Frekvencia neziaducich udalosti je zoradena nasledovne: vel'mi ¢asté (> 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), nezname (nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych Neziaduce reakcie Kategoria frekvencie
systémov
Infekcie a ndkazy infekcia horného dychacieho vel'mi Casté

traktu®

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

poruchy snov zahrnajuce no¢né
mory, insomnia,
somnambulizmus, tzkost’,
agitovanost’ zahffiajiica agresivne
spravanie alebo hostilitu,
depresia, psychomotoricka
hyperaktivita (zahrmajuca
podrazdenost’, nepokoj, tremor?)

menej Casté

poruchy pozornosti, poruchy
pamiiti, tik

zriedkavé

halucinacie, dezorientacia,
samovrazedné myslienky a
spravanie (suicidalita),

vel'mi zriedkavé
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obsedantno-kompulzivne
priznaky, dysfémia

Poruchy nervového

zavrat, ospalost’,

menej Casté

systému parestézia’hypestézia, epilepticky
zéchvat
Poruchy srdca a srdcovej | palpitacie zriedkavé
¢innosti
Poruchy dychacej sustavy, | epistaxa menej Casté

hrudnika a mediastina

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

vel'mi zriedkavé

Poruchy hnacka?, nauzea?, vracanie Casté
gastrointestindlneho traktu | sucho v tstach, dyspepsia menej Casté
Poruchy pecene a zvysené hladiny sérovych Casté

zl¢ovych ciest

transaminaz (ALT, AST)

hepatitida (vratane
cholestatického,
hepatocelularneho a zmieSaného
poskodenia pecene)

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

vyrazka* Casté
podliatina, urtikaria, pruritus menej Casté
angioedém zriedkavé

nodézny erytém, multiformny
erytém

vel'mi zriedkavé

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

artralgia, myalgia vratane
svalovych kfcov

menej Casté

Poruchy oblic¢iek a
mocovych ciest

enuréza u deti

menej Casté

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania

pyrexiat

casté

asténia/inava, celkova
nevolnost’, edém

menej Casté

T Téato neziaduca reakcia, hlasena ako vel'mi ¢astd u pacientov dostavajucich montelukast,
bola tiez hlasena ako vel'mi Casta u pacientov dostavajucich v klinickych skuSaniach

placebo.

! Tato neziaduca reakcia, hlasena ako Castéa u pacientov dostavajucich montelukast, bola
tiez hlasend 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 dolezit¢. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V stadiach zameranych na lie¢bu chronickej astmy bol montelukast podavany dospelym pacientom
v davkach do 200 mg/den pocas 22 tyzdnov a v kratkodobych $tadiach v davkach do 900 mg/deti
pocas priblizne jedného tyzdna, pricom tieto davky nespdsobili klinicky vyznamné neziaduce ucinky.

Pripady akutneho predavkovania sa vyskytli po uvedeni lieku na trh a v klinickych stidiach
s montelukastom. Zahinaja pripady u dospelych a deti s pozitim az 1 000 mg davky (priblizne


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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61 mg/kg u 42-mesaéného diet'at’a). Zistené klinické a laboratorne nalezy zodpovedali
bezpeénostnému profilu u dospelych a pediatrickych pacientov.

Priznaky predavkovania

Vo vicsine pripadov predavkovania sa nevyskytli ziadne neziaduce ucinky. NajCastejSie sa
vyskytujuce neziaduce G¢inky zodpovedali bezpeénostnému profilu montelukastu a zahrfiali bolest
brucha, ospalost’, sméd, bolest’ hlavy, davenie a psychomotoricka hyperaktivitu.

Liecba predavkovania
Nie st k dispozicii $pecifické informacie o lieébe predavkovania montelukastom. Nie je zname, €i sa
montelukast d& z organizmu odstranit’ peritonealnou dialyzou alebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antagonista leukotriénovych receptorov, ATC kéd: RO3D CO03.

Mechanizmus u¢inku

Cysteinylové leukotriény (LTCa, LTDa, LTE4) st silné Géinné zapalové eikosanoidy uvoltiované

z roznych buniek vratane zirnych buniek a eozinofilov. Tieto dolezité proastmatické mediatory sa
viazu na cysteinyl-leukotriénové receptory (CysLT) nachadzajuce sa u 'udi v dychacich cestach

a vyvolavaju rozne reakcie dychacich ciest zahffiajuce bronchokonstrikciu, sekréciu hlienu, zvySenie
priepustnosti ciev a zmnozenie eozinofilov.

