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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Montelukast Teva 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 10,40 mg sodné soli montelukastu (odpovida 10 mg montelukastu).

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 122,2 mg laktozy (jako monohydrat laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bézové, kulaté, potahované tablety, na jedné strané znacené Cislem ,,93%, na druhé stran€ ,,7426%.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Montelukast je urcen k 1écb¢ astmatu jako doplitkova 1écba pacientd s lehkym az stfedné tézkym
persistujicim astmatem, ktefi jsou nedostate¢né kontrolovani inhala¢nimi kortikosteroidy a u nichz
kratkodob¢ ptisobici B-agonisté podani ,,podle potieby* neposkytuji dostate¢nou klinickou kontrolu
nad astmatem. Pacientlim, u nichZ je montelukast indikovan k 1é¢b¢ astmatu, mize montelukast ulevit
od ptiznakl sezonni alergické rymy.

Montelukast je rovnéZ indikovan k profylaxi astmatu, pti kterémje prevladajici sloZzkou télesnou
namahou indukovana bronchokonstrikce.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Doporucena davka pro dospé€lé a dospivajici od 15 let s astmatem nebo s astmatem a souc¢asnou
sezonni alergickou rymou je jedna 10 mg tableta denné uzita vecer.

Obecna doporuceni: Terapeuticky efekt montelukastu na parametry kontroly astmatu se projevi béhem
jednoho dne. Piipravek Montelukast Teva miize byt podavan s jidlem nebo na la¢no. Pacienty je tieba
poucit, ze v 1écbé piipravkem Montelukast Teva se pokracuje, 1 kdyz je astma zvladnuto, stejn€ jako v
obdobi zhorSeni astmatu.

Pripravek Montelukast Teva nesmi byt podavan soucasné s jinymi ptipravky obsahujicimi stejnou
1é¢ivou latku, montelukast.



Lecba montelukastem ve vztahu k jinym antiastmatikiim:

Montelukast 1ze pridat k jiz existujicimu lécebnému rezimu pacienta.

Inhalacni kortikosteroidy

Lécba ptipravkem Montelukast Teva miize byt pouzita jako ptidavna 1écba u pacientd, u nichz
inhalacni kortikosteroidy a ,,podle potfeby* podani kratkodob¢ plsobici B-agonisté neposkytuji
dostate¢nou klinickou kontrolu. Inhalacni kortikosteroidy se nesmi montelukastem nahle nahradit (viz
bod 4.4).

Zv1astni skupiny pacientt

U starSich pacientli nebo u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo s lehkou az stiedné tézkou
poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani. Udaje o pacientech s t€Zkou poruchou funkce
jater nejsou k dispozici. Davka je stejna pro nemocné obou pohlavi.

Pediatricka populace
Nepodavejte ptipravek Montelukast Teva détem ve véku do 15 let. Bezpecnost a u¢innost ptipravku
Montelukast Teva 10 mg potahované tablety u déti ve véku méné nez 15 let nebyla dosud stanovena.

Pro pediatrické pacienty ve véku 6 az 14 let jsou k dispozici Smg zvykaci tablety.
Pro pediatrické pacienty ve véku 2 az 5 let jsou k dispozici 4mg zvykaci tablety.
Pro pediatrické pacienty ve véku od 6 mésict do 5 let jsou k dispozici 4mg granule.

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienty je tfeba upozornit, aby nikdy neuzivali peroralni montelukast k 1é¢eni akutniho astmatického
zachvatu a aby mé¢li pro tento ptipad pripravenou obvyklou vhodnou zachrannou 1é¢bu. Pokud se
objevi akutni zachvat, méli by pouzit kratkodobé plisobici inhala¢ni B-agonisty. Pacienti by méli co
nejdiive vyhledat 1ékare, pokud potiebuji vice inhalaci kratkodobé& ptisobiciho inhala¢niho B-agonisty
nez obvykle.

