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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Montelukast Viatris 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg montelukastu ve formé sodné soli montelukastu.
Pomocn4 latka se zndmym tcinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 0,003 mg oranzové zluti (E110).
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Modra, kulaté, bikonvexni potahovan4 tableta se zkosenymi okraji, oznacend ,,MO* nad ,,10* na jedné
strané a ,,M‘ na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Montelukast Viatris je indikovan k 1é¢b¢ astmatu jako doplikova 1écba pacientd s lehkym
az stfedné zavaznym perzistujicim astmatem, jejichz stav nelze dostatecné upravit inhala¢nimi
kortikosteroidy a u nichz kratkodob¢ plisobici a ,,podle potieby podavani beta-agonisté neposkytuji
dostate¢nou klinickou upravu astmatu. Pacientim, u nichZ je montelukast indikovan k 1é¢bé astmatu,

muze montelukast rovnéz zmirnit pfiznaky sezonni alergické rymy.

Pripravek Montelukast Viatris je rovnéz indikovan k profylaxi astmatu, kde je prevladajici slozkou
bronchokonstrikce indukovana télesnou namahou.

Ptipravek Montelukast Viatris je indikovany k 1é¢bé dospélych a dospivajicich od 15 let veéku.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Doporucena davka pro dospélé a dospivajici od 15 let véku s astmatem nebo s astmatem a soucasnou

sezonni alergickou rymou je jedna 10 mg tableta denn¢ uzita vecer.

Montelukast se nema uzivat s jinymi pfipravky obsahujicimi stejnou uc¢innou latku, tj. montelukast.
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Obecna doporuceni:

Terapeutické ucinky montelukastu na parametry zvladani astmatu se objevi béhem jednoho dne.
Pacienty je nutno poucit, aby v uzivani montelukastu pokracovali, i pokud bude jejich astma upraveno,
stejné jako v obdobich jeho zhorseni.

U starSich pacientii, u pacientl s poruchou funkce ledvin a u pacientli s mirnou az stiedné¢ zavaznou
poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani. O pacientech se zdvaznou poruchou funkce jater
nejsou k dispozici zadné udaje. Davkovani je stejné u pacientii obojiho pohlavi.

Pediatricka populace

Nepodavejte piipravek Montelukast Viatris 10 mg, potahované tablety détem mladSim 15 let.
Bezpecnost a ucinnost tablet montelukastu u déti mladSich 15 let nebyla dosud stanovena. Pro 1é€bu
téchto vekovych skupin jsou k dispozici jiné lékové formy a sily 1écivé latky montelukastu. K 1écbé
pediatrickych pacient od 2 do 5 let véku a od 6 do 14 let véku lze pouzit Zvykaci tablety ptipravku
Montelukast Viatris 4 mg respektive 5 mg. Pro pediatrické pacienty od 6 mésicii do 5 let véku mohou
byt k dispozici granule v sile 4 mg.

Lécba pripravkem Montelukast Viatris ve vztahu k jinym antiastmatikim:

Pokud se 1écba piipravkem Montelukast Viatris pouzivd jako doplnék 1écby inhalacnimi
kortikosteroidy, nesmi byt pfipravek Montelukast Viatris nahle plné nahrazen inhalacnimi
kortikosteroidy (viz bod 4.4).

Zpisob podani
Peroralni podani.

Montelukast 1ze uzivat s jidlem nebo nalacno.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Upozornéni
Pacienty je tfeba upozornit, aby nikdy neuzivali peroralni montelukast k 1é¢eni akutniho astmatického

zachvatu a aby méli pro tento piipad pfipravenou obvyklou vhodnou zachrannou léc¢bu. Pokud se
objevi akutni zachvat, mé¢li by pouzit kratkodob¢ ptisobici inhala¢ni beta-agonisty. Pacienti by méli co
nejdiive vyhledat lékafe, pokud potfebuji vice inhalaci kratkodobé pisobiciho inhala¢niho beta-
agonisty nez obvykle.

Montelukast nema byt pouzit k rychlé nahradé inhalacnich nebo peroralnich kortikosteroidu.

Nejsou k dispozici zadné daje prokazujici, ze 1ze pii sou¢asném podavani montelukastu snizit davku
peroralnich kortikosteroid.

