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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Montelukast Teva 4 mg

Zuvacie tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda zuvacia tableta obsahuje sodnu sol’ montelukastu (4,16 mg), ¢o zodpoveda 4 mg montelukastu.

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Zuvacia tableta.

4 mg zuvacia tableta: ruzovad mramorovana tableta v tvare zaobleného trojuholnika s oznac¢enim ,,93*
na jednej strane a ,, 7424 na druhej strane tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Montelukast je indikovany ako pridavny liek na liecbu astmy u pacientov vo veku 2 az 5 rokov

s l'ahkou az stredne tazkou perzistujicou 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 méze byt aj alternativna liecebna moznost’ k nizkodavkovym inhalacnym
kortikosteroidom u pacientov vo veku 2 az 5 rokov s 'ahkou perzistujiicou astmou, ktori nemali
nedavno vazne zachvaty astmy vyzadujice 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 u pacientov vo veku 2 roky a starSich, ktorej
prevladajucim priznakom je bronchokonstrikcia vyvolana namahou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Tento liek sa ma podavat’ dietat'u pod dohl'adom dospelého. Pre deti ktoré maju problémy s uzivanim
zuvacich tabliet je k dispozicii liekova forma granulat.

Odporucana davka pre pediatrickych pacientov vo veku od 2 do 5 rokov je jedna 4 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 tiprava davky. Zuvacie tablety
Montelukast Teva 4 mg sa neodportc¢aju pre deti do 2 rokov.

VSeobecné odporucania:
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Terapeuticky G¢inok montelukastu na parametre kontroly astmy sa prejavi v priebehu jedného dna.
Pacienti maju byt upozorneni, aby pokracovali v uzivani montelukastu dokonca aj vtedy, ked’ majt
astmu pod kontrolou, rovnako ako pocas obdobia zhorsujucej sa astmy.

Montelukast ako alternativna liecebna moznost k nizkodavkovym inhalacnym kortikosteroidom

pri lahkej perzistujucej astme:

Montelukast v monoterapii sa neodporuca pre pacientov so stredne t'azkou perzistujicou astmou.
Pouzitie montelukastu ako alternativnej lieCebnej moznosti k nizkodavkovym inhalaénym
kortikosteroidom u deti s 'ahkou perzistujucou astmou sa ma zvazit’ iba u pacientov, ktori nemaju

v nedavnej anamnéze zavazné astmatické zachvaty vyzadujuce pouzitie peroralnych kortikosteroidov
a u ktorych sa preukazalo, Ze nedokazu pouzivat’ inhalacné kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.1). Lahka
perzistujuca astma je definovand 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 epizodami. 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.

Montelukast Teva ako profylaxia astmy u pacientov vo veku 2 az 5 rokov, u ktorych je previadajiicou
zlozkou bronchokonstrikcia vyvoland namahou

U pacientov vo veku od 2 do 5 rokov moze bronchokonstrikcia vyvolana namahou predstavovat
prevladajuci prejav perzistujucej astmy, ktory si vyzaduje lieCbu inhala¢nymi kortikosteroidmi. Stav
pacienta sa ma vyhodnotit’ po 2 az 4 tyzdioch liecby montelukastom. Ak sa nedosiahne uspokojiva
odpoved’, je potrebné zvazit’ pridavnu alebo odlisnt terapiu.

Liecba montelukastom v suvislosti s inymi antiastmatikami
Ked’ sa liecba montelukastom pouziva ako pridavna liecba k inhalacnym kortikosteroidom,
montelukast nema nahle nahradit’ inhala¢né kortikosteroidy (pozri ¢ast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

U pacientov s renalnou insuficienciou alebo u pacientov s I'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene nie je potrebnd Uprava davky. Nie si dostupné udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie
pecene. Davka pre muzov a Zeny je rovnaka.

Pediatrické populacia
Zuvacie tablety montelukast sa neodporicaju uzivat’ u deti mladsich ako 2 roky vzhl'adom na
nedostatok tidajov o bezpecnosti a uc¢innosti (pozri ¢ast’ 5.1).