Montelukast nesmi nahle nahradit inhala¢ni nebo peroralni kortikosteroidy.

Udaje dokazujici moznost snizeni davky peroralnich kortikosteroidt pfi soucasném podani
montelukastu nejsou k dispozici.

Ve vzéacnych piipadech se u pacienttl, jimz byly podavany antiastmatické ptripravky vcetné
montelukastu, objevily systémova eosinofilie, nékdy téz s klinickymi piiznaky vaskulitidy
odpovidajici syndromu Churg-Straussové, ktery je casto 1é¢en systémovym podavanim
kortikosteroida. Tyto ptipady byly n€kdy spojovany se snizenim davky nebo ukoncenim lécby
peroralnimi kortikosteroidy. Ac¢koli nebyla prokazana pti¢inna souvislost s antagonismem
leukotrienového receptoru, 1ékati by si méli byt védomi rizika eozinofilie, vaskulitické vyrazky,
zhorSeni plicnich symptomt, srdecnich komplikaci a/nebo neuropatii pretrvavajicich u svych pacientu.
Pacienty, u nichz se tyto pfiznaky objevi je nutno vySetfit a pfehodnotit jejich 1écebné rezimy.



Lécba montelukastem neméni potiebu zabranit pacientim s aspirin senzitivnim astmatem v uzivani
pripravku s obsahem kyseliny acetylsalicylové a dalSich nesteroidnich protizanétlivych 1é€iv.

U vsech vékovych skupin uzivajicich montelukast byly hlaseny neuropsychiatrické piihody jako jsou
zmény chovani, deprese a sebevrazedné chovani (viz bod 4.8). Tyto piiznaky mohou byt zavazné a
mohou pfetrvavat, pokud neni 1é¢ba vysazena. Proto, pokud se béhem 1écby objevi
neuropsychiatrické ptiznaky, ma byt 1é¢ba montelukastem ukoncena.

Doporucte pacientim a/nebo oSetfujicim osobam, aby si ddvali pozor na neuropsychiatrické ptihody,
a poucte je, aby v pfipad¢ vyskytu t€chto zmén chovani informovali svého 1ékare.

Pomocné latky

Laktoza
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v potahované tableté, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pripravek Montelukast Teva mlze byt uzivan s ostatnimi 1é¢ivymi piipravky bézn€ pouzivanymi pro
prevenci a chronickou 1écbu astmatu. Podle interakénich studii doporucena klinicka davka
montelukastu nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku nasledujicich 1é¢ivych latek:
theofylin, prednison, prednisolon, peroralni kontraceptiva (ethinylestradiol/norethindron 35/1),
terfenadin, digoxin a warfarin.

U jedinct, ktefi soucasné uzivali fenobarbital, byla plocha pod ¢asovou kiivkou plazmatické
koncentrace montelukastu (AUC) zmensSena ptiblizné o 40 %. Protoze montelukast je metabolizovan
prostiednictvim CYP3A4, 2C8 a 2C9, je nutné obezietnost, zvIasté u déti, pti soucasném podavani

s induktory CYP3A4, 2C8 a 2C9, jako jsou fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

Studie in vitro prokazaly, Ze montelukast je silnym inhibitorem CYP2C8. Avsak vysledky klinické
studie, které se zabyvaly interakci zahrnujici montelukast a rosiglitazon (zkusebni substrat
reprezentujici 1é¢ivé pripravky primarné metabolizované CYP2CS), ukazaly, Ze montelukast
neinhibuje CYP2CS in vivo. Proto se nepfedpoklada, ze by montelukast vyrazné¢ ménil metabolismus
1é¢ivych piipravkii metabolizovanych timto enzymem (napf. paklitaxelu, rosiglitazonu a repaglinidu).

