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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Belokast 5 mg

Zuvacie tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna zuvacia tableta obsahuje sodnt sol’ montelukastu zodpovedajicu 5 mg montelukastu.
Pomocna latka so zndmym ucinkom: Tento liek obsahuje 0,743 mg aspartamu (E951) v jedne;j tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Zuvacia tableta

Ruzova tableta okrahleho plochého tvaru so skosenymi hranami.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Belokast je indikovany v lie¢be astmy ako pridavna lie¢ba u tych pacientov s miernou az stredne
tazkou perzistentnou astmou, ktori nie su dostato¢ne kontrolovani inhala¢nymi kortikosteroidmi

a u ktorych podavanie kratkodobo ucinnych -agonistov ,,podl'a potreby* nezabezpecuje dostatocnu
klinickt kontrolu astmy.

Belokast moze byt tiez alternativnou moznost'ou liecby k nizkym davkam inhalac¢nych
kortikosteroidov u pacientov s miernou perzistentnou astmou, ktori nemali v nedavnej minulosti
zavazné astmatické zachvaty, ktoré si vyzadovali pouzitie peroralnych kortiskosteroidov a u ktorych
sa preukazalo, Ze nie st schopni pouzivat’ inhalacné kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.2).

Belokast je tiez indikovany v profylaxii astmy, ktorej prevladajucou zlozkou je namahova
bronchokonstrikcia.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Odporucana davka pre pediatrickych pacientov vo veku 6 — 14 rokov je jedna 5 mg Zuvacia tableta
denne, ktora sa ma uzit’ veCer. Ak sa uziva v spojitosti s jedlom, ma sa Belokast uzit' 1 hodinu pred
alebo 2 hodiny po jedle. Pre tuto vekovi skupinu nie je potrebna Gprava davkovania.
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Vseobecné odporucania

Terapeuticky uc¢inok lieku Belokast na ukazovatele kontroly astmy sa objavi v priebehu jedného dna.
Pacientom treba odporucit’, aby pokracovali v uzivani lieku, aj ked’ je ich astma kontrolovana, ako aj
v obdobiach jej zhorsenia.

U pacientov s rendlnou insuficienciou alebo s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie
je potrebnd uprava davkovania. K dispozicii nie su ziadne udaje o pacientoch s tazkou poruchou
funkcie peCene. Davkovanie je rovnaké pre pacientov muzského aj zenského pohlavia.

Belokast ako alternativna moznost liecby k nizkym davkam inhalacnych kortikosteroidov pre miernu
perzistentnu astmu

Montelukast sa neodporuca 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 zdvazny astmaticky zachvat, ktory si vyzadoval pouzitie peroralnych
kortikosteroidov a u ktorych sa preukazalo, Ze nie st schopni pouzivat’ inhala¢né kortikosteroidy
(pozri Cast’ 4.1). Mierna perzistentna astma je definovana ako astmatické priznaky vyskytujuce sa viac
ako jedenkrat tyzdenne, ale menej ako jedenkrat za den, no¢né 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 (zvycajne v priebehu jedného mesiaca), ma sa
prehodnotit’ potreba pridavnej alebo odlisnej protizapalovej lie¢by na zaklade krokového systému
liecby astmy. U pacientov sa ma pravidelne vyhodnocovat’ kontrola astmy.

Terapia liekom Belokast vo vztahu k inej lieCbe astmy
Ked je lie¢ba Belokastom pouzita ako pridavna liecba k inhalacnym kortikosteroidom, Belokast nema
nahle nahradit’ inhala¢né kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populdcia
Belokast 5 mg zuvacie tablety nepodavajte detom vo veku menej ako 6 rokov. Bezpe¢nost’ a u¢innost’
lieku Belokast 5 mg Zuvacie tablety u deti vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené.

Pre pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov je potrebné pouzit' iny liek s niz§im obsahom
lieCiva.

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

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti maju byt’ informovani, aby nikdy nepouzivali peroralny montelukast na lie¢bu akiitnych
astmatickych zachvatov a aby na tento ucel mali k dispozicii pri sebe svoju zvycajnu vhodnu
zachranni liecbu. Ak déjde k akatnemu zachvatu, ma sa pouzit’ kratkodobo i¢inny inhalacny -
agonista. Ak pacienti potrebuji vyssi pocet inhalacii kratkodobo ucinného B-agonistu ako zvycajne,
maju sa ¢o najskor poradit’ so svojim lekarom.

