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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Montelukast Viatris 10 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 10 mg montelukastu, vo forme sodnej soli montelukastu.
Pomocna latka so znaAmym aéinkom

Jedna tableta obsahuje 0,003 mg oranzovej zlte (E110).
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Modra, okrahla, bikonvexna filmom obalena tableta so skosenymi hranami, s vytlacenym “MO* nad
“10“ na jednej strane a “M*“ na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Montelukast Viatris je uréeny na liecbu astmy ako doplnkova liecba pacientom s miernou az stredne
tazkou perzistentnou astmou, ktorych stav nie je dostato¢ne kontrolovany inhala¢nymi
kortikosteroidmi a u ktorych podavanie kratkodobo pdsobiacich beta agonistov ,,podl’a potreby*

neposkytuje dostatocnu klinicku kontrolu astmy.

U astmatickych pacientov, ktorym je Montelukast Viatris indikovany na lie¢bu astmy, mdze tiez
poskytnut’ symptomaticku ul'avu pri sezonnej alergickej rinitide.

Montelukast Viatris je tiez ur¢eny na profylaxiu astmy v pripade, ked prevladajucou zlozkou je
bronchokonstrikcia sp6sobena namahou.

Montelukast Viatris 10 mg, filmom obalené tablety, je indikovany dospelym a dospievajicim vo veku
15 rokov a starsim.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Odporicané davkovanie u dospelych a dospievajucich vo veku 15 rokov a starSich s astmou, alebo
s astmou a sprievodnou sezénnou alergickou rinitidou, je jedna 10 mg tableta denne podavana vecer.
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Montelukast Viatris sa nema uzivat’ si¢asne S inymi liekmi, ktoré obsahuju to isté lie¢ivo,
montelukast.

Vseobecné odporucania:

Terapeuticky u¢inok montelukastu na ukazovatele kontroly astmy sa objavi v priebehu jedného dna.
Pacientov je potrebné poucit’, aby pokracovali v uzivani Montelukastu Viatris aj v pripade, Ze ich
astma je pod kontrolou, ako aj v obdobiach zhorsenia astmy.

U starSich pacientov alebo u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, alebo s miernym az stredne
tazkym poskodenim pecene nie je potrebna uprava davkovania. O pacientoch s tazkou poruchou
funkcie pecene nie su dostupné udaje. Davkovanie je rovnaké u muzov aj u zien.

Pediatricka populacia
Nepodavajte Montelukast Viatris 10 mg filmom obalené tablety detom mladsim ako 15 rokov.
Bezpecnost’ a uc¢innost’ montelukastu u deti mladsich ako 15 rokov neboli stanovené.

St dostupné dodatocné liekové formy/sily lie¢iva montelukastu. Na lieCbu pediatrickych pacientov vo
veku 2 az 5 rokov sa moézu pouzit’ 4 mg a u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov 5 mg
Zuvacie tablety. Pre pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov az 5 rokov je k dispozicii 4 mg
granulat.

Liecba Montelukastom Viatris vo vztahu k inej liecbe astmy:
Pocas liecby Montelukastom Viatris, ktory je pouzity ako doplnkova lie¢ba k inhala¢nym
kortikosteroidom, Montelukast Viatris nema nahle nahradit’ lie¢bu kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania
Peroralne pouzitie.

Montelukast sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia

Pacientov treba poucit’, aby nikdy nepouzivali peroralny montelukast na liecbu akttnych astmatickych
zachvatov a aby na tento ucel mali pri sebe pripraveny svoj zvycajny vhodny zachranny liek.

V pripade akttneho zachvatu sa ma pouzit’ kratkodobo posobiaci inhalaény beta agonista. Ak pacienti
potrebuju viac inhalacii kratkodobo pdsobiacich beta agonistov ako zvyc¢ajne, maju sa ¢o najskor
poradit’ so svojim lekarom.

Montelukast nema nahle nahradit’ inhalaéné alebo peroralne kortikosteroidy.

Nie su k dispozicii ziadne Udaje, ktoré by preukazali, ze davky peroralnych kortikosteroidov je mozné
znizit pri su¢asnom podavani montelukastu.