Ve vzacnych piipadech se muize u pacientii léCenych antiastmatiky vcetné montelukastu objevit
systétmova eozinofilie, n€kdy se projevujici klinickymi projevy vaskulitidy shodnymi
s Churgovym-Straussové syndromem, coZ je stav ¢asto 1é¢eny systémovymi kortikosteroidy.

Tyto pfipady byly nékdy spojovany se snizenim nebo vysazenim 1é€by peroralnimi kortikosteroidy.
PrestoZe nebyla prokazana pri¢inna souvislost s antagonisty leukotrienového receptoru, musi si byt
1ékafi u svych pacientli védom rizika rozvoje eozinofilie, vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich
symptomt, srdecnich komplikaci a/nebo neuropatie. Pacienti, u kterych se tyto symptomy vyvinou,
musi byt znovu vySetieni a jejich 1écebné rezimy prehodnoceny.
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Lécba montelukastem nezbavuje pacienty s astmatem provokovanym kyselinou acetylsalicylovou
nutnosti vyvarovat se uzivani piipravkt s kyselinou acetylsalicylovou nebo jinych nesteroidnich

© oy wge

U vSech vékovych skupin uzivajicich montelukast byly hlaSeny neuropsychiatrické piihody,
jako jsou zmény chovani, deprese a sebevrazedné chovani (viz bod 4.8). Tyto priznaky
mohou byt zdvazné a mohou pretrvavat, pokud neni lécba vysazena. Proto, pokud se béhem
1é¢by objevi neuropsychiatrické priznaky, ma byt 1é¢ba montelukastem ukoncena.
Doporucte pacientiim a/nebo oSetfujicim osobam, aby si davali pozor na neuropsychiatrické
prihody, a poucte je, aby v pripadé vyskytu téchto zmén chovani informovali svého 1ékare.

Pripravek Montelukast Viatris obsahuje oranzovou zlut' (E110), ktera mize zpusobit alergické reakce.
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

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

Montelukast 1ze podavat s jinymi terapiemi rutinné¢ pouzivanymi pfi profylaxi a chronické lécbe
astmatu. Ve studiich lékovych interakci nemé¢la doporucena klinicka davka montelukastu klinicky
vyznamné ucinky na farmakokinetiku nasledujicich 1éCiv: theofylin, prednison, prednisolon, peroralni
kontraceptiva (ethinylestradiol/norethisteron 35/1), terfenadin, digoxin a warfarin.

Plocha pod ktivkou plazmatickych koncentraci (AUC) montelukastu byla u subjektd, kterym byl
soucasn¢ podavan fenobarbital, sniZzena piiblizné o 40 %. Protoze montelukast je metabolizovan
prostfednictvim CYP 3A4, 2C8 and 2C9, je nutna obezietnost, zvlasté u déti, pti soucasném podavani
s induktory CYP 3A4, 2C8 and 2C9, jako jsou fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

Studie in vitro prokazaly, ze montelukast je silnym inhibitorem CYP 2C8. Vysledky klinické studie,
ktera se zabyvala interakci montelukastu a rosiglitazonu (zkuSebni substrat reprezentujici 1écivé
pripravky primarné metabolizované CYP 2C8) vSak ukézaly, ze montelukast neinhibuje CYP 2C8
in vivo. Proto se neptedpoklada, ze by montelukast vyrazné meénil metabolismus 1é¢ivych ptipravka
metabolizovanych timto enzymem (napt. paklitaxelu, rosiglitazonu a repaglinidu).

In vitro studie ukazaly, Ze montelukast je substratem pro CYP 2C8, a do mensi miry také 2C9 a 3A4.
V klinickych studiich Iékovych interakci zahrnujicich montelukast a gemfibrozil (inhibitor CYP 2C8 a
jak 2C9) zvysoval gemfibrozil systémovou expozici montelukastu 4,4krat. Neni nutna zadna rutinni
uprava davkovani montelukastu pii souCasném podéavani s gemfibrozilem nebo jinymi silnymi
inhibitory CYP 2C8, ale 1¢kat si musi byt védomi moznosti zvySeni vyskytu nezadoucich ucinku.