Montelukast nema nahle nahradit’ inhala¢né alebo peroralne kortikosteroidy

Nie st k dispozicii Ziadne udaje, ktoré by preukazovali, Ze pri sibeznom uzivani s montelukastom je
mozné znizit' davky peroralnych kortikosteroidov.

V zriedkavych pripadoch sa mdze u pacientov lieCenych antiastmatikami vratane montelukastu
vyskytnut’ systémova eozinofilia, niekedy sprevadzana klinickymi priznakmi vaskulitidy zhodujacimi
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sa s Churgov-Straussovej syndromom, 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,
zhorseniu plicnych priznakov, srdcovym komplikaciam a (alebo) neuropatii vyskytujucej sa u svojich
pacientov. Pacienti, u ktorych djde ku vzniku tychto priznakov, sa maji znova vySetrit’ a maju sa
prehodnotit’ ich liecebné postupy.

Liecba montelukastom neovplyviluje potrebu vyhnut’ sa uzivaniu kyseliny acetylsalicylove;j
a ostatnych nesteroidovych protizdpalovych lie€iv u pacientov s astmou citlivych na kyselinu
acetylsalicylovi.

U dospelych, dospievajucich a deti uzivajicich Belokast boli hlasené neuropsychické udalosti

(pozri Cast 4.8). Pacienti a lekari maju byt’ v suvislosti s neuropsychickymi udalost’ami ostraziti.
Pacienti a/alebo opatrovatelia maju byt informovani, aby upozornili svojho lekara, ak sa tieto zmeny
vyskytnu. Predpisujuci lekéri maju starostlivo zhodnotit’ rizika a prinosy pokracovania v lieCbe
Belokastu, ak sa takéto udalosti vyskytna.

Belokast 5 mg obsahuje 0,74 mg aspartamu, zdroj fenylalanimu, ¢o maja vziat’ do tvahy pacienti s
fenylketonuriou,

Pacienti s nezndSanlivostou manitolu maji byt upozorneni, Ze Belokast obsahuje manitol. M6Ze mat’
mierny laxativny ucinok.

Belokast 5 mg obsahuje sodik.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Belokast sa moze podéavat’ spolu s inymi liekmi rutinne pouzivanymi na profylaxiu a dlhodobu liecbu
astmy. V stadiach liekovych interakcii nemala odpori¢ana klinicka davka montelukastu klinicky
vyznamné UcCinky na farmakokinetiku nasledujticich lieCiv: teofylinu, prednizonu, prednizolonu,
peroralnych kontraceptiv (etinylestradiol/noretindron 35/1), terfenadinu, digoxinu a warfarinu.

Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (AUC) montelukastu sa zmensSila asi 0 40 % u 0sob,
ktorym sa subezne podéaval fenobarbital. =~ Vzhladom na to, Ze sa montelukast metabolizuje
prostrednictvom CYP 3A4, 2C8 a 2C9, pri podavani montelukastu stibezne s induktormi CYP 3A4,
2C8 a 2C9, ako je fenytoin, fenobarbital a rifampicin je najma u deti potrebna opatrnost’.

In vitro §tudie preukazali, ze montelukast je silny inhibitor CYP 2C8. Udaje zklinickej $tadie
liekovych interakcii zahffiajicej montelukast a rosiglitazon (skasany substrat reprezentujuci lieky
primarne metabolizované CYP 2C8) vsak ukazali, ze montelukast neinhibuje CYP 2C8 in vivo. Preto
sa nepredpokladd, ze montelukast bude vyrazne menit’ metabolizmus liekov, ktoré st metabolizované
tymto enzymom (napr. paklitaxel, rosiglitazon a repaglinid).

Stadie in vitro preukézali, ze montelukast je substrat pre CYP 2C8, a v menej vyznamnej miere aj pre
2C9 a3A4. V klinickej $tadii liekovych interakcii zahfiiajucej montelukast a gemfibrozil (inhibitor
CYP 2CS8 aj 2C9) zvysil gemfibrozil systémovu expoziciu montelukastu 4,4-nasobne. Nevyzaduje sa
rutinna uprava davkovania montelukastu pri sibeznom podavani s gemfibrozilom alebo d’al$imi
silnymi inhibitormi CYP 2C8, ale lekar si musi byt vedomy moznosti narastu neziaducich reakcii.