V zriedkavych pripadoch sa méze u pacientov lieCenych antiastmatikami, vratane montelukastu,
vyskytnut’ systémova eozinofilia, niekedy s klinickymi prejavmi vaskulitidy, ktoré sa zhoduju

s Churgovym-Straussovej syndromom — ochorenim, ktoré sa casto lie¢i poddvanim systémovych
kortikosteroidov. Tieto pripady niekedy suviseli so znizenim davkovania alebo s ukonc¢enim liecby
peroralnymi kortikosteroidmi.

Aj ked pri¢inna stvislost’ s antagonizmom leukotriénovych receptorov nebola stanovena, lekari maja
venovat’ pozornost’ vyskytu eozinofilie, vaskulitickej vyrazky, zhorSeniu pl'icnych priznakov,
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srdcovym komplikaciam a/alebo neuropatii u svojich pacientov. Pacientov, u ktorych sa objavia tieto
priznaky, je potrebné znovu vysetrit’ a prehodnotit ich lieCebny rezim.

Liecba montelukastom nem4 vplyv na nutnost’ vyhnit sa uzivaniu kyseliny acetylsalicylovej
a ostatnych nesteroidnych protizapalovych liekov u pacientov s astmou citlivou na kyselinu
acetylsalicylovu.

U dospelych, dospievajicich a deti uzivajacich montelukast boli hlasené neuropsychické udalosti
(pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti a lekari maju byt’ v stvislosti S neuropsychickymi udalostami ostraziti.
Pacienti a/alebo opatrovatelia maja byt informovani, aby upozornili svojho lekéra, ak sa tieto zmeny
vyskytnu. Predpisujuci lekari maju starostlivo zhodnotit’ riziké a prinosy pokra¢ovania v liecbe
montelukastom, ak sa takéto udalosti vyskytna.

Montelukast Viatris obsahuje oranzovu ZIt' (E110), ktora moze spdsobit’ alergické reakcie.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Montelukast sa méze podavat’ spolu s inymi liekmi bezne pouzivanymi na profylaxiu a dlhodobt
lie¢bu astmy. V $tadiach liekovych interakcii nemala odporucana klinicka ddvka montelukastu ziadne
klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku tychto lieciv: teofylin, prednizon, prednizolon,
peroralne kontraceptiva (etinylestradiol/noretindron 35/1), terfenadin, digoxin a warfarin.

Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (AUC) montelukastu sa znizila priblizne o 40 %

U osob, ktoré sticasne uzivali fenobarbital. Ked’Ze montelukast je metabolizovany prostrednictvom
CYP 3A4, 2C8 a 2C9, je potrebna opatrnost’, predovsetkym u deti, ked’ sa montelukast podava
stcasne s induktormi CYP 3A4, 2C8 a 2C9, ako je fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

In vitro $tudie preukazali, ze montelukast je silny inhibitor CYP 2C8. Udaje z klinickej $tadie
liekovych interakcii zahfiiajicej montelukast a rosiglitazon (testovaci substrat zastupujuci lieiva
metabolizované hlavne CYP 2C8) vSak ukazali, ze montelukast neinhibuje CYP 2C8 in vivo. Preto sa
nepredpokladd, Zze by montelukast vyznamne menil metabolizmus lieciv, ktoré st metabolizované
tymto enzymom (napr. paklitaxel, rosiglitazon a repaglinid).

In vitro studie preukazali, ze montelukast je substratom pre CYP 2C8, a v menej vyznamnej miere pre
2C9, a 3A4. V klinickej stuadii liekovych interakeii, zahfiajucej montelukast a gemfibrozil (inhibitor
CYP 2C8 a 2C9), gemfibrozil zvysil systémovi expoziciu montelukastu 4,4-krat. Pri sG¢asnom
podavani s gemfibrozilom alebo inymi silnymi inhibitormi CYP 2C8 nie je potrebna uprava
zvycajného davkovania montelukastu, ale lekar si musi byt vedomy moznosti zvysenia neziaducich
ucinkov.