10 mg filmom obalené tablety st ur¢ené pre dospelych a dospievajucich vo veku 15 a viac rokov.
5 mg zuvacie tablety su uréené pre pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 14 rokov.

Spdsob 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 Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Diagnozu perzistujucej astmy u vel'mi malych deti (6 mesiacov — 2 roky ) ma stanovit’ pediater alebo
pneumolog.

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

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

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

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

s Churgovym-Straussovej syndromom, ¢o je stav, ktory sa ¢asto lieci systémovymi kortikosteroidmi.
Tieto pripady boli niekedy spojené so znizenim dévky peroralnych kortikosteroidov alebo s vysadenim
peroralnych kortikosteroidov. Hoci kauzalny vztah s antagonistom leukotriénového receptora nebol
potvrdeny, lekari maju pacientov pozorne sledovat’ kvoli eozinofilii, vaskulitickému exantému,
zhorSujicim sa pl'icnym priznakom, srdcovym komplikdciam a/alebo neuropatii. Pacienti, u ktorych
vzniknu tieto priznaky, maju byt znovu vySetreni a ich lie¢ebny rezim sa ma prehodnotit’.

Liecba montelukastom neovplyviiuje potrebu vyhnut’ sa uzivaniu aspirinu a ostatnych nesteroidnych
protizapalovych liekov 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 udalostami ostraziti.
Pacienti a/alebo opatrovatelia maju byt informovani, aby upozornili svojho lekara, ak sa tieto zmeny
vyskytnt. Predpisujuci lekari maju starostlivo zhodnotit’ rizika a prinosy pokracovania v lieCbe
montelukastom, ak sa takéto udalosti vyskytnu.

Bezpecnost’ a i¢innost’ 4 mg zuvacich tabliet u pediatrickej populacie do 2 rokov nebola stanovena.

Pomocné latky

Aspartam

Ked’ sa aspartdm prijme peroralne, je hydrolyzovany v gastrointestinalnom trakte. Jeden z hlavnych
produktov hydrolyzy je fenylalanin. Mo6zZe byt skodlivy pre pacientov, ktori maju fenylketontiriu
(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 méze podavat’ spolu s inymi liekmi bezne pouzivanymi na profylaxiu a dlhodobt
lie¢bu astmy. V stadiach liekovych interakcii nemala odporucana klinicka davka montelukastu
klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku nasledujticich liekov: teofylin, prednizon, prednizolon,
peroralne kontraceptiva (etinylestradiol/noretindron 35/1), terfenadin, digoxin a warfarin.

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

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

in vivo CYP 2C8. Preto sa neoCakéva, Ze montelukast vyrazne zmeni metabolizmus liekov
metabolizovanych tymto enzymom (napr. paklitaxel, rosiglitazon a repaglinid).
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In vitro $tudie preukazali, Ze montelukast je substratom CYP 2C8 a v menej signifikantnej miere 2C9
a 3A4. V klinickych liekovych interakénych Studiach zahriujiicich montelukast a gemfibrozil
(inhibitor oboch CYP 2C8 a 2C9) gemfibrozil zvysuje systémovu expoziciu montelukastu 4,4 krat.
Nevyzaduje sa rutinnd Gprava davky montelukastu pocas sibezného uzivania s gemfibrozilom alebo
inymi silnymi inhibitormi CYP 2C8, ale lekari si maju byt vedomi moznosti zvySenia neziaducich
reakcii.

Na zaklade in vitro udajov, klinické doélezitost’ liekovych interakcii s menej i¢innymi inhibitormi CYP
2C8 (napr. trimetoprimom) sa nepredpoklada. Subezné podavanie montelukastu s itrakonazolom ,
silnym inhibitorom CYP 3A4 viedlo k nevyznamnému zvyseniu systémovej expozicie montelukastu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Stadie na zvieratach nepreukazali kodlivé uéinky na graviditu alebo embryonélny/fetalny vyvoj.

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

Montelukast Teva sa m6ze pouzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie
Stidie na potkanoch ukézali, ze montelukast sa vylucuje do mlieka (pozri €ast’ 5.3). Nie je zname, Ci
sa montelukast/metabolity vylucuju do 'udského mlieka.