Farmakodynamické uéinky

Montelukast je peroralne t¢inna latka, ktora sa s vysokou afinitou a selektivitou viaze na
CysLT:receptor. V klinickych stadiach montelukast inhiboval bronchokonstrikciu navodena
inhalaciou LTDsuz pri 5 mg davkach. Bronchodilatacia bola zjavna do dvoch hodin po peroralnom
podani. Bronchodilataény u¢inok sposobeny -agonistom bol aditivny k u¢inku spdsobenému
montelukastom. Lie¢ba montelukastom inhibovala v¢asni aj neskora fazu bronchokonstrikcie po
stimulacii antigénom. Montelukast v porovnani s placebom znizil pocet eozinofilov v periférnej krvi
u dospelych a pediatrickych pacientov. V samostatnej Stadii viedla lieba montelukastom

K vyznamnému zniZeniu po¢tu eozinofilov v dychacich cestach (meranych v spute). U dospelych

a pediatrickych pacientov vo veku od 2 do 14 rokov montelukast v porovnani s placebom spdsobil
zniZenie poctu eozinofilov v periférnej krvi a zaroven zlepsil kontrolu klinickych priznakov astmy.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

V stadiach u dospelych sa preukazalo, ze montelukast v davke 10 mg jedenkrat denne oproti placebu
vyznamne zlep$il hodnotu objemu ranného tsilného vydychu za prva sekundu (FEV1) (zmena

Vv 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 I/min) a vyznamne znizil
uzivanie [3-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 preukazali schopnost’ montelukastu posobit’ aditivne na klinicky ug¢inok
inhala¢ného kortikosteroidu (pri pouzivani inhala¢ného beklometazoénu a montelukastu oproti
beklometazonu bola % zmena v porovnani s vychodiskovym stavom v hodnote FEV1: 5,43% oproti
1,04%; v uzivani f-agonistov: -8,70% oproti 2,64%). Po podani montelukastu sa v porovnani

s inhala¢nym beklometazonom (200 pg dvakrat denne za pouzitia inhalacného nadstavca) preukazal
rychlejsi nastup pociato¢nej odpovede na liecbu, aj ked’ v priebehu 12-tyzdiovej stadie dosiahol
beklometazon vacsi priemerny lieGebny tcinok (pri pouzivani montelukastu oproti beklometazonu
bola % zmena v porovnani s vychodiskovym stavom v hodnote FEV1: 7,49% oproti 13,3%; v uzivani
B-agonistov: -28,28% oproti -43,89%). V porovnani s beklometazonom vSak vysoké percento
pacientov lie¢enych montelukastom dosiahlo podobnu klinicku odpoved’ (napr. 50 % pacientov
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lie¢enych beklometazénom dosiahlo priblizne 11% alebo vécsie zlepSenie hodnoty FEV: oproti
vychodiskovému stavu, pricom priblizne 42% pacientov lie¢enych montelukastom dosiahlo rovnaka
odpoved).

V 8-tyzdinovej §tadii u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 14 rokov montelukast v davke 5 mg
jedenkrat denne oproti placebu vyznamne zlepsil respira¢né funkcie (zmena v porovnani

s vychodiskovym stavom v hodnote FEV1: 8,71% oproti 4,16%; v hodnote ranného PEFR: 27,9 I/min
oproti 17,8 I/min) a znizil uzivanie B-agonistov pouzivanych podla potreby (zmena v porovnani

s vychodiskovym stavom -11,7% oproti +8,2%).