Na zaklade in vitro idajov sa neoc¢akavaju klinicky vyznamné liekové interakcie s menej silnymi
inhibitormi CYP 2C8 (napr. trimetoprim). Sti¢asné podavanie montelukastu s itrakonazolom, silnym
inhibitorom CYP3A4, nema za nasledok Ziadne vyznamné zvysenie systémovej expozicie
montelukastu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Stadie na zvieratach nepreukazali $kodlivé t&inky na graviditu alebo embryonalny/fetalny vyvoj.
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Obmedzené udaje z dostupnych databaz gravidity nepoukazuju na pric¢innt suvislost’ medzi
montelukastom a malformaciami (t.j. defektmi koncatin), ktoré boli zriedkavo hlasené v ramci
celosvetovych skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Montelukast Viatris sa moze pouzivat v gravidite, len ak sa to povazuje za jednoznaéne nevyhnutné.

Dojcenie
Stadie na potkanoch ukazali, Ze montelukast sa vyluCuje do mlieka (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname, i
sa montelukast/metabolity vyluc¢uji do materského mlieka u l'udi.

Montelukast sa moze pocas dojéenia uzivat’ len ak sa to povazuje za jednozna¢ne nevyhnutné.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky
Montelukast bol hodnoteny v klinickych stadiach nasledovne:

. 10 mg filmom obalené tablety priblizne u 4 000 dospelych a dospievajicich astmatickych
pacientov, vo veku 15 rokov a starSich,

. 10 mg filmom obalené tablety priblizne u 400 dospelych a dospievajicich astmatickych
pacientov so sezonnou alergickou rinitidou, vo veku 15 rokov a starsich,

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

Nasledujuce neziaduce reakcie lieku boli hlasené v klinickych $tadiach ako ¢asté (> 1/100 az < 1/10)
U pacientov lieGenych montelukastom a s vyskytom va¢§im ako u pacientov, ktorym bolo podavané
placebo:

Trieda organovych Dospeli a dospievajuci pacienti Pediatricki pacienti vo
systémov 15-ro¢ni a starsi veku 6 aZ 14 rokov
(dve 12-tyzdiové studie; n=795) | (jedna 8 tyZdiova Studia;

n=201)
(dve 56-tyzdiiové Stidie;
n=615)

Poruchy nervového systému | bolest’ hlavy bolest hlavy

Poruchy bolest’ brucha

gastrointestindlneho traktu

Pri pokracujucej liecbe v klinickych stidiach s obmedzenym poc¢tom dospelych pacientov, trvajicich
do 2 rokov a s pediatrickymi pacientami vo veku 6 az 14 rokov, trvajucich do 12 mesiacov, sa
bezpecnostny profil nezmenil.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh st uvedené podla triedy organovych systémov

a Specifickych neziaducich reakcii v nasledovnej tabulke. Kategorie frekvencii boli uréené na zaklade
relevantnych klinickych stadii.

Trieda organovych NeZiaduce reakcie Castost™
systémov
Infekcie a ndkazy infekcie hornych dychacich ciest! vel'mi Casté
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Poruchy krvi
a lymfatického systému

zvySeny sklon ku krvacaniu

zriedkavé

trombocytdpenia

vel'mi zriedkavé

Poruchy imunitného
systému

reakcie z precitlivenosti vratane
anafylaxie

Mmene;j Casté

hepatalna eozinofilna infiltracia

vel'mi zriedkavé

Psychické poruchy

nezvycajné sny vratane no¢nych mor,
nespavost’, namesacnost’, uzkost,
rozru$enie vratane agresivneho alebo
nepriatel’ského spravania alebo
nepriatel’stva, depresia, psychomotoricka
hyperaktivita (vratane podrazdenosti,
nepokoja, trasu®)

Mmene;j Casté

poruchy pozornosti, poruchy pamiti, tik

zriedkavé

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

vel'mi zriedkavé

Poruchy nervového
systému

zavrat, ospalost’, parestézia/hypoestézia,
zachvat

Mmenej Casté

Poruchy srdca a srdcovej | palpitacie zriedkavé
¢innosti
Poruchy dychacej epistaxa menej Casté

sustavy, hrudnika
a mediastina

Churgov-Straussovej syndrom (CSS)
(pozri Cast’ 4.4), pl'icna eozinofilia

vel'mi zriedkavé

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

hnac¢ka?, nauzea?, vracanie?