In vitro studie prokazaly, Ze montelukast je substratem pro CYP 2C8 a do mensi miry také pro 2C9 a
3A4.V klinické studii 1ékové interakce zahrnujici montelukast a gemfibrozil (inhibitor CYP 2C8 a
2C9) zvySoval gemfibrozil systémovou expozici montelukastem 4,4krat. Neni nutna zadna rutinni
uprava davkovani montelukastu pii sou¢asném podavani gemfibrozilu nebo jinych silnych inhibitord
CYP 2C8, ale 1ékaf si musi byt védom moznosti zvySeni vyskytu nezadoucich ac¢inku.

Na zéklad¢ in vitro udajt se neocekavaji klinicky vyznamné lékové interakce se slabSimi inhibitory
CYP 2C8 (napft. trimetoprim). Soucasné podavani montelukastu s itrakonazolem, silnym inhibitorem
CYP 3A4, nevedlo k zadnému vyznamnému zvySeni systémové expozice montelukastu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Studie na zvifatech nenaznacuji Skodlivy G¢inek na t€hotenstvi nebo na vyvoj embrya/plodu.
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Dostupné udaje z publikovanych prospektivnich a retrospektivnich kohortovych studii hodnoticich
vazné vrozené vady neprokazaly riziko jejich vzniku spojené s podavanim montelukastu t€hotnym
zenam. Dostupné studie maji metodologicka omezeni, véetné malé velikosti zkoumaného vzorku, v
nékterych studiich retrospektivni sbér dat a nekonzistentnost porovnavané skupiny.

V téhotenstvi mize byt pripravek Montelukast Teva podavan jen v nezbytn¢ nutnych piipadech.

Kojeni
Studie na potkanech ukazaly, Ze se montelukast vylucuje do mléka (viz bod 5.3). Neni zndmo, zda se
montelukast/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Ptipravek Montelukast Teva mohou kojici matky uzivat jen v nezbytn€ nutnych ptipadech.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Montelukast nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné, jednotlivci hlasili ospalost nebo zavrat'.

4.8 Nezadouci ucinky
Montelukast byl hodnocen v klinickych studiich nasledujicim zptisobem:

¢ 10 mg potahované tablety pfiblizné u 4 000 dospélych a dospivajicich astmatickych pacientd
ve véku 15 let a starSich.

e 10mg potahované tablety ptiblizn€ u 400 dospélych a dospivajicich astmatickych pacientd ve
véku 15 let a starSich se sezonni alergickou rymou.

e 5 mg zvykaci tablety u ptiblizn€¢ 1 750 détskych astmatickych pacientd ve véku od 6 do 14 let
4 mg zvykaci tablety u 851 détskych pacientti ve véku 2 az 5 let a

e 4 mg granule u 175 détskych pacientii ve véku 6 mésict az 2 roky

Montelukast byl hodnocen v klinickych studiich u pacientil s intermitentnim astmatem néasledujicim
zplisobem:
e 4 mg granule a zvykaci tablety u 1038 détskych pacientti ve véku od 6 mésicti do 5 let véku

Ve studiich byly u pacientd, ktefi uzivali montelukast, uvadény ¢asto (= 1/100 az < 1/10) a ve vetSim
rozsahu nezZ u pacientt uzivajicich placebo nasledujici nezddouci ucinky v souvislosti s podavanim
1éku:



Détsti pacienti ve

Dé&tsti pacienti ve

Détsti

veéku od 6 do veku od 2 do 5 let pactentl ve
Dospéli a dospivajici 14 let (jedna 12tydenni v ?k? 6V 2
pacienti ve véku 15 leta | (jedna 8tydenni stu diZ‘ rrnism(l; ?12
" , , starsi studie; ’ oxyedna
Ttida organovych n=461) 6tydenni
systémii (dvé 12tydenni studie; n=201) ' studie;
n =795) (dvé 56tydenni | (edna 48tydenni | 0
studie; studie;
n=615) n=278)
hyperkineze
Poruchy nervového bolest hlavy bolest hlavy
systému
astma
Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy
prijem
Gastrointestinalni bolest bficha bolest bficha
poruchy
ekzémova
Poruchy ktize a podkozni dermatitida,
tkang vyrazka
Celkové poruchy a reakce Zizen

v mist¢ aplikace

Profil bezpecnosti se pii dlouhodobé 1écbé v klinickych studiich u omezeného poctu pacientti po dobu
az 2 let u dospélych a po dobu az 12 mésicti u détskych pacientii ve véku od 6 do 14 let neménil.