V 12-mesacnej §tudii porovnavajucej u¢innost’ montelukastu oproti inhalaénému flutikazonu

pri kontrole astmy u pediatrickych pacientov s 'ahkou perzistujiicou astmou vo veku od 6 do 14 rokov

nebol montelukast menej G¢inny ako flutikazon pri zvySovani percenta dni bez pouzitia zachrannych

antiastmatik (asthma rescue-free days, RFD). Po lie¢be trvajucej v priemere 12 mesiacov sa percento

RFD zvysilo zo 61,6 na 84,0 v skupine lie¢enej montelukastom a zo 60,9 na 86,7 v skupine liecene;j

flutikazonom. Medzi skupinami bol rozdiel v priemere LS (priemer vypocitany s pouzitim metody

najmensich Stvorcov - least squares, LS) vzhl'adom k zvySeniu percenta RFD $tatisticky vyznamny

(-2,8, 95% ClI: -4,7; -0,9) , ale v ramci limitu, ktory bol vopred definovany ako klinicky nie menej

uéinny. Montelukast aj flutikazon zlepsili aj sekundarne premenné hodnotené po 12-mesaéne;j liecbe:

. Hodnota FEV1 sa zvysilaz 1,83 | na 2,09 | v skupine liecenej montelukastomaz 1,851 na 2,14 |
v skupine liecenej flutikazonom. Rozdiel medzi skupinami v priemere LS vzhl'adom k zvySeniu
hodnoty FEV1bol -0,02 |, 95% CI: -0,06; 0,02. Priemerné zvysenie hodnoty FEViudavanej v %
Vv porovnani s vychodiskovou hodnotou bolo 0,6 % Vv skupine lieCenej montelukastom a 2,7%

v skupine liecenej flutikazonom. Rozdiel v priemere LS vzhl'adom k zmene hodnoty FEV:
udavanej v % v porovnani s vychodiskovou hodnotou bol vyznamny -2,2%, 95% CI: -3,6; -0,7.

. Percento dni s pouzitim B-agonistov sa znizilo z 38,0 na 15,4 v skupine lie¢enej montelukastom
az 38,5 na 12,8 v skupine liecenej flutikazonom. Medzi skupinami bol rozdiel v priemere LS
vzhl'adom k percentu dni s pouZzitim B-agonistov vyznamny 2,7, 95% CI: 0,9; 4,5.

. Percento pacientov s astmatickym zachvatom (astmaticky zachvat definovany ako obdobie
zhorsujlcej sa astmy vyzadujtcej lieCbu peroralnymi steroidmi, neplanovant navstevu
ordinacie lekara, navstevu pohotovosti alebo hospitalizaciu) bolo 32,2 v skupine lieCenej
montelukastom a 25,6 v skupine lieCenej flutikazonom; pomer Sanci (95% CI) bol vyznamny:
rovnal sa 1,38 (1,04; 1,84).

. Percento pacientov, ktori pocas Studie pouzivali systémové (najma peroralne) kortikosteroidy
bolo 17,8% v skupine lie¢enej montelukastom a 10,5% Vv skupine lie¢enej flutikazonom.
Rozdiel v priemere LS bol medzi skupinami bol vyznamny: 7,3%, 95% CI: 2,9; 11,7.

Vyznamné zniZenie vyskytu bronchokonstrikcie vyvolanej namahou (exercise-induced

bronchoconstriction, EIB) bolo preukazané v 12-tyzdiovej stadii 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 $tadie. ZniZenie vyskytu EIB bolo preukazané aj v kratkodobej $tadii

u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 14 rokov (maximalny pokles hodnoty FEV: bol 18,27%

oproti 26,11%; ¢as do navratu FEV1 na hodnotu pred namahou s 5% odchylkou bol 17,76 min oproti

27,98 min). Obe $tadie preukazali na konci, Ze pri davke podavanej jedenkrat denne pretrvaval G¢inok

aj na konci davkovacieho intervalu.

U pacientov s astmou alergickych na kyselinu acetylsalicylovu stbezne lie¢enych inhalaénymi 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 Vv porovnani s vychodiskovym stavom v zniZeni celkovej spotreby p-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 nala¢no sa priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) dosiahne do troch hodin
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(Tmax). Priemerna peroralna biologicka dostupnost’ je 64%. Peroralna biologicka dostupnost’ a Cmax Nie
st ovplyvnené obvyklym jedlom. Bezpe¢nost’ a G¢innost’ 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 nala¢no sa Cmax dosiahne do dvoch hodin. Priemerna
peroralna biologicka dostupnost’ je 73% a obvyklé jedlo ju znizi na 63%.