Na zaklade udajov in vitro sa nepredpokladaji klinicky vyznamné lickové interakcie so slabsimi
inhibitormi CYP 2C8 (napr. trimetoprim). Subezné podavanie montelukastu s itrakonazolom, silnym
inhibitorom CYP 3 A4, neviedlo k vyznamnému zvySeniu systémovej expozicie montelukastu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Stadie na zvieratach nepreukazali $kodlivé Gi¢inky na graviditu alebo na embryonalny (fetalny) vyvoj.

Dostupné udaje z publikovanych prospektivnych a retrospektivnych kohortnych §tadii s pouzitim
montelukastu u gravidnych Zien, u ktorych vyhodnotili zavazné vrodené chyby, nepreukdzali riziko
suvisiace s lie¢ivom. Dostupné studie vykazuji metodologické obmedzenia vratane malej vel'kosti
vzorky, v niektorych pripadoch retrospektivneho zberu idajov a nekonzistentnych porovnéavacich
skupin.

Belokast sa moze uzivat’ pocas gravidity, iba ak sa to povazuje za Gplne nevyhnutné.

Dojcenie
Stadie na potkanoch preukazali, Ze sa montelukast vylucuje do materského mlieka (pozri Cast’ 5.3).
Nie je zname, ¢i sa montelukast (metabolity) vylucuju do l'udského mlieka.

Dojc¢iace matky mozu uzivat’ Belokast, iba ak sa to povazuje za uplne nevyhnutné.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 NezZiaduce ucinky

Montelukast bol v klinickych §tidiach hodnoteny nasledovne:

= 10 mg filmom obalené tablety u priblizne 4 000 dospelych a dospievajtcich pacientov vo veku 15
rokov a starsich,

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

Nasledujtice neziaduce reakcie suvisiace s liekom boli v klinickych §tiidiach u pacientov liecenych
montelukastom hlasené Casto (> 1/100 az < 1/10) a s vac¢Sou incidenciou ako u pacientov, ktori uzivali
placebo:

Dospeli a dospievajuci | Pediatricki pacienti vo veku
pacienti vo veku 15 6 az 14 rokov
Trieda orgénovych systémoy rokov a starsi (jedna 8-tyZdiova Stadia;
(dve 12-tyzdiové n=201)
Studie; (dve 56-tyzdiové Studie;
n=795) n=615)
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy bolest’ hlavy
Poruchy gastrointestinalneho traktu bolest’ brucha

Pri prediZenej lie¢be v klinickych skuganiach s obmedzenym mnoZstvom pacientov 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.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené pri uzivani lieku po jeho uvedeni na trh su v tabul’ke nizSie uvedené podl'a
triedy organovych systémov a Specifického ndzvu neziaducej reakcie. Kategorie frekvencie boli
urcené na zéklade prislusnych klinickych §tadii.

Tri . ich = . - .
rle’d a organovye Neziaduce reakcie Kategoria frekvencie*

systémov

Infekcie a nakazy infekcia horného dychacieho traktu ' vel'mi Casté
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Trle,d a organovych NeZiaduce reakcie Kategoria frekvencie*
systémov
Poruchy krvi zvySeny sklon ku krvacaniu zriedkavé

a lymfatického systému

trombocytopénia

vel'mi zriedkavé

Poruchy imunitného

reakcie z precitlivenosti vratane

menej Casté

systému anafylaxie
hepatalna eozinofilna infiltracia vel'mi zriedkavé
Psychické poruchy poruchy snov zahfiiajice no¢né mory, menej Casté

insomnia, somnambulizmus, uzkost’,
agitovanost’ zahfiajlca agresivne
spravanie alebo hostilitu, depresia,
psychomotorické hyperaktivita
(zahtnajica podrazdenost’, nepokoj,
tremor§)

poruchy pozornosti, poruchy pamiti, tik

zriedkavé

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

vel'mi zriedkavé

Poruchy nervového

zavrat, ospalost’,

menej Casté

systému parestézia/hypestézia, zachvat

Poruchy srdca a srdcovej palpitacie zriedkavé
¢innosti

Poruchy dychacej ststavy, | epistaxa menej Casté

hrudnika a mediastina

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

pulmonalna eozinofilia

vel'mi zriedkavé

Poruchy hnacka®, nauzea®, vracanie? Casté
gastrointestindlneho traktu | sucho v tstach, dyspepsia menej Casté
Poruchy pecene a zlcovych | zvySené hladiny sérovych transaminaz Casté

ciest

(ALT, AST)

hepatitida (vratane cholestatického,
hepatocelularneho a zmiesaného

vel'mi zriedkavé

poskodenia pecene)