Celkové bylo montelukastem léceno 502 détskych pacientl ve v€ku 2 az 5 let po dobu nejméné 3
mesicl, 338 pacientli po dobu 6 mésicti nebo déle a 534 pacientli po dobu 12 mésicti nebo déle. Aniu
této skupiny pacientl se po dlouhodobém podavani bezpecnostni profil neménil.

Bezpecnostni profil u détskych pacientti ve véku 6 mésicl az 2 roky se nezménil pri 1écbé do 3

meésicul.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky hlasené po uvedeni na trh jsou uvedeny v tabulce dale podle tfidy organovych
systémd a specifickych nezadoucich ucinkl. Kategorie cetnosti byly odhadnuty na zakladé
relevantnich klinickych studii.

Vyskyt nezadoucich ucinkd je klasifikovan nasledovné: velmi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az
< 1/10), méné¢ casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10
000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).




Tridy organovych systému

NezZadouci ucinky

Kategorie Cetnosti*

Infekce a infestace

infekce hornich cest dychacich¥

Velmi Casté

Poruchy krve a lymfatického
systému

zvyseny sklon ke krvaceni

Vzacné

trombocytopenie

Velmi vzacné

Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivni reakce vcetn¢
anafylaxe

Méneé Casté

infiltrace jater eozinofily

Velmi vzacné

Psychiatrické poruchy

abnormalni sny véetn¢ no¢nich
mdr, insomnie,
somnambulismus, zkost,
agitovanost véetn¢ agresivniho
chovani nebo hostility, deprese,
psychomotorické hyperaktivita
(zahrnujici podrazdénost,
neklid, tremor§ )

Méneé Casté

porucha pozornosti, porucha
pameéti, tik

Vzacné

halucinace, dezorientace,
sebevrazedné myslenky a
jednani (suicidalita),
obsedantné-kompulzivni
symptomy, dysfemie

Velmi vzacné

Poruchy nervového systému

zavraté, ospalost,
parestezie/hypoestezie,
zéachvaty kieci

Méneé Casté

Srdec¢ni poruchy

palpitace

Vzacné

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

epistaxe

Mén¢ Casté

Churg-Straussové syndrom
(CSS) (viz bod 4.4),

pulmonarni eozinofilie

Velmi vzacné

Gastrointestinalni poruchy

prijemi , nauzeaf , zvracenif

Casté

sucho v tstech, dyspepsie

Méneé Casté

Poruchy jater a zlu€ovych cest

zvySené hladiny sérovych
transaminaz (ALT, AST)

Casté

hepatitida (vcetné
cholestatického,
hepatocelularniho a smisené¢ho

Velmi vzacné
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poskozenti jater)

vyrazka* Casté

tvorba modfin, kopfivka,

pruritus Méneé Casté

Poruchy kiize a podkozni tkané
angioedém Vzéacné

erythema nodosum, erythema .,
M - LY Velmi vzacné

multiforme
Poruchy svalové a kosterni artralgie, myalgie vCetné Méng Sasté
soustavy a pojivové tkang svalovych kfeci
Poruchy ledvin a mocovych . o X Ko et A
y Y enuréza u déti Méné Casté
cest
pyrexie* Casté

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

astenie/Unava, malatnost, edém |M¢éné Casté

T Tento nezadouci uc¢inek, hladeny v klinickych studiich u pacienti 1é¢enych montelukastem jako
velmi Casty, byl rovnéz hlasen jako velmi Casty u pacientii 1é¢enych placebem.