Na zaklad¢ in vitro udaju se klinicky vyznamné 1ékové interakce s méné silnymi inhibitory CYP 2C8
(napt. trimethoprim) nepfedpokladaji. Soucasné podavéni montelukastu s itrakonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A4, nevedlo k Zadnému vyznamnému zvyseni systémové expozice montelukastu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Studie na zvifatech nenaznacuji, Zze by montelukast mohl mit negativni vliv na prib¢h t€hotenstvi nebo
na embryonalni a fetalni vyvoj.

Dostupné udaje z publikovanych prospektivnich a retrospektivnich kohortovych studii hodnoticich
vazné vrozené vady neprokazaly riziko jejich vzniku spojené s poddvanim montelukastu t€hotnym
zenam. Dostupné studie maji metodologickd omezeni, véetné malé velikosti zkoumaného vzorku,
v nékterych studiich retrospektivni sbér dat a nekonzistentnost porovnavané skupiny.
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V téhotenstvi se ma ptipravek Montelukast Viatris podavat jen v nezbytné nutnych ptipadech.

Kojeni
Studie na potkanech ukazaly, ze je montelukast vylucovan do mléka (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se
montelukast/jeho metabolity u lidi vylucuji do matetského mléka.

Béhem kojeni se ma pripravek Montelukast Viatris podavat jen v nezbytn¢ nutnych piipadech.
4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Montelukast nemd zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost pacienta fidit nebo obsluhovat
stroje. Nicméné nektetfi pacienti hlasili ospalost nebo zavrate.

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

e 10mg potahované tablety piiblizné u 4 000 dospélych a dospivajici astmatickych pacientii od
15 let veku.

e 10mg potahované tablety piiblizné u 400 dospélych a dospivajicich astmatickych pacientli se
sezonni alergickou rymou od 15 let véku.

e Smg zvykaci tablety pfiblizné u 1750 pediatrickych astmatickych pacientti od 6 do 14 let.

Nasledujici nezadouci ucinky souvisejici s podavanim 1éCiva byly u astmatickych pacientll 1é¢enych
montelukastem v klinickych studiich hlaseny casto (> 1/100, < 1/10) a s vy$si incidenci nez u pacienti
1é¢enych placebem:

Tridy organovych systému Dospéli pacienti ve Pediatriéti pacienti ve véku 6
véku 15 let a starsi azZ 14 let (jedna 8tydenni
(dvé 12tydenni studie; n = 201) (dvé 56tydenni
studie; n = 795) studie; n = 615)

Poruchy nervového systému bolest hlavy bolest hlavy

Gastrointestindlni poruchy bolest bricha

Pti dlouhodobé 1é¢bé omezeného poctu dospélych pacientd v ramci klinickych studii trvajicich u
dospélych az 2 roky u dospélych a az 12 meésicli u pediatrickych pacienti ve véku 6 az 14 let, se
bezpec¢nostni profil nezménil.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky hlasené po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedeny podle tfid organovych systémil a
pod specifickym nazvem odpovidajici kategorie v nasledujici tabulce. Frekvence vyskytu byla
odhadnuta na zaklad¢ relevantnich klinickych studii.

Tridy organovych systému Nezadouci ucinky Cetnost vyskytu*
Infekce a infestace infekce hornich cest dychacich ! Velmi Casté
Poruchy krve a lymfatického | zvysena tendence ke krvaceni Vzicné
systému

trombocytopenie Velmi vzacné
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Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivni reakce vcetné
anafylaxe

Méng¢ Casté

eozinofilni infiltrace jater

Velmi vzacné

Psychiatrické poruchy

neobvyklé sny véetné no¢nich mr,
nespavost, namesi¢nost, uzkost,
agitovanost véetné agresivniho
nebo nasilného chovani, deprese,
psychomotorickd hyperaktivita
(zahrnujici podrazdénost, neklid,
tremor®)

M¢éneé cCasté

porucha v pozornosti, poruchy
paméti, tik

Vzacné

halucinace, dezorientace,
sebevrazedné myslenky a chovani
(sebevrazedné sklony), obsedantné-
kompulzivni ptiznaky, dysfemie

Velmi vzacné

Poruchy nervového systému

zavrat’, ospalost,
parestézie/hypestézie, zachvaty
kreci

Méné cCasté

Srdec¢ni poruchy

palpitace

Vzacné

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

krvaceni z nosu

Méné Casté

Churga-Straussové syndrom (CSS)
(viz bod 4.4)
pulmonalni eozinofilie

Velmi vzacné

Gastrointestinalni poruchy

prijem?, nevolnost?, zvraceni?