Casté

sucho v ustach, dyspepsia

Mmenej Casté

Poruchy pecene
a zI¢ovych ciest

zvysené hladiny sérovych transaminaz
(ALT, AST)

casté

hepatitida (vratane cholestatického,
hepatocelularneho a zmiesaného

vel'mi zriedkavé

poskodenia pecene)

Poruchy koze vyrazka? Casté

a podkozného tkaniva modriny, urtikdria, pruritus, menej Casté
angioedém zriedkavé

nodézny erytém, multiformny erytém

vel'mi zriedkavé

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

artralgia, myalgia vratane svalovych
ki¢ov

Mmenej Casté

Poruchy obliciek enuréza u deti menej Casté
a mocovych ciest
Celkové poruchy pyrexia? Casté

a reakcie v mieste podania

asténia/inava, celkovy pocit choroby,
edém

Menej Casté

*Kategoria frekvencie: ur¢ena pre kazdi neziaducu reakciu incidenciou hlasenou v databaze

klinickych stadii: vel'mi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1000 az < 1/100),

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

! Tento neziaduci G¢inok, hlaseny ako vel'mi ¢asty u pacientov, ktori uzivali montelukast, bol tiez

hlaseny ako vel'mi ¢asty u pacientov, ktori v klinickych stadiach dostavali placebo.

2 Tento neziaduci G¢inok, hlaseny ako Casty u pacientov, ktori uzivali montelukast, bol tiez hlaseny
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ako Casty u pacientov, ktori v klinickych stadiach dostavali placebo.

SKategoria frekvencie: zriedkavé.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje 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.

49 Predavkovanie

V stadiach s chronickou astmou bol montelukast podavany pacientom v davkach az do 200 mg/den
pocas 22 tyzdnov a kratkodobych studiach az do 900 mg/dei priblizne jeden tyzden bez klinicky
vyznamnych neziaducich u¢inkov.

Po uvedeni na trh a v klinickych stadiach s montelukastom boli zaznamenané hlasenia o akiitnom
predavkovani. Zahtfiaji hlasenia u dospelych a deti s davkou az 1 000 mg (priblizne 61 mg/kg u 42-
mesacného dietata). Pozorované klinické a laboratorne zistenia boli zhodné s profilom bezpecnosti

u dospelych a pediatrickych pacientov. V0 vacsine hlaseni o predavkovani neboli zaznamenané ziadne
neziaduce Uc¢inky.

Priznaky predavkovania
Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce u¢inky boli zhodné s profilom bezpe¢nosti montelukastu
a zahtnali bolest’ brucha, somnolenciu, sméd, bolest’ hlavy, vracanie a psychomotoricka hyperaktivitu.

Liec¢ba preddvkovania
O liecbe predavkovania montelukastom nie st dostupné Ziadne Specifické informacie. Nie je zname, ¢i
je montelukast dialyzovatelny peritonealnou dialyzou alebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antagonista leukotriénovych receptorov, ATC kod: RO3DC03

Mechanizmus t¢inku

Cysteinyl-leukotriény (LTCs, LTD4 a LTE4) st G¢inné zapalové eikosanoidy uvoltiované z réznych
buniek vratane mastocytov a eozinofilov. Tieto dolezité proastmatické mediatory sa viazu na
cysteinyl-leukotriénové (CysLT) receptory. CysLT receptor typu 1 (CysLT1) sa nachadza v dychacich
cestach cloveka (vratane hladkych svalovych buniek a makrofagov dychacich ciest) a na d’al§ich
prozapalovych bunkach (vratane eozinofilov a niektorych myeloidnych kmenovych buniek). CysLT
maju vztah k patofyziologii astmy a alergickej rinitidy. Pri astme zahtfiaja leukotriénmi
sprostredkované ucinky bronchokonstrikciu, sekréciu hlienu, ovplyvnenie cievnej permeability

a mobilizaciu eozinofilov. Pri alergickej rinitide sa CysLT uvol'fiuju z nazélnej sliznice po expozicii
alergénu pocas vCasnej aj neskorej fazy reakcie a s spojené s priznakmi alergickej rinitidy.
Intranazalny imunologicky test s CysLT preukazal zvySenu rezistenciu nazalnej Casti dychacich ciest
a priznaky nazalnej obstrukcie.