! Tento nezadouci u¢inek, hlaseny v klinickych studiich u pacientii 1é¢enych montelukastem jako
Casty, byl rovnéz hlasen jako Casty u pacientd lécenych placebem.

¥ Kategorie Getnosti: vzacné

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobéarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ve studiich s dospélymi pacienty s chronickym astmatem byl montelukast podavan dospelym v
davkach 200 mg/den po dobu 22 tydnii a v kratkodobych studiich 900 mg/den po dobu jednoho tydne
bez klinicky vyznamnych nezadoucich Gc¢inkd.

Po uvedeni pfipravku na trh a v klinickych studiich se objevily zpravy o akutnim piedavkovani
montelukastem. Zahrnuty jsou zpravy o dospélych a détech s davkou vétsi nez 1 000 mg (ptiblizné
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61 mg/kg u 42mésic¢niho ditéte). Klinické a laboratorni nalezy byly ve shodé s profilem bezpe¢nosti u
dospélych a détskych pacientd. Ve vétsiné zaznamenanych pripadt predavkovani nebyly zjistény
zadné nezadouci Uc¢inky.

Symptomy predavkovani
Nejcastéji se vyskytujici nezadouci €inky byly v souladu s profilem bezpecnosti montelukastu a
zahrnovaly bolest bficha, spavost, zizef, bolest hlavy, zvraceni a psychomotorickou hyperaktivitu.

Lécba predavkovani
Nejsou k dispozici zadné specifické tidaje ohledné 1écby predavkovani montelukastem. Neni znamo,
zda je montelukast mozné eliminovat peritoneélni dialyzou nebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antagonista leukotrienovych receptorti
ATC kod: RO3D C03

Mechanismus tc¢inku

Cysteinylové leukotrieny (LTC4, LTD4, LTE4) jsou silné zanétlivé eikosanoidy uvoliiované riznymi
bunkami, v¢etné zirnych bungk a eosinofilt. Tyto dulezité proastmatické mediatory se vazou na
cysteinyl-leukotrienové (CysLT) receptory. Receptor CysLT typu 1 (CysLT1) se nachazi v dychacich
cestach Cloveka (veetn€ bunek hladkého svalu dychacich cest a makrofagli dychacich cest) a na
dalsich prozanétlivych bunkach (v€etné eosinofill a nékterych myeloidnich kmenovych bun¢k). Byla
zjisténa korelace mezi CysLT a patofyziologii astmatu a alergické rymy. Pfi astmatu patii mezi
leukotrieny zprostfedkované ucinky bronchokonstrikce, sekrece hlenu, vaskularni permeabilita a
zmnozeni eosinofilil. Pfi alergické rymé se po expozici alergenu uvolituji CysLT z nosni sliznice
beéhem reakce jak asné, tak i pozdni faze, a souviseji se symptomy alergické rymy. Bylo zjisténo, ze
intranazalni expozice CysLT zvétSuje rezistenci nosni ¢asti dychacich cest a zhorSuje pfiznaky
nepruchodnosti nosu.

Farmakodynamické ucinky

Montelukast je sloucenina ucinna po peroralnim podani, ktera se vaze s vysokou afinitou a selektivitou
na receptor CysLT1. V klinickych studiich montelukast inhiboval bronchokonstrikci vyvolanou
inhalaci LTD4 v davkach nejvyse 5 mg. K bronchodilataci doslo béhem 2 hodin od peroralniho
podani. Bronchodilata¢ni efekt f-agonistti posiloval G¢inek vyvolany montelukastem. Lécba
montelukastem inhibuje jak ¢asnou, tak pozdni bronchokonstrikci vyvolanou antigennim testem.
Montelukast v porovnani s placebem snizoval mnozstvi eosinofilti v periferni krvi u dosp€lych a déti.
Ve zvlastni studii 1é¢ba montelukastem vyznamné snizila mnozstvi eosinofilti v dychacich cestach
(méfeno ve sputu) a v periferni krvi za zlepSeni klinické kontroly astmatu.

