SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

SINGULAIR® 5 Junior
SINGULAIR 10

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

SINGULAIR 5 Junior

Jedna zvykaci tableta obsahuje: montelukastum natricum — 5,2 mg, coZ je molérni ekvivalent 5,0 mg
montelukastum.

Pomocna latka : aspartam (E 951) 1,5 mg v jedné tabletg.

SINGULAIR 10

Jedna potahovana tableta obsahuje: montelukastum natricum — 10,4 mg, coz je molarni ekvivalent
10,0 mg montelukastum.

Pomocna latka : monohydrat laktosy 89,3 mg v jedné tablet¢.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

SINGULAIR 5 Junior — Zvykaci tablety
(rtzové, kulaté, bikonvexni zvykaci tablety, na jedné stran€ tablety vyrazeno ,,SINGULAIR®, na druhé
stran¢ ,,MSD 275%)

SINGULAIR 10 — potahované tablety
(svétle bézove, Ctverhranné, bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢ tablety vyrazeno
»SINGULAIR®, na druhé ,MSD 117%)

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

SINGULAIR 10 a SINGULAIR 5 Junior jsou soucasti integrované 1écby astma bronchiale

u dospélych starsich 15 let a déti od 6 do 14 let.

SINGULAIR 10 a SINGULAIR 5 Junior jsou indikovany ke zmirnéni dennich a no¢nich symptomui
sezonni alergické rymy u dospélych starSich 15 let a déti od 6 do 14 let.

4.2 Davkovani a zpilisob podani
SINGULAIR je nutno uzivat jednou dennég. Pti astmatu je nutno davku uzivat vecer. Pti sezoénni

alergické ryme lze dobu podavani I¢ku upravit individualné podle potfeb pacienta. Pacienti trpici
astmatem i sezénni alergickou rymou musi uzivat pouze jednu tabletu denné vecer.

Registrovana ochranna znamka Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ,
US.A.
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Dospéli starsi 15 let s astmatem a/nebo sezonni alergickou rymou uzivaji jednu tabletu pfipravku
SINGULAIR 10 (10 mg) denng.

Déti od 6 do 14 let s astmatem a/nebo sezonni alergickou rymou uzivaji jednu zZvykaci tabletu
pripravku SINGULAIR 5 Junior (5 mg) denné.

Obecna doporuceni

Terapeuticky efekt piipravku SINGULAIR pfi 1écbé bronchidlniho astmatu se projevi béhem jednoho
dne. SINGULAIR mtize byt podavan s jidlem nebo na lacno. Pacienti by méli byt pouceni, ze v 1écbé
pripravkem SINGULAIR se pokracuje nejen pfi zhorseni, ale i v klidové fazi astmatu.

Pro détské pacienty, pro pacienty pokrocilejsiho veku, pro pacienty s rendlni insuficienci nebo
s mirnym az stfedné t€zkym jaternim poskozenim, ani pro pacienty jednoho nebo druhého pohlavi
neni nutna zvlastni Gprava davkovani.

Lécba pripravkem SINGULAIR ve vztahu k dalsi lécbe astmatu
SINGULAIR muze byt podavan spolu s dal§imi preparaty pro 1écbu astmatu.

Uprava soucasné 1é¢by:

Bronchodilatancia: SINGULAIR muze byt pfidan k 1é¢ebnému schématu pacientti, u kterych samotna
bronchodilatancia nemaji adekvatni efekt. Kdyz dojde k pfiznivé klinické odezvé (obvykle po prvni
davce), lécba bronchodilatancii mlize byt omezena.

Inhalace kortikosteroidii: Lécba pripravkem SINGULAIR muze zlepSovat efekt 1écby inhalovanymi
kortikosteroidy. Davkovani kortikosteroidit miize byt omezeno. Davkovani by mélo byt omezovano
postupné a pod lékaifskym dohledem. U nékterych pacientl je mozné vyloucit kortikosteroidy tplné.
SINGULAIR by nemél byt nahlou nahradou za inhalované kortikosteroidy.