Farmakodynamické uéinky

Montelukast je peroralne aktivna latka, ktora sa viaze s vysokou afinitou a selektivitou na CysLT;
receptor. V klinickych studiach montelukast inhibuje bronchokonstrikciu navodent inhalaciou LTD4
pri davkach uz od 5 mg. Bronchodilatacia bola pozorovana v priebehu 2 hodin po peroralnom podani.
Bronchodilata¢ny u¢inok sposobeny beta agonistom bol aditivny k uc¢inku montelukastu. Liecba
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montelukastom inhibuje v¢asnt 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 $tudii lieCba montelukastom vyznamne znizila pocet
eozinofilov v dychacich cestach (meranych v spute) a v periférnej krvi, pricom sa zlepsila klinicka
kontrola astmy.

Klinicka uc¢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), dopoludiiaj$ej maximalnej vydychovej rychlosti (PEFR) (zmena 24,5 I/min
vs. 3,3 I/min v porovnani s vychodiskovym stavom) a vyznamné znizenie celkového pouzitia beta
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 priznakov astmy.

Stadie u dospelych pacientov preukazali schopnost’ montelukastu zosilnit’ klinicky u¢inok inhalaénych
kortikosteroidov (percentudlna zmena v porovnani s vychodiskovym stavom pri inhala¢nom
beklometazone s montelukastom vs. beklometazon, pre FEV1: 5,43 % vs. 1,04 %; pouzitie beta
agonistu: -8,70 % vs. 2,64 %). Pri porovnani s inhala¢nym beklometazonom (podanie 200 ug 2-krat
denne so spacerom (nadstavcom)) sa po montelukaste zistila rychlejsia pociatocna odpoved’, hoci
pocas celého trvania 12-tyzdiiovej Stiidie mal beklometazon vacsi priemerny liecebny ucinok
(percentualna zmena v porovnani s vychodiskovym stavom pri montelukaste vs. beklometazon, pre
FEV1: 7,49 % vs. 13,3 %, pouzitie beta agonistu: -28,28 % vs. -43,89 %). U vysokého percenta
pacientov lieCenych montelukastom, v porovnani s beklometazénom, sa vSak dosiahla podobna
klinické odpoved’ (napr. 50 % pacientov lieCenych beklometazénom dosiahlo zlepSenie FEV1

v priemere 0 11 % alebo viac v porovnani s vychodiskovym stavom pri¢om pri lieCbe montelukastom
dosiahlo rovnakt odpoved priblizne 42 % pacientov).

Bola vykonana klinicka $tadia na hodnotenie montelukastu pri symptomatickej lieCbe sezonnej
alergickej rinitidy u dospelych pacientov vo veku 15 rokov a viac s astmou a sucasne sezonnou
alergickou rinitidou. V tejto studii podavanie 10 mg tabliet montelukastu jedenkrat denne preukazalo
Statisticky vyznamné zlepSenie, v porovnani s placebom, v hodnoteni dennych priznakov rinitidy.
Hodnotenie dennych priznakov rinitidy predstavuje priemer hodnoteni dennych nazalnych priznakov
(priemer nazalnej kongescie, rinorey, kychania a svrbenia nosa) a hodnoteni no¢nych priznakov
(priemer nazalnej kongescie po prebudeni, tazkosti so zaspavanim a pocet no¢nych prebudenti).
Celkové hodnotenia alergickej rinitidy pacientmi a lekarmi v porovnani s placebom sa vyznamne
zlepsili. Hodnotenie u¢innosti na astmu nebolo primarnym ciel'om tejto Stadie.