Klinicka ui¢innost a bezpecnost

Ve studiich u dospélych montelukast v davce 10 mg jednou denn€ vyznamné zlepsil v porovnani s
placebem ranni jednosekundovou vitalni kapacitu pfi usilovném vydechu - FEV1 (10,4 % oproti 2,7 %
v porovnani se stavem pied 1écbou), dopoledni vrcholovou expira¢ni pritokovou rychlost — PEFR
(24,5 1/min oproti 3,3 I/min v porovnani se stavem pied 1é¢bou) a vyznamné snizil celkovou spotiebu
B-agonistl (-26,1 % oproti 4,6 % v porovnani se stavem pted 1écbou). ZlepSeni v pacienty udavaném
hodnoceni dennich a no¢nich astmatickych ptiznakt bylo vyznamné vét$i nez u placeba.

Studie u dospélych prokazaly schopnost montelukastu zvysit klinicky ti¢inek inhala¢nich

kortikosteroidli (zména v % oproti stavu pied 1écbou u inhalacniho beklometazonu a montelukastu

v porovnani s beklometazonem, co se ty¢e FEV1: 5,43 % oproti 1,04 %, uZiti B -agonisti -8,70 %

oproti 2,64 %). Ve srovnéni s inhalaénim beklometazonem (200 pg dvakrat denné s pouzitim spaceru)
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prokazal montelukast mnohem rychlejsi poc¢ate¢ni odezvu, ackoli béhem 12tydenni studie vykazal
beklometazon v priméru vyssi terapeuticky efekt (zména v % oproti stavu pred 1é¢bou u montelukastu
v porovnani s beklometazonem, co se ty¢e FEV1: 7,49 % oproti 13,3 %, uziti B-agonistd -28,28 %
oproti -43,89 %). U vysokého procenta pacientil 1é¢enych montelukastem byla nicméné dosazena
podobna klinické odezva jako u beklometazonu (tj. 50 % pacientti [é€enych beklometazonem doséhlo
11% nebo vyssiho zlepseni FEV1 v porovnani se stavem pied 1€cbou, pficemz ptiblizné 42 % pacienti
1écenych montelukastem dosahlo stejné odezvy).

U dospélych a dospivajicich pacientil ve v€ku 15 a vice let s astmatem a soucasné€ se sezonni
alergickou rymou byla provedena klinicka studie, ktera hodnotila i¢inek montelukastu pti
symptomatické 1€cbé sezonni alergické rymy. V této studii montelukast podédvany jednou denné v
davce 10 mg prokdzal statisticky vyznamné zlepseni skore dennich symptomi rymy v porovnani s
placebem. Skoére dennich symptomt rymy je primérem skoére dennich nosnich symptomt (ucpani
nosu, vytok z nosu, svédéni v nose a kychani) a skore no¢nich symptomt rymy (ucpani nosu pii
probuzeni, potize s usindnim a probouzeni se v noci). Celkové hodnoceni alergické rymy pacienty a
1€kati se v porovnani s placebem signifikantné zlepsilo. Hodnoceni antiastmatické uc¢innosti nebylo
primarnim cilem této studie.

V 8tydenni studii u détskych pacientti ve véku od 6 do 14 let montelukast v ddvce 5 mg denn¢ v
porovnani s placebem signifikantné zlepsil respiracni funkce (FEV1 — zména v porovnani se stavem
pred 1écbou 8,71 % oproti 4,16 %; zména dopoledniho PEFR v porovnani se stavem pied 1é¢bou —
27,9 1/min oproti 17,8 I/min) a sniZeni potfeby B-agonistl ,,podle potieby* (-11,7 % oproti +8,2 % v
porovnani se stavem pied 1écbou).