Casté

sucho v Ustech, dyspepsie

Méneé Casté

Poruchy jater a Zlucovych
cest

zvySené hladiny sérovych
transaminaz (ALT, AST)

Casté

hepatitida (véetn€¢ cholestaticke,
hepatocelularni a smiSené postizeni
jater)

Velmi vzacné

Poruchy kuZe a podkoZni
tkané

vyrazka?

Casté

tvorba modfin, kopfivka, svédéni

Méneé Casté

angioedém

Vzacné

erythema nodosum, erythema
multiforme

Velmi vzacné

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

artralgie, myalgie, véetné
svalovych kieci

Méng¢ Casté

Poruchy ledvin a mocovych
cest

enuréza u deéti

Méné Casté

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

pyrexie?

Casté
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astenie/Unava, malatnost, edém M¢én¢ Casté

* Cetnost vyskytu na zakladé incidence v databazi klinickych studii: Velmi &asté (>1/10),
¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1
000), velmi vzacné (<1/10 000).

! Tento nezadouci u¢inek, uvadény jako velmi Casté u pacienttl, ktefi uzivali montelukast,
byl také hlaSen jako velmi Casty u pacientt, kteti dostavali v klinickych studiich placebo.

2 Tento nezadouci uc¢inek, hlasen jako Casty u pacientd, kteti uzivali montelukast, byl také
hlasen jako Casty u pacientt, kteti dostavali v klinickych studiich placebo.

¥ Kategorie Getnosti: vzacné

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Pti studiich chronického astmatu byl montelukast podavan dospélym pacientim po dobu 22 tydnt v
davkach do 200 mg/den a v kratkodobych studiich v davkach do 900 mg/den po dobu pfiblizné
jednoho tydne bez klinicky vyznamnych nezadoucich ptihod.

Po uvedeni piipravku na trh av klinickych studiich se objevily zpravy o akutnim ptredavkovani
montelukastem. Tyto zahrnovaly hlaseni od dospélych a déti, kterym byla podana davka az 1 000 mg
(priblizné 61 mg/kg u ditéte ve veku 42 meésicll). Klinické a laboratorni nalezy byly v souladu
s bezpecnostnim profilem u dospélych a détskych pacientd. Ve véEtSin€é zaznamenanych piipadi
predavkovani nebyly Zadné nezadouci ucinky.

Pfiznaky piredavkovani
Nejcastéji se vyskytujici nezadouci U¢inky byly v souladu s bezpecnostnim profilem montelukastu
a zahrnovaly bolest bficha, spavost, Zizen, bolest hlavy, zvraceni a psychomotorickou hyperaktivitu.

Lécba predavkovani
Neexistuji zadné specifické informace o 1é¢bé predavkovani montelukastem. Neni znamo, zda je
montelukast mozné eliminovat peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antagonista leukotrienovych receptorti, ATC kod: RO3DCO03.
Mechanismus t¢inku

Cysteinylové leukotrieny (LTC4, LTD4 a LTE4) jsou silné zanétlivé eikosanoidy uvoliované riznymi
bunikami, vcetné zirnych bun€k a eozinofild. Tyto dilezité proastmatické medidtory se vaZou na
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cysteinyl-leukotrienové (CysLT) receptory. CysLT receptory typu 1 se nachazeji v dychacich cestach
Clovéka (véetné¢ bun€k hladké svaloviny dychacich cest a makrofagl) a na jinych prozanétlivych
buiikach (véetné eosinofili a urcitych kmenovych bunék kostni dfen¢). CysLT receptory jsou
spojovany s patofyziologii astmatu a alergické rinitidy. Pti astmatu se leukotrieny podileji na vyvolani
bronchokonstrikce a ovlivituji sekreci hlenu, vaskularni permeabilitu a zmnozeni eozinofili. Pfi
alergické ryme se po expozici alergenu CysLT uvoliuji z nosni sliznice béhem reakce jak Casné, tak
i pozdni faze, a jsou spojovany s rozvojem symptomu alergické rymy. Bylo zjisténo, Ze intranazalni
expozice CysLT zvySuje odpor v nosni ¢asti dychacich cest a zhorSuje pfiznaky nepriichodnosti nosu.