V 8-tyzdinovej §tadii u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 14 rokov, montelukast v davke 5 mg
jedenkrat denne vyrazne zlepsil respiraéné funkcie vV porovnani s placebom, (zmena FEV1 8,71 %
oproti 4,16 % v porovnani s vychodiskovym stavom; zmena ranného PEFR 27,9 I/min oproti

17,8 I/min) a znizil uzivanie beta agonistov ,,pouzivanych podla potreby* (zmena v porovnani

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

V 12-tyzdnovej Studii u dospelych sa preukazalo vyznamné zniZenie namahovej bronchokonstrikcie
(exercise-induced bronchoconstriction, EIB) (maximalny pokles FEV1 22,33 % pre montelukast vs.
32,40 % pre placebo; ¢as obnovenia FEV1 na hodnotu pred namahou +5 % 44,22 min vs. 60,64 min).
Tento Ucinok bol pocas 12-tyzdinového trvania Stidie konzistentny. ZniZenie EIB bolo preukazané aj
v kratkodobej §tadii u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov (maximalny pokles FEVy
18,27 % vs. 26,11 %; ¢as obnovenia FEV1 na hodnotu pred namahou £5 % 17,76 min vs. 27,98 min).
V oboch studiach bol tento u€inok preukazany na konci davkovacieho intervalu s davkovanim
jedenkrat denne.

U astmatickych pacientov citlivych na kyselinu acetylsalicylovi, ktori dostavali su¢asne inhala¢né
a/alebo peroralne kortikosteroidy, liecba montelukastom vyznamne zlepsila kontrolu astmy
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Vv porovnani s placebom (zmena FEV: 8,55 % vs -1,74 % v porovnani s vychodiskovym stavom
a znizenie celkového pouzitia beta 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 nala¢no, sa priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) dosiahne za 3 hodiny
(Tmax). Priemerna peroralna biologicka dostupnost’ je 64 %. Obvykla potrava neovplyviiuje peroralnu
biologicku dostupnost’ ani Cmax. Bezpe€nost’ a uéinnost’ sa dokazali v klinickych studiach, kde sa

10 mg filmom obalena tableta podavala bez ohl'adu na ¢as prijmu potravy.

Po podani 5 mg Zuvacej tablety dospelym nala¢no sa Cmax dosiahne za 2 hodiny. Priemerna peroralna
biologicka dostupnost’ je 73 % a Standardné jedlo ju zniZi na 63 %.

Distribticia

Viac ako 99 % montelukastu sa viaze na plazmatické bielkoviny. Distribu¢ny objem montelukastu
V rovnovaznom stave je priemerne 8 — 11 litrov. Stidie u potkanov s radioaktivne zna¢enym
montelukastom poukazuju na minimalny prechod cez hematoencefalicku bariéru. Okrem toho boli
koncentracie radioaktivne zna¢eného materialu vo vetkych ostatnych tkanivach 24 hodin po podani
minimalne.

Biotransformécia
Montelukast sa extenzivne metabolizuje. V $tadiach s terapeutickymi davkami u dospelych a deti sa
plazmatické koncentracie metabolitov montelukastu v rovnovaznom stave nedali detegovat’.

Cytochrém P450 2C8 je hlavnym enzymom vV metabolizme montelukastu. Navyse CYP 3A4 a 2C9
modze mat’ mensi podiel, aj ked’ pri itrakonazole, inhibitore CYP 3A4, sa nepreukazala zmena
farmakokinetickych parametrov montelukastu u zdravych jedincov, ktori uzivali 10 mg montelukastu
denne. Na zaklade in vitro vysledkov na mikrozémoch l'udskej pecene, terapeutické plazmatické
koncentracie montelukastu neinhibuju cytochromy P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 alebo 2D6.
Prispevok metabolitov k terapeutickému ucinku montelukastu je minimalny.

Eliminacia

Plazmaticky klirens montelukastu je u zdravych dospelych priemerne 45 ml/min. Po peroralnom
podani radioaktivne znaceného montelukastu sa 86 % radioaktivity vylacilo v priebehu 5 dni v stolici
a < 0,2 % v moci. Spolu s odhadom peroralnej biologickej dostupnosti montelukastu to poukazuje na
to, ze montelukast a jeho metabolity sa vylucuju takmer vylucne ZI¢ou.

Charakteristiky u pacientov

U starSich pacientov ani u pacientov s miernou az stredne t'azkou hepatalnou insuficienciou nie je
potrebna tprava davkovania. Neuskuto¢nili sa §tidie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Pretoze
montelukast a jeho metabolity sa vylucuju zlcou, nepredpoklada sa, ze by u pacientov s poruchou
funkcie obliciek bola potrebna uprava davky. U pacientov s tazkou hepatalnou insuficienciou
(Childovo-Pughovo skore > 9) nie st k dispozicii udaje o farmakokinetike montelukastu.