Signifikantni snizeni ndmahou indukované bronchokonstrikce (EIB) bylo prokazano v 12tydenni
studii u dospé€lych (maximalni pokles FEV1 22,33 % u montelukastu oproti 32,40 % u placeba, doba
nutna k zotaveni a navratu k hodnotam FEV1 pted 1écbou 44,22 minut oproti 60,64 minut). Tento
ucinek se neménil béhem celych 12 tydnd trvani studie. Redukce EIB byla rovnéz prokazana v
kratkodobé studii u détskych pacientil ve véku od 6 do 14 let (maximalni pokles FEV1 18,27 % oproti
26,11 %, doba nutna k zotaveni a navratu k hodnotam FEV1 pied 1écbou 17,76 minut oproti

27,98 minut). Uéinek v obou studiich byl prokazan na konci intervalu s davkovanim jednou denné.

U astmatickych pacientd citlivych na aspirin sou¢asné podavani inhala¢nich nebo peroralnich
kortikosteroidi s montelukastem v porovnani s placebem signifikantné zlepsilo kontrolu astmatu
(FEV1 — zména v porovnani se stavem pted 1écbou 8,55 % oproti -1,74 % a sniZeni celkové potieby -
agonistl -27,78 % oproti 2,9 % v porovnani se stavem pred 1écbou).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Montelukast se po peroralnim podani rychle vstiebava. Po podani tablet s obsahem 10 mg 1é¢ivé latky
bylo u dospélych na la¢no dosazeno pruméerné maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) za 3 hodiny
(Tmax) po podani. Primérna biologicka dostupnost po peroralnim podéni je 64 %. Obvykla potrava
biologickou dostupnost po peroralnim podani a Cnax neovlivituje. Bezpe¢nost a ti¢innost byly
prokazany v klinickych studiich, ve kterych se podavaly 10mg potahované tablety bez ohledu na dobu
poziti jidla.

U zvykacich tablet s obsahem 5 mg montelukastu byla u dospélych na la¢no dosaZzena maximalni
koncentrace (Cmax) za 2 hodiny po podani. Primérna biologicka dostupnost po peroralnim podani je
73 % a podanim standardni stravy se snizuje na 63 %.

Distribuce

Montelukast je vazéan z vice nez 99 % na plazmatické bilkoviny. Distribu¢ni objem se za ustalen¢ho
stavu pohybuje v priméru od 8 do 11 litrii. Studie na potkanech s radioaktivné zna¢enym
montelukastem prokazaly, Ze latka pfechazi jen minimalné pfes hematoencefalickou bariéru. Po
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24 hodinach po podani byla i v ostatnich tkanich koncentrace radioaktivné znaceného materialu
minimalni.

Biotransformace

Montelukast je z velké ¢asti v organizmu metabolizovan. Ve studiich, ve kterych byly dospélym a
détem podavany davky v terapeutickém rozmezi, nebyly plazmatické koncentrace metabolitt
montelukastu za ustaleného stavu detekovatelné.

Cytochrom P450 2C8 je hlavnim enzymem v metabolismu montelukastu. Navic se mohou v malé mite
podilet CYP 3A4 a 2C9, 1 kdyz u itrakonazolu, ktery je inhibitorem CYP 3A4, bylo prokdzano, ze
neméni farmakokinetické proménné montelukastu u zdravych subjektt, které uzivaly 10 mg
montelukastu denné.Na zaklad¢ in vitro vysledki ziskanych na mikrozomech z lidskych jater
terapeutické plazmatické koncentrace montelukastu neinhibuji izoenzymy cytochromu P450 3A4,
2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6. Piispévek metabolitl k [éCebnému G¢inku montelukastu je minimalni.