Poruchy koze vyrazkat Casté

a podkozného tkaniva 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
kicov

menej Casté

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

enuréza u deti

menej Casté

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

pyrexia‘

casté

asténia/Unava, celkova nevolnost’, edém

menej Casté

* Kategoria frekvencie: definovana pre kazdu neziaducu reakciu podl'a vyskytu hlaseného v databaze klinickych stadii:
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).

+ Tato neziaduca reakcia, hlasena ako vel'mi asta u pacientov dostavajucich montelukast, bola tiez hlasena ako vel'mi
Casta u pacientov dostavajucich v klinickych $tudiach placebo.

i Tato neziaduca reakcia, hlasend ako Castd u pacientov dostavajucich montelukast, bola tiez hlasena ako casta
u pacientov dostavajucich v klinickych studiach placebo.
§ Kategoria frekvencie: zriedkavé
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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 studiach astmy sa montelukast podaval dospelym pacientom v davkach az do 200 mg
denne pocas 22 tyzdnov a v kratkodobych stididch az do 900 mg denne pocas priblizne jedného
tyzdnia bez klinicky vyznamnych neziaducich reakcii.

Pocas skusenosti po uvedeni montelukastu na trh a v klinickych §tadiach boli hlasené akutne
predavkovania montelukastom. Tieto pripady zahfiiali hlasenia u dospelych a deti s davkou az do
vysky 1000 mg (priblizne 61 mg/kg udietata vo veku 42 mesiacov). Pozorované klinické
a laboratorne zistenia boli zhodné s bezpecnostnym profilom u dospelych a detskych pacientov. Vo
viacsine hlaseni predavkovania nedoslo k Ziadnym neziaducim reakciam.

Priznaky predavkovania

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce reakcie boli zhodné s bezpecnostnym profilom montelukastu
a zahfnali abdominalnu bolest, somnolenciu, smid, bolest’ hlavy, vracanie a psychomotoricku
hyperaktivitu.

Manazment predavkovania
Nie su k dispozicii ziadne Specifické informéacie o liecbe predavkovania montelukastom.
Nie je zname, ¢i je montelukast dialyzovateI'ny peritonealnou dialyzou alebo hemodialyzou.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Iné antiastmatik4 na systémové pouzitie, antagonisty leukotriénovych
receptorov
ATC kod: RO3DCO03

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Mechanizmus tcéinku

Cysteinylleukotriény (LTCs, LTD4, LTE4) st G¢inné zépalové eikosanoidy uvolfiované z rdznych
buniek vratane mastocytov a eozinofilov. Tieto doélezité proastmatické mediatory sa viazu na
cysteinylleukotriénové (CysLT) receptory, ktoré sa nachadzaji v dychacich cestach ¢loveka a maju
ucinky na dychacie cesty, zahfiiajice bronchokonstrikciu, sekréciu hlienu, cievnu permeabilitu
a mobilizaciu eozinofilov.

Farmakodynamické udinky

Montelukast je peroralne G¢inna latka, ktora sa s vysokou afinitou a selektivitou viaze na CysLT;
receptor. V klinickych stadiach montelukast inhiboval bronchokonstrikciu spésobent inhalaciou LTD4
uz pri davkach 5 mg. Bronchodilatacia sa pozorovala v priebehu 2 hodin po perordlnom podani.
Bronchodilata¢ny ucinok spdsobeny -agonistom bol aditivny k bronchodilatacii spdsobene;j
montelukastom. Liecba montelukastom inhibovala ranu aj neskort fazu bronchokonstrikcie navodene;
expoziciou antigénu. Montelukast v porovnani s placebom znizil pocet eozinofilov v periférnej krvi

u dospelych a pediatrickych pacientov. V samostatnej $tudii lieba montelukastom vyznamne znizila
pocet eozinofilov v dychacich cestach (podl'a merania v spute) a v periférnej krvi a zaroven zlepsila
klinickt kontrolu astmy.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost

V studiach u dospelych preukézal montelukast v davke 10 mg jedenkrat denne v porovnani

s placebom vyznamné zlepSenie ranného FEV; (zmena oproti vychodiskovej hodnote 10,4 % vs.