Pri vysokych davkach montelukastu (20- az 60-nasobok odporacanej davky pre dospelych) sa
pozorovalo zniZenie plazmatickej koncentracie teofylinu. Tento ti€inok sa nepozoroval pri
odporucanej davke 10 mg raz denne.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach toxicity na zvieratach sa pozorovali malé prechodné sérové biochemické zmeny v ALT,
glukéze, fosfore a triglyceridoch. Priznakmi toxicity u zvierat bola zvySena exkrécia slin,
gastrointestinalne priznaky, riedka stolica a ionova nerovnovaha. Tieto priznaky sa objavili pri
davkovani, ktoré predstavovalo > 17-nasobok systémovej expozicie pozorovanej pri klinickom
davkovani. U opic sa vedl'ajsie ucinky objavili pri davkach od 150 mg/kg/den (> 232-nasobok
systémovej expozicie pozorovanej pri klinickych davkach). V stadiach na zvieratach, pri systémove;j
expozicii presahujucej klinickt systémovi expoziciu viac ako 24-nasobne, montelukast neovplyvnil
fertilitu alebo reproduként schopnost’. Mierne zniZenie telesnej hmotnosti mlad’at sa pozorovalo

v studii samice;j fertility u potkanov pri davke 200 mg/kg/den (> 69-nasobok klinickej systémove;j
expozicie). V studiach na kralikoch sa pri systémovej expozicii > 24-nasobok klinickej systémovej
expozicie pozorovanej pri klinickej davke pozorovala vyssia incidencia neuplnej osifikacie

V porovnani so sibeznymi kontrolnymi zvieratami. U potkanov sa nepozorovali Ziadne abnormality.
Ukazalo sa, ze montelukast prechadza placentarnou bariérou a vylucuje sa do materského mlieka
zvierat.

Pri testovani maximalnej davky po jednorazovom peroralnom podani sodnej soli montelukastu

v davkach az do 5 000 mg/kg u mysi a potkanov (15 000 mg/m? u mysi a 30 000 mg/m? u potkanov)
nedoslo k ziadnemu uhynutiu. Tato dévka je ekvivalentna 25 000-nasobku odporucanej dennej davky
u dospelych I'udi (vychadzajticej z 50 kg telesnej hmotnosti dospelého pacienta).

Potvrdilo sa, Ze montelukast nie je fototoxicky pre mysi pri UVA, UVB alebo viditelnom svetelnom
spektre v davkach az do 500 mg/kg/den (priblizne > 200-nasobok odvodeny od systémovej expozicie).

U hlodavcov nemal montelukast mutagénny G¢inok v testoch in vitro a in vivo a ani tumorogénny
ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

mikrokrystalicka celuloza
manitol

sodna sol’ kroskarmelozy

stearat horeCnaty

laurylsiran sodny

koloidny oxid kremicity, bezvody

Filmovy obal:

polydextroza

oxid titanicity (E171)
hypromeloza

triacetin

hlinity lak indigokarmin (E132)
makrogol 400

hlinity lak oranzovej zlte (E110)
makrogol 8000

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/Al blistre v papierovej skatuli obsahujtcej velkosti baleni po 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90
alebo 100 filmom obalenych tabliet.

Al/Al blistre s perforaciou umoziujucou oddelenie jednotlivej davky v papierovej Skatuli obsahujice;j
vel’kosti baleni po 28 x 1 filmom obalenych tabliet.

Polypropylénovy obal na tablety s polyetylénovym uzaverom a silikagélovym vysusadlom obsahujtci
28, 30, 56, 60, 84, 90, 100, 112, 120, 180 a 500 filmom obalenych tabliet.

Polyetylénova (HDPE) fl'asa s polypropylénovym uzaverom s vatovym tamponom, obsahujtci
indukéne tesniacu hlinikova vlozku a silikagélové vysusadlo, obsahujtca 28, 30, 56, 60, 84, 90, 100,
112, 120, 180 a 500 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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