Po podani 4 mg Zuvacej tablety pediatrickym pacientom vo veku od 2 do 5 rokov nala¢no sa Cax
dosiahne do 2 hodin po podani. Priemerna Cpax je 0 66% vysSia, zatial’ ¢o priemerna Cpin je nizsia ako
u dospelych, ktori uziju 10 mg tabletu.

Distribtcia

Vizba montelukastu na plazmatické bielkoviny je viac ako 99%. Rovnovazny distribu¢ny objem
montelukastu je v priemere 8-11 litrov. Stadie 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 hodinach po podani davky vo
vSetkych ostatnych tkanivach minimalne.

Biotransformacia

Montelukast sa intenzivne metabolizuje. V §tidiach u dospelych a deti, ktorym bola podavana
terapeuticka davka, neboli plazmatické koncentracie metabolitov montelukastu v rovnovaznom stave
zistiteI'né.

Cytochrém P450 2C8 je hlavny enzym v metabolizme montelukastu. Okrem toho sa v mensej miere
mozu na metabolizme montelukastu zucastiiovat’ 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 zaklade vysledkov §tadii in vitro na mikrozémoch l'udske;j
pecene sa zistilo, Ze terapeutické plazmatické koncentracie montelukastu neinhibuju cytochrémy P450
3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 alebo 2D6. Metabolity sa na terapeutickom u¢inku podiel’ajt iba

V minimalnej miere.

Eliminacia

Plazmaticky klirens montelukastu u zdravych dospelych je v priemere 45 ml/min. Po peroralnej davke
radioaktivne znac¢eného montelukastu sa 86% radioaktivity zistilo v 5-dilovom zbere stolice a < 0,2%
sa zistili v moci. Tieto zistenia spolu s odhadovanou peroralnou biologickou dostupnostou
montelukastu svedc¢ia o tom, ze montelukast a jeho metabolity sa vylucuju takmer vyluéne zl¢ou.

Charakteristiky pacientov

U star$ich pacientov, pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou 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 vylucujt zl¢ou, neoCakava sa, ze u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek bude potrebna uprava davky. Nie su k dispozicii idaje o farmakokinetike montelukastu

u pacientov s tazkou hepatalnou insuficienciou (Child- Pughové skore > 9).

Pri podavani vysokych davok montelukastu (20- a 60-nasobne vyssich ako odporticana davka pre
dospelych) bolo pozorované znizenie plazmatickej koncentracie teofylinu. Tento uc¢inok nebol
pozorovany pri podavani odporac¢anej davky 10 mg jedenkrat denne.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V stadiach na zvieratach zameranych na toxicitu boli pozorované prechodné, mierne zmeny
biochemickych ukazovatel'ov v sére zahfnajucich hladiny ALT, glukézy, 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-nasobne
vys$ia systémova expozicia ako po podani klinickej davky. U opic sa neziaduce ucinky vyskytli po
davke 150 mg/kg/den (> 232-nasobok systémovej expozicie dosiahnutej po podani klinickej davky).
V §tadiach na zvieratach montelukast nemal vplyv na fertilitu alebo reprodukéni schopnost’ pri
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systémovej expozicii viac ako 24-ndsobne prevysujtcej klinicka systémovi 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
skusana davku, sa nevyskytli Ziadne timrtia. Tato davka zodpoveda 25 000-nasobku odporucanej
dennej davky pre dospelych pacientov (v prepoéte na dospelého pacienta s telesnou hmotnost'ou

50 kg).

Preukazalo sa, Ze montelukast v davkach do 500 mg/kg/den (priblizne > 200-nasobok v prepoéte na
systémovu expoziciu) nemal u mysi fototoxicky u¢inok 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

manitol (E421)

laurylsiran sodny

hyproloza

¢erveny oxid Zelezity (E172)

Ceresiova prichut’ PHS-143671: maltodextriny (kukuri¢né) a modifikovany $krob E1450
(amylopektin)

aspartam (E951)

sodna sol’ karboxymetylskrobu (kukuri¢na) typ A
stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C. Blister uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu
pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Blister (hlinik - hlinik):

Velkosti balenia: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 alebo 100 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

10



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2024/00176-Z1B

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Teslova 26

821 02 Bratislava
Slovenska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

Montelukast Teva 5 mg: 14/0152/08-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 24. jula 2008

Datum posledného prediZenia: 27. oktobra 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU
August 2024
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