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost ke vSem komponentam piipravku.
4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti

Utinnost ptipravku SINGULAIR pro peroralni uZiti nebyla pfi 1é¢eni akutniho astmatického zachvatu
sledovana. Proto by se SINGULAIR pro peroralni uziti k 1é¢eni akutniho astmatického zachvatu
nemél uzivat. Je tieba pacienta upozornit, aby mél pro tento ptipad pfipraven vhodny 1ék.

Pokud se doprovodna terapie inhala¢nimi kortikoidy za lékatské kontroly postupné snizuje, nesmi byt
piipravek SINGULAIR pouzit k ndhlé substituci za inhala¢ni nebo perordlni kortikosteroidy.

Po snizeni davky systémovych kortikosteroida u pacientti, jimz byly podavany antiastmatické
pripravky vcetné antagonistli receptorii leukotrienu, doslo ve vyjimecnych ptipadech k rozvoji
jednoho nebo nékolika z nasledujicich stavil: eosinofilie, vaskulitickd vyrazka, zhorSeni plicnich
symptomd, srde¢ni komplikace a/nebo neuropatie, nékdy diagnostikované jako Churg-Strausstv
syndrom a systémova eosinofilni vaskulitida. I kdyz pfi¢inny vztah s antagonismem receptorti pro
leukotrieny nebyl zjistén, doporucuje se pii planovaném snizeni davky systémovych kortikosteroidti
u pacientt, jimz se podava SINGULAIR, opatrnost a odpovidajici klinické monitorovani.

Nedoporucuje se poddvat SINGULAIR 5 Junior détem mladsim 6 let a SINGULAIR 10 osobam
mlads$im 15 let.

Ptipravek SINGULAIR 5 Junior obsahuje 1,5 mg aspartamu v jedné tableté. Aspartam je zdrojem
fenylalaninu, ktery mtize byt skodlivy pro osoby s fenylketonurii.

Ptipravek SINGULAIR 10 obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami, jako je
intolerance galaktdzy, vrozeny deficit laktazy ¢i malabsorbce glukozy a galaktdzy, by neméli uzivat
tento piipravek.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

SINGULAIR muze byt uzivan s ostatnimi léky bézné€ pouzivanymi pro prevenci a chronickou lécbu
astmatu a 1écbu alergické rymy. Podle studii interakci 1é¢iv doporucena klinicka davka montelukastu
nema klinicky vyznamny efekt na zadné z téchto 1éCiv: theofylin, prednison, prednisolon, oralni
kontraceptiva (ethinylestradiol/norethindron 35/1), terfenadin, digoxin a warfarin.

U jedinct, kteti soucasné uzivali fenobarbital, byla zmensena plocha pod ¢asovou kiivkou plazmatické
koncentrace montelukastu (AUC) asi 0 40 %. Vzhledem k tomu, Ze montelukast je metabolizovan
prosttednictvim CYP 3A4, je tieba opatrnosti, zejména u déti, pokud je montelukast podavan
soucasn¢ s induktory CYP 3A4, jako je fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

Studie in vitro prokazaly, ze montelukast je inhibitorem CYP2CS8. Avsak vysledky klinické studie,
které se zabyvaly interakci 1ékid veetné montelukastu a rosiglitazonu (zkuSebni substrat reprezentujici
1€ky primarné metabolizované CYP2CS) ukazaly, Ze montelukast neinhibuje CYP2CS in vivo. Proto
se neptedpoklada, ze by montelukast vyrazné¢ ménil metabolismus 1ékti metabolizovanych timto
enzymem (napf. paklitaxelu, rosiglitazonu a repaglinidu).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Uzivani béhem téhotenstvi

U gravidnich zen nebyl piipravek SINGULAIR sledovan. V téhotenstvi by mél byt piipravek
SINGULAIR podavan jen v nezbytné nutnych ptipadech.

Po uvedeni ptipravku na trh byly celosvétove vzacné hlaSeny vrozené defekty koncetin u potomkt zen
lécenych ptipravkem SINGULAIR béhem téhotenstvi. VEtSina téchto Zen uzivala béhem téhotenstvi

i dalsi 1éCivé ptipravky proti astmatu. Pfi¢inna souvislost mezi témito ptipady a pfipravkem
SINGULAIR nebyla prokédzana.