Montelukast Teva m6zu pouzivat’ dojéiace matky iba v nevyhnutnych pripadoch.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Montelukast nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Jednotlivci vSak hlésili ospalost’ alebo zévrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Montelukast bol hodnoteny v klinickych sttidiach u pacientov s perzistujicou astmou 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 bol hodnoteny v klinickych §tidiach u pacientov s intermitentnou astmou nasledovne:
e 4 mg granulat a zuvacie tablety u 1038 pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov do 5
rokov.

V Kklinickych Stidiach boli nasledujuce neziaduce reakcie stivisiace s liekom hlasené u pacientov
lieCenych montelukastom ¢asto (> 1/100 az < 1/10) a s vacsim vyskytom ako u pacientov lieCenych
placebom:

Trieda organovych Dospeli Pediatricki Pediatricki Pediatricki

systémov a dospievajuci pacienti vo pacienti vo pacienti vo veku
vo veku 15 rokov | veku od 6 do | veku od 2 do | od 6 mesiacov do
a starsi 14 rokov 5 rokov 2 rokov

4
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(dve 12-tyzdiiové | (jedna (jedna (jedna 6-tyzdiova
Studie; n=795) 8-tyzdiova 12-tyZzdiova Studia; n=175)
studia; Studia;
n=201) n=461)
(dve (jedna
56-tyzdiové | 48-tyZdiova
Studie; Studia;
n=615) n=278)
Poruchy nervového | bolest hlavy bolest hlavy hyperkinézia
systému
Poruchy dychacieho astma
systému, hrudnika a
mediastina
Poruchy a ochorenia | bolest’ brucha bolest’ brucha | hnacka
gastrointestinalneho
traktu
Poruchy koze ekzematozna
a podkoZného dermatitida,
tkaniva vyrazka

Celkové ochorenia a
reakcie v mieste
podania

smad

V klinickych stadiach u obmedzeného poctu pacientov sa pocas dlhodobej liecby astmy, trvajucej 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 lieCby sa bezpecnostny profil nezmenil ani u tychto pacientov.

Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 2 rokov sa pri liecbe az do 3

mesiacov nezmenil.

Nasledujuce neziaduce reakcie boli hlasené po uvedeni lieku na trh:
Frekvencia neziaducich udalosti je zoradena nasledovne: vel'mi ¢asté (> 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), nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)

Infekcie a nakazy

Velmi ¢asté: Infekcie horného dychacieho traktu!

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

Poruchy imunitného systému
Menej Casté: alergické reakcie vratane anafylaxie
Vel'mi zriedkavé: hepatalna eozinofilova infiltracia

Psychické poruchy

Menej Casté: abnormalne sny zahriiujice no¢né mory, insomnia, somnambulizmus, uzkost,
agitovanost’ zahffiajliica agresivne spravanie alebo hostilitu, depresia, psychomotoricka hyperaktivita

(zahffiajuca podrazdenost’, nepokoj, tremor®)

Zriedkavé: porucha pozornosti, porucha pamati, tik
Vel'mi zriedkavé: halucinacie, dezorientacia, samovrazedné myslienky a spravanie (suicidalita),

obsedantno-kompulzivne priznaky, dysfémia




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/03403-Z1B

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

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: palpitacie

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

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: hnacka?, nauzea?, davenie’
Menej Casté: suchost’ v tstach, dyspepsia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté: zvysené hladiny sérovych transaminiz (ALT, AST)

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

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Casté: vyrazka®

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

Vel'mi zriedkavé: erythema nosodum, erythema multiforme

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: artralgia, myalgia vratane svalovych ki¢ov

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

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

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

2 Tato neziaduca skiisenost’ hldsena Gasto u pacientov, ktori uzivali montelukast, bola tiez hlisena &asto u pacientov,
ktori uzivali placebo v klinickych skuskach

$Kategoria frekvencie: zriedkavé

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedene v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V stadiach zameranych na liecbu chronickej astmy bol montelukast podavany dospelym pacientom
v davkach do 200 mg/den pocas 22 tyzdnov a v kratkodobych stadiadch v davkach do 900 mg/den
pocas priblizne jedného tyzdna, pricom tieto davky nespdsobili klinicky vyznamné neziaduce G¢inky.