Farmakodynamické ucinky

Montelukast je sloucenina u¢innd po peroralnim podani, kterd se vaze s vysokou afinitou a selektivitou
na receptor CysLT;. V klinickych studiich montelukast inhiboval bronchokonstrikci vyvolanou
inhalaci LTD4 v davkach pouhych 5 mg. K bronchodilataci doslo béhem 2 hodin od peroralniho
podani. Bronchodilata¢ni efekt beta-agonistli posiloval ucinek vyvolany montelukastem.

Lécba montelukastem inhibovala jak ¢asnou, tak pozdni bronchokonstrikci vyvolanou antigennim
podnétem. Montelukast v porovnani s placebem snizoval mnozstvi eozinofilii v periferni krvi
u dospélych a déti. Ve zvlastni studii 1é€ba montelukastem vyznamné sniZila mnozstvi eozinofild
v dychacich cestdch (méfeno ve sputu) a v periferni krvi pti zlepseni klinické kontroly astmatu.

Klinicka ii€innost a bezpecnost

Ve studiich u dospélych montelukast v davce 10 mg jednou denné vyznamné zlepsil v porovnani
s placebem ranni FEV, (zména od vychozich hodnot 10,4% oproti 2,7%), dopoledni maximalni
exspira¢ni prutokovou rychlost — PEFR (zména od vychozich hodnot 24,5 I/min oproti 3,3 1/min)
a vyznamn¢ snizil celkovou spotiebu beta-agonistli (zména od vychozich hodnot -26,1% oproti -
4,6%). ZlepSeni v pacienty uddvaném hodnoceni dennich a nocnich astmatickych ptfiznakd bylo
vyznamné leps$i nez u placeba.

Studie u dospélych prokazaly schopnost montelukastu zvysSit klinicky ucinek inhalacnich
kortikosteroidii (zména v % od vychozich hodnot u inhala¢niho beklometazonu a montelukastu
v porovnani s beklometazonem, co se ty¢e FEVi: 5,43% oproti 1,04%, uziti beta-agonistd -8,70%
oproti 2,64%). Ve srovnani s inhalatnim beklometazonem (200 pg dvakrat denné s pouzitim spaceru)
prokazal montelukast rychlejsi pocatecni odezvu, ackoli béhem 12tydenni studie vykazal
beklometazon v priméru vyssi terapeuticky efekt (zména v % oproti vychozim hodnotim u
montelukastu v porovnani s beklometazonem, co se ty¢e FEVi: 7,49% oproti 13,3%, uziti beta-
agonistt -28,28% oproti -43,89%). U vysokého procenta pacientli 1écenych montelukastem vsak byla
dosazena podobna klinickd odezva jako u beklometazonu (tj. 50% pacientii 1é¢enych beklometazonem
dosahlo 11% nebo vyssiho zlepseni FEV, v porovnani s vychozimi hodnotami, pti¢emz piiblizné 42%
pacientli 1é¢enych montelukastem dosahlo stejné odezvy).

U dospélych pacientd ve ve€ku 15 a vice let s astmatem a soucasné¢ se sezonni alergickou rymou byla
provedena klinicka studie, ktera hodnotila G¢inek montelukastu pii symptomatické 1é¢bé sezdnni
alergické rymy. V této studii montelukast podavany jednou denn€ v davce 10 mg prokazal statisticky
vyznamné zlepSeni skore dennich symptomt rymy v porovnani s placebem. Skore dennich symptomi
rymy je prumérem skore dennich nosnich symptomi (ucpani nosu, vytok z nosu, svédéni v nose
akychani) a skoére nocnich symptomii rymy (ucpani nosu pii probuzeni, potize s usinanim
a probouzeni se vnoci). Celkového hodnoceni alergické rymy pacienty alékafi se v porovnani
s placebem signifikantné zlepsilo. Hodnoceni antiastmatické ucinnosti nebylo primarnim cilem této
studie.

V 8tydenni studii u pediatrickych pacientti od 6 do 14 let byl podavan montelukast 5 mg jednou denné,
v porovnani s placebem se vyznamné zlepsily respirac¢ni funkce (FEV1 8,71 % oproti 4,16 % zmény
vychozich hodnot; AM PEFR 27,9 I/min oproti 17,8 I/min zména oproti vychozimu stavu) a snizeni
"podle potieby" pouziti B-agonistl (-11,7 % vs. + 8,2 % zména oproti vychozimu stavu).