Uzivani v obdobi kojeni

Neni znamo, ze by se piipravek SINGULAIR vylu¢oval do matefského mléka. Protoze mnoho 1€kt se
vSak do matetského mléka vylucuje, SINGULAIR by se mél kojicim Zenam podavat s opatrnosti.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni znamo, ze by ptipravek SINGULAIR ovliviioval schopnost fidit vozidlo nebo pracovat se stroji.
4.8 Nezadouci ucinky

Montelukast byl hodnocen v klinickych studiich nasledujicim zptisobem:

= 10mg potahované tablety pfiblizn¢ u 4 000 dospélych pacientli ve veéku 15 let a starSich,
= Smg zvykaci tablety priblizné u 1 750 détskych pacientl ve véku od 6 do 14 let

3/10



Ve studiich byly u pacientt, kteti uzivali montelukast, uvadény casto (> 1/100, < 1/10) a ve v&tSim
rozsahu nez u pacientti uzivajicich placebo nasledujici nezadouci ucinky v souvislosti s podavanim
1éku:

Klasifikace podle Dospéli pacvic?nti ve veéku | Détsti pacienti ve véku od 6 do
télesnych systému 15 l,e ta st’a 1 (dve 1.4 let , , .
12tydenni studie; (jedna 8tydenni studie;
n=795) n=201)
(dvé 56tydenni studie;
n=615)
Poruchy nervového
systému: bolest hlavy bolest hlavy
Gastrointestinalni bolest bicha
poruchy:

Profil bezpecnosti se pii dlouhodobé 1€¢be v klinickych studiich u omezeného poctu pacientli po dobu
az 2 let u dospé€lych a po dobu az 12 mésicti u détskych pacientii ve véku od 6 do 14 let neménil.

Velmi vzacné byly po uvedeni piipravku na trh popsany nasledujici nezadouci u¢inky:

Poruchy krve a lymfatického systému: zvyseny sklon ke krvaceni

Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe, infiltrace jater eosinofily
Psychiatrické poruchy: abnormalni sny véetné no¢nich mur, halucinace, nespavost, podrazdénost,
uzkost, neklid, agitovanost, véetné agresivniho chovani, ties, deprese, ve velmi vzacnych piipadech
sebevrazedné myslenky a chovani

Poruchy nervového systému: zavrat’, malatnost, parestézie/hypoestézie, zachvaty kieci

Srdecni poruchy: palpitace

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: epistaxe.

Gastrointestinalni poruchy: priijem, sucho v tstech, dyspepsie, nauzea, zvraceni

Poruchy jater a Zlu€ovych cest: zvysené hladiny sérovych transaminaz (ALT, AST), cholestaticka
hepatitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané: angioedém, tvorba modfin, koptivka, svédéni, vyrazka, erythema
nodosum

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané: artralgie, myalgie, v€etné svalovych kieci
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: artralgie, myalgie, véetné svalovych kieci.
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: asténie/inava, nevolnost, edém, pyrexie. Béhem 1é¢by
astmatickych pacientli montelukastem byly hlaseny velmi vzacné ptipady Churg-Straussova syndromu
(CSS) (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

Po jednorazové peroralni davee 5 000 mg/kg montelukastu mysim (15 000 mg/m?) a potkantim
(30 000 mg/m?) nedoslo k tthynu zvitat. Tato davka piedstavuje 25 000nasobek doporuéené denni
davky pro dospélého ¢loveka (vaziciho 50 kg).

Pro ptedavkovani pripravkem SINGULAIR neni znama zadna specificka 1é¢ba. Ve studiich

s dospélymi pacienty s chronickym astmatem byl SINGULAIR podéavan v davkach 200 mg/den po
dobu 22 tydni a pti kratkodobé studii 900 mg/den po dobu jednoho tydne bez klinicky vyznamnych
vedlejSich ucinkd.