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

s montelukastom. Zahinaju pripady u dospelych a deti s pozitim az 1 000 mg davky (priblizne
61 mg/kg u 42-mesa¢ného diet'at’a). Zistené klinické a laboratdrne nalezy zodpovedali
bezpecnostnému profilu u dospelych a pediatrickych pacientov.


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

Vo vicsine pripadov predavkovania sa nevyskytli ziadne neziaduce ucinky. NajcastejSie sa
vyskytujuce neziaduce ucinky zodpovedali bezpecnostnému profilu montelukastu a zahrnali bolest’
brucha, ospalost’, smid, bolest” hlavy, davenie a psychomotorickll hyperaktivitu.

Liecba predavkovania
Nie su k dispozicii $pecifické informacie o liecbe predavkovania montelukastom. Nie je zname, ¢i sa
montelukast d4 z organizmu odstranit’ peritonedlnou dialyzou alebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Antagonista leukotriénovych receptorov, ATC kdd: RO3D CO3.

Mechanizmus u¢inku

Cysteinyl-leukotriény (LTC4, LTD4, LTE4) st ucinné zapalové eikosanoidy uvolnované z réznych
buniek vratane mastocytov a eozinofilov. Tieto dolezité proastmatické mediatory sa viazu na
cysteinyl-leukotriénové (CysLT) receptory, ktoré¢ sa nachddzaju v dychacich cestach ¢loveka

a v dychacich cestach sposobuju napriklad bronchokonstrikciu, sekréciu hlienu, ovplyvnenie cievnej
permeability a mobilizaciu eozinofilov.

Farmakodynamické u€inky

Montelukast je peroralne aktivna latka, ktora sa viaze s vysokou afinitou a selektivitou na CysLT;
receptor. V klinickych studiach montelukast inhibuje bronchokonstrikciu navodentl inhalaciou LTD4
pri davkach uz od 5 mg. Bola pozorovana bronchodilatacia v priebehu 2 hodin po peroralnom podani.
Bronchodilatacny ucinok spdsobeny -agonistom bol aditivny k G¢inku montelukastu. Liecba
montelukastom inhibovala v¢éasnt aj neskoru fazu bronchokonstrikcie, vyvolanej pdsobenim antigénu.
Montelukast, v porovnani s placebom, znizil vyskyt eozinofilov v periférnej krvi u dospelych

a pediatrickych pacientov. V samostatnej Studii lieCba montelukastom vyznamne znizila pocet
eozinofilov v dychacich cestach (meranych v spute). U dospelych a pediatrickych pacientov vo veku
od 2 do 14 rokov montelukast, v porovnani s placebom, znizil vyskyt eozinofilov v periférnej krvi,
pricom sa zlepsili klinické ukazovatele astmy.

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’

V studiach s dospelymi pacientmi vykazala denna davka montelukastu 10 mg, v porovnani s
placebom, vyznamné zlepSenie v rannom FEV| (zmena 10,4% vs. 2,7% v porovnani s vychodiskovym
stavom), dopoludnaj$ej maximalnej vydychovej rychlosti (PEFR) (zmena 24,5 1/min vs. 3,3 1/min

v porovnani s vychodiskovym stavom) a vyznamné znizenie celkového pouzitia f-agonistu (zmena -
26,1% vs. -4,6% v porovnani s vychodiskovym stavom). Pri porovnani s placebom pacienti hlasili
vyznamné zlepsenie v hodnoteni dennych a no¢nych symptomov astmy.