7/11



Signifikantni sniZzeni namahou indukované bronchokonstrikce (EIB) bylo prokazano v 12-tydenni
studii u dospélych (maximalni pokles FEV, 22,33% u montelukastu oproti 32,40% u placeba, doba
nutnad k navratu k vychozim hodnotam FEV; s odchylkou do 5% byla 44,22 minut u montelukastu
oproti 60,64 minutam u placeba). Tento ucinek se neménil béhem celych 12 tydnt trvani studie.
Redukce EIB byla rovnéz prokézana v kratkodobé studii u détskych pacienti (maximalni pokles FEV,
18,27% u montelukastu oproti 26,11% u placeba, doba nutna k navratu k vychozim hodnotam FEV;
s odchylkou do 5% byla 17,76 minut u montelukastu oproti 27,98 minutam u placeba). V obou
studiich byl ucinek prokazan na konci davkovaciho intervalu s ddvkovanim jednou denné¢.

U astmatickych pacientt citlivych na kyselinu acetylsalicylovou soucasné podavani inhalacnich nebo
peroralnich kortikosteroidi s montelukastem signifikantné zlepSilo kontrolu astmatu v porovnani
s placebem (FEV, - zména v porovnéni s vychozimi hodnotami 8,55% u montelukastu oproti -1,74% u
placeba a snizeni celkové potfeby B-agonistd -27,78% u montelukastu oproti 2,09% u placeba
v porovnani s vychozimi hodnotami).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Montelukast se po peroralnim podani rychle vstfebava. Po podani potahovanych tablet s obsahem

10 mg 1éc¢ivé latky bylo u dospélych nala¢no dosazeno primérné maximalni plazmatické koncentrace
(Cmax) za 3 hodiny (Tmax) po podani. Primérna biologicka dostupnost po peroralnim podani je 64 %.
Obvykla potrava biologickou dostupnost po perordlnim podani a Cnax neovlivituje. Bezpecnost
a ucinnost byly prokazany v klinickych studiich, ve kterych se podavaly 10 mg potahované tablety bez
ohledu na dobu poziti jidla.

V ptipadé Smg zvykacich tablet se u dospélych nalaéno Cmax dosdhne 2 hodiny po podani. Stredni
hodnota peroralni biologické dostupnosti je 73 %, pfic¢emz bézné jidlo ji snizi na 63 %.

Distribuce
Montelukast je vazan z vice nez 99 % na plazmatické bilkoviny. Distribu¢ni objem montelukastu se za
ustaleného stavu pohybuje v rozsahu od 8 do 11 litrd. Studie na potkanech s radioaktivn¢ znacenym
montelukastem prokazaly, ze latka prechdzi jen minimaln¢ pfes hematoencefalickou bariéru. Po
24 hodindch po podani byla iv ostatnich tkanich koncentrace radioaktivné znaceného materialu
minimalni.

Biotransformace

Montelukast je extenzivné metabolizovan. Ve studiich, ve kterych byly dospelym a détem podavany
davky v terapeutickém rozmezi, nebyly plazmatické koncentrace metaboliti montelukastu
za ustaleného stavu detekovatelné.

Cytochrom P450 2C8 je hlavnim enzymem metabolismu montelukastu. K metabolismu dale v malé
mifte pfispivaji CYP 3A4 a 2C9. Bylo nicméné prokazano, Ze itrakonazol, inhibitor CYP 3A4, nevede
ke zméne¢ farmakokinetickych proménnych montelukastu u zdravych pacienti lécenych 10 mg
montelukastu denné. Na zaklad€ in vitro vysledkii s lidskymi jaternimi mikrozomy, neinhibuji
terapeutické plazmatické koncentrace montelukastu izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2C9, 1A2,
2A6, 2C19 nebo 2D6. Piispévek metabolitl k terapeutickému ucinku montelukastu je minimalni.

Eliminace

U dospélého zdravého jedince se plazmaticka clearance montelukastu pohybuje okolo 45 ml/min.
Po peroralnim podani radioaktivné znaceného montelukastu bylo 86 % radioaktivity stanoveno
v 5dennich sbérech stolice a <0,2 % v moci. Tyto poznatky spolu s idaji o biologické dostupnosti
po peroralnim podani dokazuji, ze montelukast a jeho metabolity se vylu¢uji témét vyhradné Zluéi.