Jako zkuSenost po uvedeni ptipravku na trh a v klinickych studiich se objevily zpravy o akutnim
predavkovani pripravkem SINGULAIR. Zahrnuje to zpravy o dospélych a détech s davkou vétsi nez
1 000 mg (ptiblizn€ 61 mg/kg u 42mésicnich déti). Klinické a laboratorni nalezy byly ve shodé

s profilem bezpecnosti u dosp€lych a détskych pacientli. Ve vétSin€ zaznamenanych ptipada
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predavkovani nebyly zadné nezadouci ucinky. Nejcastéji se vyskytujici nezadouci Gc¢inky byly
v souladu s profilem bezpecnosti montelukastu a zahrnovaly bolest bficha, spavost, Zizen, bolest
hlavy, zvraceni a psychomotorickou hyperaktivitu.

Neni znamo, zda je montelukast mozné eliminovat peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antagonista leukotrienovych receptort
ATC kod: RO3DCO03

Cysteinylové leukotrieny (LTC,4, LTDy4, LTE,) jsou silné zanétlivé eikosanoidy, které jsou uvoliiovany
z riznych bunék, naptiklad z zirnych bunék a eosinofild. Tyto dulezité proastmatické mediatory

se vazou na cysteinyl-leukotrienové (CysLT) receptory. Receptor CysLT typu 1 (CysLT,) se nachazi
v dychacich cestach ¢loveka (vEetné bunek hladkého svalu dychacich cest a makrofagli dychacich
cest) a na dalSich prozanétlivych buikach (v¢etn€ eosinofili a nékterych myeloidnich kmenovych
bunék). Byla zjisténa korelace mezi CysLT a patofyziologii astmatu a alergické rymy. Pfi astmatu
patii mezi leukotrieny zprostfedkované ucinky fada reakci dychacich cest, véetné bronchokonstrikce,
sekrece hlenu, vaskularni permeability a zmnozeni eosinofild. Pfi alergické rymé se po expozici
alergenu uvolnuji CysLT z nosni sliznice béhem reakce jak ¢asné, tak i pozdni faze, a souviseji se
symptomy alergické rymy. Bylo zji$téno, Ze intranazalni expozice CysLT zvétSuje rezistenci nosni
Casti dychacich cest a zhorSuje symptomy neprichodnosti nosu.

-----

Biochemické a farmakologické studie prokazaly, ze se vaze s vysokou afinitou a selektivitou na
receptor CysLT; (pfednostné pied ostatnimi farmakologicky dtlezitymi receptory dychaciho traktu,
jako napftiklad prostanoidni, cholinergni nebo -adrenergni receptory). Montelukast siln¢ inhibuje
fyziologicky u¢inek leukotrientt LTC,4, LTD,, LTE, na CysLT, receptor bez jakéhokoliv agonistického
ucinku.

U astmatickych pacientii montelukast siln¢€ inhibuje cysteinyl-leukotrienové receptory. Schopnost
montelukastu inhibovat cysteinyl-leukotrienové receptory byla prokazana ve studii, ve které¢ davka
5 mg (i niz§i) vyznamné blokovala bronchokonstrikci indukovanou pomoci LTD,. Po peroralnim
podani zplisoboval montelukast bronchodilataci béhem 2 hodin. Tento uc¢inek m¢l aditivni efekt
na bronchodilataci zptisobenou B-agonisty.

Klinické studie — astma

Podle klinickych studii je SINGULAIR vhodny u dospélych i déti pro profylaxi a chronickou 1é¢bu
astmatu, piedevsim pak pro profylaxi dennich i no¢nich symptomti, pro 1é¢bu astmatickych pacienti
ptecitlivélych na aspirin a pro profylaxi bronchokonstrikce, zptisobené télesnym pohybem.
SINGULALIR je ucinny samostatn¢€ nebo v kombinaci s ostatnimi léky, pouzivanymi k udrzovaci
terapii chronického astmatu. SINGULAIR miize byt uzivan soucasné spolu s inhala¢nimi
kortikosteroidy jako doplikovy 1€k s aditivnimi ucinky nebo ke snizeni davky inhalovanych
kortikosteroidti, pokud je onemocnéni stabilizovano.