Stadie u dospelych pacientov preukazali schopnost’ montelukastu zosilnit’ klinicky G¢inok inhalaénych
kortikosteroidov (percentudlna zmena v porovnani s vychodiskovym stavom pri inhalaénom
beklometazone s montelukastom vs. beklometazon, pre FEV: 5,43% vs. 1,04%; pouzitie B-agonistu: -
8,70% vs. 2,64%). Pri porovnani s inhalaénym beklometazonom (200 pg 2-krat denne so spacerom
(nadstavcom)) sa po montelukaste zistila rychlejSia pociato¢na odpoved’, hoci pocas celého trvania 12-
tyzdnovej stadie mal beklometazon va¢si priemerny lieGebny ucinok (percentualna zmena v porovnani
s vychodiskovym stavom pri montelukaste vs. beklometazon, pre FEVi: 7,49% vs. 13,3%; pouzitie -
agonistu: -28,28% vs. -43,89%). U vysokého percenta pacientov lieCenych montelukastom,

v porovnani s beklometazénom, sa vSak dosiahla podobna klinicka odpoved’ (napr. 50% pacientov
lieCenych beklometazénom dosiahlo zlepsenie FEV v priemere 11% alebo viac v porovnani

s vychodiskovym stavom pri¢om pri liecbe montelukastom dosiahlo rovnaka odpoved’ priblizne 42%
pacientov).
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V 12-tyzdiovej placebom-kontrolovanej $tadii s pediatrickymi pacientmi vo veku 2 az 5 rokov
podavanie montelukastu 4 mg raz denne zlep§ilo parametre kontroly astmy v porovnani s placebom,
bez ohl'adu na sti¢asne podavanu kontrolnu liecbu (inhala¢né/nebulizované kortikosteroidy alebo
inhala¢ny/nebulizovany dinatriumkromoglykat).

Sestdesiat percent pacientov nedostavalo ziadnu ina kontrolnu lie¢bu. Pri porovnani s placebom
priniesol montelukast zlepSenie dennych symptémov astmy (vratane kasl’a, sipotu, tazkosti

s dychanim alebo obmedzenia fyzickej aktivity) a no¢nych symptomov. Montelukast v porovnani

s placebom taktiez pri zhorSeni astmy znizil pouzitie B-agonistov ,,podla potreby" a zachrannej lieCby
kortikosteroidmi. Pacienti, ktori dostavali montelukast, mali viac dni bez astmy nez pacienti, ktori
dostavali placebo. Liecebny ucinok bol dosiahnuty po prvej davke.

V 12-mesacnej placebom-kontrolovanej Stadii s pediatrickymi pacientmi vo veku 2 az 5 rokov

s miernou astmou a epizédami zhorSovania podavanie montelukastu 4 mg raz denne vyznamne
(p<0,001) znizilo ro¢nt mieru epizdd zhorSovania astmy (exacerbation episodes, EE) v porovnani s
placebom (1,60 EE vs. 2,34 EE), [EE sa definuje ako >3 po sebe nasledujice dni s dennymi priznakmi
vyzadujucimi uzitie B-agonistu alebo kortikosteroidov (peroralne alebo inhalacne), pripadne
hospitalizaciu kvoli astme]. Percentualne znizenie ro¢nej miery EE bolo 31,9%, s 95% IS 16,9, 44,1.

V placebom kontrolovanej $tadii u pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az 5 rokov, ktori mali
intermitentn(l astmu, ale nemali perzistentnu astmu, sa lieCba montelukastom podavala pocas 12-
mesacného obdobia, bud’ v rezime so 4 mg montelukastu raz denne alebo ako séria 12-diiovych
cyklov, z ktorych kazdy zacal, ked’ nastala epizdda intermitentnych priznakov. Medzi pacientmi
lieCenymi 4 mg montelukastu alebo placebom sa nepozoroval vyznamny rozdiel v pocte epizod astmy
vyustujucich do astmatického zachvatu, definovaného ako epizoda astmy vyzadujica si vyuzitie
zdravotnej starostlivosti, ako napr. neplanované navsteva ambulancie lekara, pohotovosti alebo
nemocnice, alebo lie¢bu perordlnymi, intraven6znymi alebo intramuskularnymi kortikosteroidmi.

V 8-tyzdnovej stadii u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 14 rokov podavanie montelukastu

5 mg jedenkrat denne vyznamne zlepsilo respira¢né funkcie v porovnani s placebom (zmena FEV;

8,71% vs. 4,16% v porovnani s vychodiskovym stavom; zmena dopoludiajsicho PEFR 27,9 1/min vs.