2,7 %), dopoludnaj$ej maximalnej vydychovej rychlosti (PEFR) (zmena oproti vychodiskovej hodnote
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24,5 I/min vs. 3,3 1/min) a vyznamné zniZenie celkového uzivania B-agonistu (zmena oproti
vychodiskovej hodnote -26,1 % vs. —4,6 %). ZlepSenie pacientmi hlaseného skoére dennych a no¢nych
priznakov astmy bolo vyznamne vicsie ako pri placebe.

Stadie u dospelych preukazali schopnost’ montelukastu prispiet’ ku klinickému éinku inhalaéného
kortikosteroidu (zmena FEV: v % oproti vychodiskovej hodnote pre inhalacny beklometazon plus
montelukast oproti beklometazonu: 5,43 % oproti 1,04 %; pouZitie $-agonistu: -8,70 % oproti

2,64 %). V porovnani s inhalaénym beklometazonom (200 pg dvakrat denne s nadstavcom (spacer))
preukazal montelukast rychlejsiu pociato¢ni odpoved’, hoci pocas 12-tyzdiovej Stiidie mal
beklometazon vacsi priemerny lieCebny tcinok (% zmena FEV oproti vychodiskovej hodnote pre
montelukast oproti beklometazonu: 7,49 % oproti 13,3 %; pouZitie f-agonistu: -28,28 % oproti —
43,89 %). V porovnani s beklometazénom vsak vysoké percento pacientov lieCenych montelukastom
dosiahlo podobné klinické odpovede (napr. 50 % pacientov lie€enych beklometazénom dosiahlo
zlepSenie FEV o priblizne 11 % alebo viac nad vychodiskovi hodnotu, zatial’ o priblizne 42 %
pacientov lieCenych montelukastom dosiahlo rovnakt odpoved).

V 8-tyzdnovej stadii u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov montelukast v davke 5 mg
jedenkrat denne v porovnani s placebom vyznamne zlepsil respira¢nti funkciu (zmena FEV, oproti
vychodiskovej hodnote 8,71 % vs. 4,16 %; zmena dopoludnajsiecho PEFR oproti vychodiskovej
hodnote 27,9 1/min vs. 17,8 1/min) a zniZil pouzitie f-agonistu ,,podl’a potreby* (zmena oproti
vychodiskovej hodnote -11,7 % vs. +8,2 %).

V 12-mesacnej Studii porovnavajucej tcinnost’ montelukastu s inhala¢nym flutikazénom na kontrolu
astmy u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov s miernou perzistentnou astmou nebol
montelukast menej ucinny v porovnani s flutikazonom pri zvySovani percenta dni bez zdchrannej
liecby (rescue-free days, RFD) astmy, ¢o bol primarny ciel'ovy ukazovatel’. Po¢as 12-mesacnej doby
lieCby sa priemerné percento RFD astmy zvysilo zo 61,6 na 84,0 v skupine s montelukastom a zo 60,9
na 86,7 v skupine s flutikazonom. Medziskupinovy rozdiel (priemer najmensich §tvorcov) vo zvyseni
percenta RFD astmy bol $tatisticky vyznamny (-2,8 s 95% IS —4,7; -0,9), ale v ramci rozsahu, ktory
bol vopred definovany ako klinicky nie menej ti¢inny.

Montelukast aj flutikazon tiez zlepsili kontrolu astmy podl'a sekundarnych premennych hodnotenych
pocas 12-mesacénej doby trvania liecby:

FEV, sa zvysil z 1,83 1 na 2,09 1 v skupine s montelukastom a z 1,85 1na 2,14 1 v skupine

s flutikazonom. Medziskupinovy rozdiel (priemer najmensich Stvorcov) zvySenia FEV, bol —0,02 1

s 95 % IS —0,06; 0,02. Priemerny narast oproti vychodiskovej hodnote v % predikovaného FEV bol
0,6 % v liecebnej skupine s montelukastom a 2,7 % v lieCebnej skupine s flutikazonom. Rozdiel
(priemer najmensich Stvorcov) v zmene oproti vychodiskovej hodnote v % predikovaného FEV| bol
vyznamny: -2,2 % s 95 % IS -3,6; -0,7.