Dospeli ve veku 15 let a starsi

U pacientt starSich 15 let byly provedeny dvé dvojité slepé studie s 12 tydny kontrolni 1€cby
placebem. Ukazalo se, Ze pti davkovani ptipravku SINGULAIR 10 mg jednou denné vecer doslo

k vyznamnému zlepSeni parametrii sledovanych pti kontrole astmatu, tedy astmatickych symptomd,
respiracnich funkci a potteby B-agonistt.

Ve srovnani s placebem SINGULAIR statisticky vyznamné zlepsil no¢ni probouzeni a denni
symptomy popisované pacienty. Specifické projevy astmatu, jako astmatické zachvaty, akutni pouziti
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kortikosteroidd, vysazeni v dasledku zhorSeni astmatu, exacerbace astmatu byly rovnéz vyznamné
lepsi, nez pti podavani placeba. Pocet dni bez astmatickych symptomu byl vyznamné vyssi nez pfi
podavani placeba. Celkové hodnoceni astmatu 1ékafi i pacienty bylo vyznamné lepsi nez pii podavani
placeba, stejné tak hodnoceni kvality zivota s astmatem ve vSech oblastech, predevs§im co se tyka
normalni denni aktivity a projevil astmatu. SINGULAIR vyznamné zlepsil ranni usilovné vydechnutou
vitalni kapacitu za jednu sekundu (FEV,), dopoledni a odpoledni nejvétsi dosazeny prutok pii
zaznamu usilovného vydechu (vrcholova exspiracni prutokova rychlost — PEFR) a ve srovnani

s placebem vyznamn¢ snizil potiebu B-agonistu.

Terapeuticky efekt byl dosazen po prvni davce a pretrvaval béhem celého 24hodinového davkovaciho
intervalu. Pripravek m¢l také konstantni efekt v prib&hu chronické jednoroc¢ni studie pii nepietrzitém
uzivani jednou denné. Ukonceni medikace po 12tydenni 1écbé piipravkem SINGULAIR nezptisobilo

zpétné zhorseni astmatu.

Ve srovnani s inhalovanym beklometasonem (200 pg dvakrat denné z respiratoru) prokazal
SINGULAIR rychlejsi pocatecni odezvu, ackoli béhem celych 12 tydni trvani 1écby bylo
beklometasonem dosazeno v priiméru vyssiho terapeutického efektu. U vysokého procenta pacientl,
1éCenych piipravkem SINGULAIR, byla nicmén¢ dosazena podobna klinicka odezva jako

s inhalovanym beklometasonem.

Déti ve véku 6—14 let

Jedna Smg zvykaci tableta uzivana denné vecer vyznamn¢ snizila u déti ve véku 6—14 let exacerbaci
astmatu ve srovnani s placebem. Zlepsilo se také celkové hodnoceni pacientl a hodnoceni kvality
zivota pediatry. SINGULAIR rovnéz vyznamné zlepsil ranni FEV, a sniZila se denni spotfeba
B-agonisti. Terapeutického u€inku bylo dosazeno po prvni davce a zlstal zachovan pii uzivani jednou
denné az po dobu Sesti mésici.

Studie rastu

Dvé kontrolované studie prokazaly, ze montelukast neovliviiuje u predpubertalnich détskych
astmatiki rychlost rastu. Ve studii s détmi ve veéku od 6 do 11 let byla rychlost riistu méfena rychlosti
rustu kratsi dolni koncetiny u déti 1é¢enych montelukastem v davce 5 mg jednou denné€ po dobu

3 tydnti ve srovnani s placebem podobna a u pacientt 1é¢enych inhalaci budesonidu (200 pg dvakrat
denné) po dobu 3 tydnit byla statisticky vyznamné niz$i ve srovnani s placebem. V 56tydenni studii

u déti ve véku od 6 do 8 let byla linearni rychlost ristu podobna u pacientti 1é¢enych montelukastem

v davce 5 mg jednou denné a placebem (stiedni hodnota ziskana metodou nejmensich ¢tverct LS
(least squares) montelukast a placebo: 5,67 a 5,64 cm/rok, v uvedeném poradi) a byla statisticky
vyznamné niz§i (pramérné hodnoty LS: 4,86 cm/rok) u pacientti 1é¢enych inhala¢nim
beklometasonem (200 pg dvakrat denné¢) ve srovnani s placebem [vyznamny byl rozdil v hodnoté LS
(95% CI): -0,78 (-1,06, -0,49) cm/rok]. Montelukast i beklometason prokazaly vii¢i placebu statisticky
vyznamny pfinos pii pouZziti obou piipravki jako 1ékt, snizujicich potfebu pouziti zachranné medikace
u pacienti s mirnym astmatem.