17,8 I/min v porovnani s vychodiskovym stavom) a zniZenie pouzitia f-agonistu ,,podl’'a potreby*

(zmena -11,7% vs. +8,2% v porovnani s vychodiskovym stavom).

V 12-mesacnej §tadii porovnavajucej uc¢innost’ montelukastu s inalaénym flutikazonom na kontrolu

astmy u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov s miernou perzistentnou astmou, montelukast

nebol menej ucinny ako flutikazon vo zvySovani percenta dni bez zachrannej astmatickej terapie

(rescue-free days, RFD), ¢o bol primarny ciel'ovy ukazovatel’. Pocas 12-mesacnej liecby sa priemerné

percento astma RFD zvysilo zo 61,6 na 84,0 v skupine s montelukastom a z 60,9 na 86,7 v skupine

s flutikazonom. Medziskupinovy rozdiel v LS (priemer najmensich §tvorcov) vo zvyseni percenta

astma RFD bol statisticky vyznamny: -2,8 s 95% IS -4,7, -0,9, ale v ramci limitu, ktory bol vopred

definovany ako klinicky nie menej u¢inny.

Montelukast a flutikazon tiez zlepsili kontrolu astmy podla sekundarnych premennych hodnotenych

pocas 12-mesacnej doby trvania liecby:

. FEV, sa zvysil z 1,83 1 na 2,09 1 v skupine s montelukastom a z 1,85 1 na 2,14 1 v skupine
s flutikazonom. Medziskupinovy rozdiel v LS (priemer najmensich Stvorcov) zvysenia FEV bol
—0,02 15 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 LS (priemer najmensich Stvorcov) v zmene oproti vychodiskovej
hodnote v % predikovaného FEV, bol signifikantny: -2,2% s 95% IS -3,6, -0,7.

o Percento dni s pouzitim B-agonistu kleslo z 38,0 na 15,4 v skupine s montelukastom a z 38,5 na
12,8 v skupine s flutikazonom. Medziskupinovy rozdiel v LS (priemer najmensich §tvorcov) v
percente dni s pouzitim B-agonistu bol signifikantny: 2,7 s 95% IS 0,9, 4,5.

o Percento pacientov s astmatickym zachvatom (astmaticky zachvat definovany ako obdobie
zhorSenia astmy, ktoré si vyziadalo lie¢bu peroralnymi steroidmi, neplanovana navstevu
ambulancie lekara, pohotovosti alebo hospitalizaciu) bolo 32,2 v skupine s montelukastom a
25,6 v skupine s flutikazénom; miera pravdepodobnosti (95 % IS) bola 1,38 (1,04; 1,84).
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. Percento pacientov, ktori pouzili systémové (hlavne peroralne) kortikosteroidy pocas trvania
studie, bolo 17,8 % v skupine s montelukastom a 10,5 % v skupine s flutikazonom.
Medziskupinovy rozdiel v LS (priemer najmensich $tvorcov) bol 7,3% s 95% IS 2,9; 11,7.

V 12-tyzdiove;j §tadii u dospelych sa preukazalo vyznamné znizenie ndmahovej bronchokonstrikcie

(exercise-induced bronchoconstriction, EIB) (maximalny pokles FEV; 22,33% pre montelukast vs.

32,40% pre placebo; ¢as obnovenia FEV; na hodnotu pred namahou +5% 44,22 min vs. 60,64 min).

Tento Gcinok bol pocas 12-tyzdilového trvania Studie konzistentny. ZniZenie EIB bolo preukazané aj v

kratkodobe;j stadii u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov (maximalny pokles FEV; 18,27%

vs. 26,11%; ¢as obnovenia FEV| na hodnotu pred ndmahou +5% 17,76 min vs. 27,98 min). V oboch

Studiach bol tento t€¢inok preukdzany na konci davkovacieho intervalu s davkovanim jedenkrat denne.