Individualni rozdily u pacientii
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U starSich pacientii a pacientt s lehkou az stfedné zavaznou jaterni insuficienci neni nutna uprava
davkovani. Klinické studie u pacienti s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny. Protoze se
montelukast a jeho metabolity vylucuji zlu¢i, nepredpoklada se u pacientl s poruchou funkce ledvin
nutnost upravy davky. Udaje o farmakokinetice montelukastu u pacientll se zavaznou jaterni
insuficienci (Child-Pugh skore > 9) nejsou k dispozici.

Po vysokych davkach montelukastu (20- az 60nasobek doporucené davky pro dospélé) byl pozorovan
pokles plazmatické koncentrace teofylinu. Tento uc€inek nebyl pozorovan pfi doporuc¢ené dédvce 10 mg
denné.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity u zvifat byly pozorovany mens$i sérové biochemické zmény ALT, glukdzy,
fosforu a triglyceridi. Tyto zmény mély pfechodnou povahu. Znamky toxicity u zvifat zahrnovaly
zvysené vyluCovani slin, gastrointestindlni symptomy, fidkou stolici a iontovou nerovnovahu. Tyto
priznaky se objevovaly v davkach, které vedly k >17nasobné expozici v porovnani s klinickym
davkovanim. U opic se nezadouci ucinky objevily v davkach od 150 mg/kg/den (tj. > 232nasobné
expozici v porovnani s klinickym davkovanim). Ve studiich na zvifatech montelukast neovliviioval
fertilitu nebo reprodukéni schopnost pii systémové expozici kterd byla az vice nez 24nasobné vyssi
v porovnani s klinickym davkovanim. Mirny pokles hmotnosti mlad’at byl pozorovan ve studii fertility
samic potkand pti davkach 200 mg/kg/den (tj. > 69nasobek klinické systémové expozice). Ve studiich
u kralikti byl ve srovnani s kontrolni skupinou zvifat pozorovan vyssi vyskyt neuplné osifikace pii
systémové expozici, kterd byla > 24nasobkem klinické systémové expozice dosazené pri klinickém
davkovéani. Zadné abnormality u potkanti nebyly pozorovany. Bylo prokazano, Ze montelukast
prochazi  placentarni  bariérou a je  vyluCovan do  matefského mléka  zvitat.

Po jednorazovém perordlnim podani montelukastu v maximalnich testovanych davkach az 5000
mg/kg (15000 mg/m? u mysi a 30000 mg/m? u potkant) nedoslo u mysi a potkanii k zadnému thynu.
Tato davka je ekvivalentni 25000nasobku doporucené denni davky pro dospélého cloveka (za
predpokladu hmotnosti dospélého pacienta 50 kg).

Nebyla prokézana fytotoxicita montelukastu u mysi ve vztahu k UVA, UVB nebo viditelnému spektru
v davkach az 500 mg/kg/den (ptiblizné > 200nasobek systémové expozice).

Montelukast neprokéazal béhem in vitro a in vivo studii na hlodavcich mutagenicitu ani vliv na rozvoj
nadort.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Mannitol

Sodna stl kroskarmelozy
Magnesium-stearat
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva tablety:
Polydextroza

Oxid titanicity (E171)
Hypromelo6za

Triacetin
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Makrogol 400

Makrogol 8000

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Hlinity lak oranzové zluti (E110)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Aluminium/Aluminium blistr v kartonové skladacce
Velikost baleni: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 nebo 100 potahovanych tablet.

Aluminium/Aluminium perforovany jednodavkovy blistr v kartonové skladacce
Velikost baleni: 28x1 potahovanych tablet.

Polypropylenovy kontejner na tablety s polyethylenovym uzavérem a silikagelovym vysousedlem.
Velikost baleni: 28, 30, 56, 60, 84, 90, 100, 112, 120, 180 nebo 500 potahovanych tablet.

Polyethylenova (HDPE) lahvicka na tablety s polypropylenovym uzévérem a hlinikovou tésnici folii
obsahujici silikagel jako vysousedlo.

Velikost baleni: 28, 30, 56, 60, 84, 90, 100, 112, 120, 180 a 500 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Mulhuddart, Dublin 15

Dublin, Irsko
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14/990/10-C
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