Déti ve véeku 2-5 let

Ve 12tydenni placebem kontrolované studii s détskymi pacienty ve véku 2 az 5 let SINGULAIR

v davce 4 mg jednou denné ve srovnani s placebem jednozna¢né zlepSoval parametry zmirnovani
astmatu bez ohledu na soucasnou antiastmatickou terapii. U 60 % pacientl nebyla pouzita Zadna jina
antiastmaticka terapie. Ve srovnani s placebem SINGULAIR vyznamné zmirfioval denni symptomy
(vCetné kasle, sipani, obtizného dychani a omezeni aktivity) i no¢ni symptomy. Ve srovnani

s placebem SINGULAIR vyznamné snizoval i uzivani B-agonistti ,,podle potfeby* a zdchranné terapie
kortikosteroidy. Pacienti uzivajici SINGULAIR uvadéli vyznamné vice dni bez astmatu nez pacienti,
ktefi dostavali placebo. Lécebny tcinek byl dosazen po prvni dédvce. Navic doslo k vyznamnému
poklesu celkového poctu eosinofilii v krvi.

Ucinek u pacientii soucasné lécenych inhalacnimi kortikosteroidy
Samostatné studie u dospélych prokazaly, ze SINGULAIR podporuje klinicky efekt inhalovanych
kortikosteroidil a umoziuje pozvolné snizovani davky steroidd, pokud jsou uzivany soucasné. Ve
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studii, kde ke kontrole bylo pouzito placebo, se v obdobi 1é¢by placebem zmensSila denni spotieba
inhalovanych steroidii 0 37 % ve srovnani s pocatec¢ni davkou 1 600 pg denné. Pii 16¢bé piipravkem
SINGULALIR se snizila spotfeba inhalacnich kortikosteroidti o dal§ich 47 % ve srovnani s 30 % pro
placebo. V jiné studii podpotil SINGULAIR klinicky ucinek 1é¢by u pacienti, kteti byli udrzovani

v ne zcela kompletni remisi inhalovanymi kortikosteroidy (400 pg beklometasonu denng). Uplné

a nahlé vylouceni kortikosteroidii z 1éCby u pacientti uzivajicich jak SINGULAIR, tak beklometason
melo u nékterych pacientl za nasledek zhorseni klinického obrazu. Tim se ukazalo, ze pozvolné
vysazeni kortikosteroidi je 1épe snaseno, nez nahlé preruseni 1é¢by. U pacientt ptecitlivélych na
aspirin, z nichZ téméf vSichni uzivali souc¢asn¢ inhala¢ni nebo peroralni kortikosteroidy, SINGULAIR
vyznamng¢ zlepsil pribeh astmatu.

Viiv na bronchokonstrikci vyvolanou télesnym pohybem

SINGULAIR u pacientt star§ich 15 let v davkach 10 mg jednou denné zabranil bronchokonstrikci
vyvolané télesnym pohybem. V 12tydenni studii SINGULAIR vyznamné omezoval rozsah a trvani
poklesu FEV, nad 60 minut po cvi¢eni, maximalni procentuélni snizeni FEV, po cviceni a dobu k
navratu k normé na 5 % hodnoty FEV, pfed cvi¢enim. V obdobi 1é¢by pretrvaval spolehlivé ochranny
ucinek, coz znamena, Ze se nevyvinula tolerance. V samostatné zkiizené studii byl zjiStén ochranny
ucinek po dvou jednodennich davkach. V podobn¢ koncipované zkiizené studii u déti ve véku od 6 do
14 let, které uzivaly zvykaci tablety s obsahem 5 mg u¢inné latky, byl prokdzan podobny ochranny
ucinek, ktery pretrvaval po celou dobu davkovaciho intervalu (24 hodin).