Eliminace

U dospélého zdravého jedince se plazmatickd clearance montelukastu pohybuje okolo 45 ml/min. Po
peroralnim podani radioaktivné znaceného montelukastu bylo 86 % radioaktivity stanoveno v
Sdennich sbérech stolice a < 0,2 % v moci. Tyto poznatky spolu s udaji o biologické dostupnosti po
peroralnim podani dokazuji, ze montelukast a jeho metabolity se vylucuji témét vyhradné Zluci.

Individualni rozdily u pacienti

U starsich pacientii vyssiho véku a pacienty s lehkou az stiedné tézkou jaterni insuficienci neni nutna
uprava davkovani. Klinicka hodnoceni pripravku u pacientt s ledvinnou insuficienci nebyla
provedena. Protoze se montelukast a jeho metabolity vylucuji zIuci, nepiedpoklada se u pacientd

s ledvinnou insuficienci nutnost tpravy davky. Udaje o farmakokinetice montelukastu u pacienti s
tézkou jaterni insuficienci nejsou k dispozici (Child-Pugh skore vyssi nez 9).

Po vysokych dédvkach montelukastu (20- az 60-nasobek doporuc¢ené davky pro dospé€lé) byl pozorovan
pokles plazmatické koncentrace theofylinu. Tento ti€inek nebyl pozorovan pti doporucené davce
10 mg denné.

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich toxicity na zvitatech byly pozorovany malé biochemické zmény sérovych hladin ALT,
glukozy, fosforu a triglyceridt, které byly prechodné povahy. Ptiznaky toxicity u zvitat byly zvysené
slinéni, gastrointestindlni pfiznaky, fidka stolice a dysbalance elektrolytil. Tyto ptiznaky se projevily
v davkach odpovidajicich vice nez 17-nasobku systémové expozice u klinickych davek. U opic se
nezadouci ucinky objevily po davkach od 150 mg/kg/den (vice nez 232-nasobek systémové expozice u
klinickych davek). Ve studiich na zvitatech montelukast neovliviioval fertilitu nebo reprodukci pti
systémové expozici prevysujici klinickou systémovou expozici vice nez 24krat. Ve fertilitni studii na
samicich potkant byl pfi davce 200 mg/kg/den (vice nez 69-nasobek klinické systémové expozice)
pozorovan mirny pokles télesné hmotnosti mlad’at. Ve studii na kralicich byl v porovnani s kontrolni
skupinou zvitat pozorovan vyssi vyskyt nekompletni osifikace pii systémové expozici vice nez 24krat
vy$$i nez systémova expozice pti klinické davce. U potkantl nebyly abnormality pozorovany.
Montelukast prekracuje placentarni bariéru a vylucuje se u zvirat do matefského mléka.

Po jednorazovém peroralnim podani natrium- montelukastu mysim a potkantim v davce az

5 000 mg/kg (15 000 mg/ m? u mysi a 30 000 mg/m? u potkanil), coz byla nejvyssi zkousena davka,
nebylo pozorovano zadné umrti. Tato davka odpovida 25 000-nasobku doporucené denni davky u
¢lovéka (pii hmotnosti dospélého pacienta 50 kg).

Montelukast nebyl fototoxicky u mysi po expozici UVA, UVB nebo viditeln¢ho svétla v davkach az
500 mg/kg/den (ptiblizné vice nez 200-nasobek systémové expozice).

U hlodavct nebyl montelukast ani mutagenni v in vitro a in vivo testech, ani tumorigenni.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety

Natrium-lauryl-sulfat

Monohydrat laktozy

Hyproléza

Ptedbobtnaly Skrob

Sodna siil karboxymethylskrobu typu A
Magnesium-stearat

Potahova soustava Opadry 20423676 zlutd
Hyproléza

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

36 mésici

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v
puvodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/Al blistr

Montelukast Teva, potahované tablety je dostupny v baleni 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, a
100 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha, Ceska republika
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

14/420/08-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. 7. 2008
Datum posledniho prodlouZeni: 28. 5. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.8.2024
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