U pacientov s astmou alergickych na kyselinu acetylsalicylovu stibezne lieCenych inhala¢nymi a/alebo
peroralnymi kortikosteroidmi liecba montelukastom vyznamne zlepsila kontrolu astmy v porovnani

s placebom (zmena FEV 8,55% vs. 1,74% v porovnani s vychodiskovym stavom a zniZenie
celkového pouzitia B-agonistu -27,78% vs. 2,09% v porovnani s vychodiskovym stavom).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

dospelym nalacno sa priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) dosiahne do troch hodin
(Tmax). Priemerna peroralna biologicka dostupnost’ je 64%. Peroralna biologicka dostupnost’ a Cpax nie
st ovplyvnené obvyklym jedlom. Bezpecnost’ a tcinnost’ boli preukdzané 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 nalacno sa Crax dosiahne do dvoch hodin. Priemerna
peroralna biologickéd 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 nalac¢no sa Cpax
dosiahne do 2 hodin po podani. Priemerna Cpaxje 0 66% vysSia, zatial’ co priemernd Cninje nizsia ako
u dospelych, ktori uziji 10 mg tabletu.

Distribucia

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

Biotransformacia

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

Cytochrom P450 2C8 je hlavny enzym v metabolizme montelukastu. Okrem toho sa v mensej miere
modzu na metabolizme montelukastu zicastiiovat’ 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 §tudii in vitro na mikrozomoch l'udske;j
pecene sa zistilo, ze terapeutické plazmatické koncentracie montelukastu neinhibuja cytochromy P450
3A4,2C9, 1A2, 2A6, 2C19 alebo 2D6. Metabolity sa na terapeutickom ucinku podiel’aju iba

v minimalnej miere.

Eliminécia

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

U starSich pacientov, pacientov s l'ahkou az stredne tazkou hepatalnou insuficienciou nie je potrebna
tiprava davky. Stidie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoénili. Vzhladom k tomu, Ze
montelukast a jeho metabolity sa vylucuju zl¢ou, neoCakéava sa, zZe u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek bude potrebnd tprava davky. Nie st k dispozicii tudaje o farmakokinetike montelukastu

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

Pri podéavani vysokych davok montelukastu (20- a 60-nasobne vyssich ako odporti¢ana davka pre
dospelych) bolo pozorované znizenie plazmatickej koncentracie teofylinu. Tento G¢inok nebol
pozorovany pri podavani odporicanej 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, glukoézy, fosforu a triglyceridov.
Prejavy toxicity u zvierat boli zvySené vyluCovanie slin, gastrointestinalne priznaky, riedka stolica

a nerovnovaha ionov. Tieto prejavy sa vyskytli po podani davky, po ktorej sa dosiahla > 17-ndsobne
vysSia systémova expozicia ako po podani klinickej davky. U opic sa neziaduce ucinky vyskytli po
davke 150 mg/kg/den (> 232-nasobok systémovej expozicie dosiahnutej po podani klinickej davky).
V studiach na zvieratach montelukast nemal vplyv na fertilitu alebo reprodukénu schopnost’ pri
systémovej expozicii viac ako 24-ndsobne prevysujucej klinickl systémovu expoziciu. Mierne
zniZenie telesnej hmotnosti mlad’at bolo zaznamenané v §tadii fertility na samiciach potkanov, ktorym
bola podavana davka 200 mg/kg/den (> 69-nasobok klinickej systémovej expozicie). V stadiach na
kralikoch bol v porovnani so stibezne lieCenymi kontrolnymi zvieratami pozorovany vyssi vyskyt
neuplnej 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
skasant davku, sa nevyskytli ziadne umrtia. Tato davka zodpoveda 25 000-nasobku odporucane;j
dennej davky pre dospelych pacientov (v prepocte na dospelého pacienta s telesnou hmotnostou

50 kg).

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

V studiach in vitro a in vivo na hlodavcoch nemal montelukast mutagénny ani tumorogénny uc¢inok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

laurylsiran sodny

hyproloza

cerveny oxid zelezity (E172)

ceresnova prichut’ PHS-143671: maltodextriny (kukuri¢né) a modifikovany skrob E1450
(amylopektin)

aspartam (E951)

sodna sol’ karboxymetylskrobu (kukuricnd) typ A

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility
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Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

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):

Verlkosti 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  Specialne opatrenia na likvidaciu

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 4 mg: 14/0151/08-S

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

Datum posledného prediZenia registracie: 27. oktobra 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

December 2022
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