Ovlivneni zanétu

Pti klinické studii SINGULAIR zamezoval jak ¢asné, tak pozdni fazi bronchokonstrikce vyvolané
antigenem. Byl zkouman vliv ptipravku SINGULAIR na eosinofily v periferni krvi a dychacim traktu,
nebot’ infiltrace téchto bunék je pro astma charakteristicka. V klinické studii ve fazi IIb/II1
SINGULALIR snizoval pocet eosinofilti v periferni krvi asi o 15 % ve srovnani s placebem. U déti ve
véku 6 az 14 let snizil piipravek SINGULAIR za 8 tydnti 1éCby pocet eosinofili ve srovnani

s placebem o 13 %. SINGULAIR ve srovnani s placebem také vyznamné snizil pocet eosinofild ve
sputu. V této studii se pii 1€cbé pripravkem SINGULAIR snizil pocet eosinofilii na periferii a zlepSily
se klinické projevy astmatu.

Klinické studie — sezénni alergicka ryma

Utinnost ptipravku SINGULAIR pfi 1é¢bé sezonni alergické rymy byla hodnocena

v randomizovanych, 2tydennich, dvojité slepych, placebem kontrolovanych studiich s podobnym
uspofaddnim zahrnujicich 4 924 pacientii (SINGULAIR uzivalo 1 751 pacient1). Pti zahdjeni byli
pacienti ve véku 15 let a star$i, méli v anamnéze sezonni alergickou rymu, pozitivni kozni test
minimalné na jeden vyznamny sezonni alergen a aktivni symptomy sezénni alergické rymy.

V kombinované analyze tii zakladnich studii vedlo podavani 10mg tablet ptipravku SINGULAIR

1 189 pacientim jednou denné vecer, ve srovnani s placebem, ke statisticky vyznamnému zlepSeni
primarniho hodnoceného parametru, skére dennich nosnich symptom1 a jeho jednotlivych slozek
(ucpéni nosu, vytok z nosu, svédéni v nose a kychani); skére no¢nich symptomt a jeho jednotlivych
slozek (ucpani nosu pfi probuzeni, potize s usinanim a probouzeni se v noci); souhrnného skore
symptomu (sestavajiciho ze skore dennich a no¢nich symptomi), a celkového hodnoceni alergické
rymy pacienty a lékati.

V samostatné 4tydenni studii, ve které byl SINGULAIR podéavan jednou denné rano, se uc¢innost
v prvnich 2 tydnech vyznamné liSila od placeba a odpovidala uc¢inku pozorovanému ve studiich
s veCernim podavanim davky. Kromé toho se ucinek za celé 4 tydny shodoval s vysledky po

2 tydnech.

U pacientt se sezonni alergickou rymou ve véku 15 let a starSich, ktefi uzivali SINGULAIR, bylo
ve srovnani s placebem pozorovano béhem lé¢ebnych obdobi s dvojité slepym usporadanim primérné
13% snizeni poctu eosinofilti v periferni krvi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce
Montelukast se po peroralnim podani rychle a téméi uplné vstfebava. Po peroralnim podani tablet

s obsahem 10 mg ucinné latky bylo u dospélych na lacno dosazeno primérné maximalni plazmatické
koncentrace (Cpax) za 3 hodiny (Tp.x ) po podani. Primérna biologicka dostupnost je 64 %. Obvykla
potrava biologickou dostupnost po peroralnim podani a C,,,x neovliviyje.

U zvykacich tablet s obsahem 5 mg montelukastu byla u dospé€lych na lacno dosazena maximalni
koncentrace (Cpay) za 2 hodiny po podani. Primérna biologicka dostupnost po peroralnim podani byla
73 %. Pti dlouhodobém uzivani nema jidlo klinicky vyznamny vliv.

Bezpecnost a ucinnost byly prokazany v klinickych studiich, ve kterych se podavaly Smg zvykaci
tablety a 10mg potahované tablety bez ohledu na dobu poziti jidla.