Percento dni s pouZzitim B-agonistu kleslo z 38,0 na 15,4 v skupine s montelukastom a z 38,5 na 12,8
v skupine s flutikazénom. Medziskupinovy rozdiel (priemer najmensich Stvorcov) v percente dni

s pouzitim B-agonistu bol vyznamny: 2,7 s 95 % IS 0,9; 4,5.

Percento pacientov s astmatickym zachvatom (astmaticky zachvat definovany ako obdobie zhorsenia
astmy, ktoré si vyziadalo liecbu peroralnymi steroidmi, neplanovanu navstevu ambulancie lekara,
pohotovosti alebo hospitalizaciu) bolo 32,2 v skupine s montelukastom a 25,6 v skupine

s flutikazonom; miera pravdepodobnosti (95 % IS) bola vyznamna: rovna 1,38 (1,04; 1,84).

Percento pacientov, ktori pouzili systémové (hlavne peroralne) kortikosteroidy pocas trvania Stidie,
bolo 17,8 % v skupine s montelukastom a 10,5 % v skupine s flutikazonom. Medziskupinovy rozdiel
priemerov najmensich $tvorcov bol vyznamny: 7,3 % s 95 % 1S 2,9; 11,7.

Vyznamny pokles bronchokonstrikcie vyvolanej telesnou namahou (exercise-induced
bronchoconstriction, EIB) bol preukazany v 12-tyzdiovej stadii u dospelych (maximalny pokles FEV,
22,33 % pre montelukast oproti 32,40 % pre placebo; ¢as obnovenia FEV | na vychodiskovii hodnotu
pred namahou + 5 % bol 44,22 min pre montelukast oproti 60,64 min pre placebo). Tento ucinok bol
konzistentny pocas celych 12 tyzdnov trvania Stadie. Pokles EIB sa preukazal aj v kratkodobej $tudii
u pediatrickych pacientov (maximalny pokles FEV; 18,27 % oproti 26,11 %; ¢as obnovenia FEVna
vychodiskovu hodnotu pred ndmahou + 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.
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U astmatickych pacientov citlivych na kyselinu acetylsalicylovu subezne uzivajucich inhalacné
a/alebo peroralne kortikosteroidy 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 pouZzitia B-agonistu oproti vychodiskovej hodnote —27,78 % vs. 2,09 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Montelukast sa po perordlnom podani rychlo a takmer uplne absorbuje. Po podani 10 mg filmom

obalenej tablety dospelym nalacno sa priemernd maximalna plazmaticka koncentracia (Cpax) dosiahne
za 3 hodiny (Tmax). Priemernd perordlna biologickd dostupnost’ je 64 %. Standardnd potrava
neovplyviluje peroralnu biologicku dostupnost’ ani Cax.

Po podani 5 mg zuvacej tablety dospelym nalacno sa Cpax dosiahne za 2 hodiny. Priemerna peroralna
biologicka dostupnost’ je 73 %. Potrava nema pri chronickom podavani klinicky vyznamny vplyv.

Bezpecnost a ucinnost’ sa dokazali v klinickych stadiach, kde sa 5 mg zuvacie tablety a 10 mg filmom
obalené tablety podavali bez ohl'adu na dobu prijmu potravy.

Distribucia
Montelukast sa vo viac nez 99 % viaZe na plazmatické bielkoviny. Distribu¢ny objem montelukastu
vrovnovaznom stave je priemerne 8 - 11 litrov. Stadie na potkanoch s izotopom znatenym
montelukastom poukazuju na minimalny prechod cez hematoencefalickii bariéru. Okrem toho boli
koncentracie izotopom znacCeného materidlu vo vSetkych dalSich tkanivach 24 hodin po podani
minimalne.

Biotransformacia
Montelukast sa metabolizuje v znacnej miere. V Studiach s terapeutickymi davkami u dospelych a deti
boli plazmatické koncentracie metabolitov montelukastu v rovnovaznom stave nedetegovatelné.