Distribuce

Montelukast je vazan z vice jak 99 % na plazmatické bilkoviny. Distribu¢ni objem se za ustalené¢ho
stavu pohybuje od 8 do 11 litrti. Studie na potkanech s radioaktivné zna¢enym montelukastem
prokazala, ze latka prechazi jen minimalné pfes hematoencefalickou bariéru. Po 24 hodinach po
podani byla i v ostatnich tkanich koncentrace radioaktivn¢€ znaceného materialu minimalni.

Biotransformace

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

Pii studiich in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy se prokazalo, Ze na biodegradaci montelukastu se
podili cytochrom P450 3A4 a 2C9. Na zaklad¢ dalsich vysledkt s lidskymi jaternimi mikrozomy se
ukazalo, ze terapeutické koncentrace montelukastu v plazmé neinhibuji zadny z cytochromul

P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 nebo 2D6.

Eliminace

U dospélého zdravého jedince se plazmaticka clearance montelukastu pohybuje okolo 45 ml/min.
Po peroralnim podani radioaktivn¢ znaceného montelukastu bylo 86 % radioaktivity stanoveno

v Sdennich sbérech stolice a < 0,2 % v moci. Tyto poznatky spolu s tdaji o biologické dostupnosti
po peroralnim podani dokazuji, Ze montelukast a jeho metabolity se vylucuji témet vyhradné Zluci.

V nékolika studiich se primérny plazmaticky polo¢as montelukastu u zdravych mladych dospélych
jedincu pohyboval v rozmezi od 2,7 do 5,5 hodin. Farmakokinetika montelukastu pfi peroralnich
davkach az 50 mg je téméf linearni. Pfi podavani davky rano a vecer nebyl zjistén zadny rozdil

ve farmakokinetice. Pfi podavani montelukastu v davce 10 mg jednou denné dochazi k minimalni
akumulaci matetské latky v plazmé (~ 14 %).

Individuélni rozdily u pacienti

Pro pacienty vyssiho véku a pacienty s renalni insuficienci nebo s lehkou az stfedné téZkou jaterni
insuficienci neni nutna prava davkovani. Klinickd hodnoceni pfipravku u pacientt s tézkou jaterni
insuficienci nebyla provedena (Child-Pugh skére vyssi nez 9).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Zadné dalsi relevantni informace nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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SINGULAIR 5 Junior

Jedna zvykaci tableta (5 mg) obsahuje tyto pomocné latky: mannitol, mikrokrystalicka celulosa,
hyprolosa (E 463), Cerveny oxid zelezity (E 172), sodna stl kroskarmelosy, tfesiiové aroma, aspartam
(E 951), magnesium-stearat.

SINGULAIR 10

Jedna potahovana tableta (10 mg) obsahuje tyto pomocné latky: mikrokrystalicka celulosa,
monohydrat laktosy, sodna stl kroskarmelosy, hyprolosa (E 463), magnesium-stearat.

Film, kterym je tableta potazena, obsahuje: hyprolosu (E 463), hypromelosu 2910/6, oxid titanicity (E
171), Cerveny oxid Zelezity a zluty oxid zelezity (E 172), karnaubsky vosk.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

SINGULAIR 5 Junior: 2 roky
SINGULAIR 10: 3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Pii teploté do 30 °C, v ptivodnim vnitinim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
6.5 Druh obalu a velikost baleni
SINGULAIR 5 Junior
Al/Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 7 Zvykacich tablet
28 zvykacich tablet
98 zvykacich tablet

SINGULAIR 10

Al/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 7 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

6.6 Navod k pouZiti pripravku, zachazeni s nim (a k jeho likvidaci)

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MERCK SHARP & DOHME B.V.

Waarderweg 39

2031 BN HAARLEM

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

SINGULAIR 5 Junior: 14/350/99-C
SINGULAIR 10: 14/351/99-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

SINGULAIR 5 Junior, SINGULAIR 10: 2.6.1999/2.6.2004

10. DATUM REVIZE TEXTU : 05/05/2010
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