Cytochrém P450 2C8 je hlavny enzym v metabolizme montelukastu. Okrem toho sa v mensej miere
mdzu na metabolizme montelukastu zicastiiovat CYP 3A4 a 2C9, hoci sa preukazalo, ze itrakonazol,
inhibitor CYP 3A4, nezmenil farmakokinetické parametre montelukastu u zdravych jedincov, ktori
dostavali denne 10 mg montelukastu. Na zéklade vysledkov in vitro na mikrozémoch I'udskej pecene
sa zistilo, ze terapeutické koncentracie montelukastu v plazme neinhibuja cytochromy P450 3A4, 2C9,
1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6. Podiel metabolitov na terapeutickom t¢inku montelukastu je minimalny.

Eliminécia

Plazmaticky klirens montelukastu je u zdravych dospelych priemerne 45 ml/min. Po peroralnom
podani izotopom znac¢ené¢ho montelukastu bolo 86 % izotopom znaCenej latky v priebehu 5 dni
v stolici a menej ako 0,2 % v moci. Spolu s ur¢enim peroralnej biologickej dostupnosti to poukazuje
na to, Ze montelukast a jeho metabolity sa vylucujua takmer vylucne ZI¢ou.

Charakteristiky u pacientov

Nie je potrebna Gprava davkovania u star$ich pacientov, ani u pacientov s miernou az stredne t'azkou
insuficienciou pegene. Stidie u pacientov s poruchou funkcie obligiek sa neuskutoénili. Pretoze
montelukast a jeho metabolity sa vylucuju ZICovymi cestami, nepredpoklada sa, ze u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek bude potrebna Gprava davky. Nie su k dispozicii Ziadne tdaje

o farmakokinetike montelukastu u pacientov s tazkou insuficienciou pecene (Childovo-Pughovo skore
>9).

Pri vysokych davkach montelukastu (20- a 60-nasobkoch odporicanej davky u dospelych) sa
pozoroval pokles plazmatickych koncentracii teofylinu. Tento ucinok sa nepozoroval pri odporiiCanej
davke 10 mg jedenkrat denne.
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53 Predklinické udaje o bezpecnosti

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

a triglyceridov v sére, ktoré mali prechodny charakter. Medzi prejavy toxicity u zvierat patrilo zvySené
vylucovanie slin, gastrointestinalne priznaky, riedka stolica a nerovnovaha iénov. Tieto sa vyskytli
v davkach, ktoré boli > 17-ndsobok systémovej expozicie pozorovanej pri klinickom davkovani.

U opic sa neziaduce ucinky objavili pri davkach od 150 mg/kg/dent (> 232-nasobok systémovej
expozicie pozorovanej pri klinickej davke). V stidiach na zvieratach montelukast neovplyvnil
plodnost’ ani reprodukéntt schopnost’ pri systémovej expozicii prevysujucej klinicka systémova
expoziciu viac nez 24-nasobne. V §tadii samicej plodnosti u potkanov pri davkach 200 mg/kg/den
(> 69-nasobok klinickej systémovej expozicie) sa zaznamenal mierny pokles hmotnosti mlad’at.

V studiach na kralikoch sa v porovnani so subeznymi kontrolnymi zvieratami pozorovala vyssia
incidencia neuplnej osifikacie pri systémovej expozicii > 24-nasobku klinickej systémovej expozicie
pozorovanej pri klinickej davke. U potkanov 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 5 000 mg/kg u mysi
a potkanov (15 000 mg/m? u mysi a 30 000 mg/m? u potkanov), ¢o bola maximélna testovana davka,

sa nevyskytli ziadne imrtia. Tato davka je ekvivalentna 25 000-nasobku odporiucanej dennej davky
pre dospelého ¢loveka (vychadzajic z hmotnosti dospelého pacienta 50 kg).

Zistilo sa, Ze montelukast v davkach az do 500 mg/kg/den (priblizne > 200-nasobok vychadzajuc zo
systémovej expozicie) nie je u mysi fototoxicky s UVA, UVB alebo viditelnymi svetelnymi

spektrami.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

sodna sol’ kroskarmeldzy
aspartam (E951)

cereSiova aroma
mikrokrystalicka celuloza
hydroxypropylceluloza (E463)
cerveny oxid Zelezity (E172)
magnéziumstearat.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

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

Al/Al blister, papierova skatul’ka s potlatou. Kazda papierova skatul’ka obsahuje 28 (2x14) tabliet.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
BELUPO, s.r.o0., Bratislava, Slovenska republika
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14/0492/12-S
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Datum prvej registracie: 30. novembra 2012
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