SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SINGULAIR" 4 mg zvykaci tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna zvykaci tableta obsahuje montelukastum natricum, odpovidajici 4 mg montelukastum.
Pomocna latka: Aspartam (E951) 1,2 mg na tabletu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Zvykaci tableta

Rtzova, ovalna, bikonvexni tableta s vyrazenym SINGULAIR na jedna strané a MSD 711 na druhé.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek SINGULAIR je indikovan k 1écbé astmatu jako dopliikova Iécba u téch pacientd ve véku
2 az 5 let s mirnym az stiedn¢ tézkym pietrvavajicim astmatem, jejichz nemoc neni dostate¢né
zvladéana inhala¢nimi kortikosteroidy a jimz podavani kratkodob¢ plisobicich B-agonisti “podle
potieby” neposkytuje odpovidajici klinickou kontrolu nad astmatem.

Pripravek SINGULAIR muze rovnéz byt pouzit jako alternativni 1écba k inhalacnim kortikosteroidim
v nizkych davkach u pacientti ve véku od 2 do 5 let s mirnym pretrvavajicim astmatem bez zavaznych
astmatickych zachvatii v nedavné anamnéze, ktefi vyzadovali pouzivani peroralnich kortikosteroidi

a u kterych se prokazalo, ze nejsou schopni uzivat inhalacni kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Pipravek SINGULAIR je rovnéz indikovan k profylaxi astmatu pro pacienty od 2 let a starSich, kde je
prevladajici slozkou namahou indukovana bronchokonstrikce.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Tento 1é¢ivy piipravek musi byt podavan détskym pacientim pod dozorem dospélych osob. U déti,
které maji problémy s ptfijmem zvykacich tablet, je k dispozici 1ékova forma granuli (viz SPC
ptipravku SINGULAIR 4 mg granule). Davkovani u pediatrickych pacienti ve véku 2—5 let je jedna
4mg zvykaci tableta jednou denné, ktera se uziva vecer. Pokud se uziva ve spojitosti s jidlem,
ptipravek SINGULAIR se musi uzivat 1 hodinu pted jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Lékova forma
ptipravku SINGULAIR 4 mg zvykaci tablety se nedoporucuje do veku 2 let.

Obecna doporuceni: Terapeutické u¢inky ptipravku SINGULAIR na parametry zvladani astmatu se
objevi béhem jednoho dne. Pacienty je nutno poucit, aby v uzivani ptipravku SINGULAIR
pokracovali i pokud bude jejich astma pod kontrolou, stejn¢ jako v obdobich jeho zhorSeni.

Registrovana ochranna znamka Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse
Station, NJ, U.S.A.
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U pacientl s renalni nedostatecnost ani u pacientll s mirnou az stfedné té¢zkou poruchou funkce jater
neni uprava davky potfebna. O pacientech s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné
udaje. Davkovani je stejné jak u pacienti muzského, tak zenského pohlavi.

Pripravek SINGULAIR jako alternativni moznost lécby mirného, pretrvavajictho astmatu inhalacnimi
kortikosteroidy v nizkych davkach:

Montelukast neni doporucen jako monoterapie pacientl se stfedné t€zkym pretrvavajicim astmatem.
Pouziti montelukastu jako alternativni moznosti k 1écb¢€ inhalacnimi kortikosteroidy v nizkych
davkach u pacientd s mirnym pfetrvavajicim astmatem ptichazi v uvahu pouze u pacientti, kteti

v neddvné anamnéze nemaji zavazné astmatické zachvaty, které vyzadovaly podani peroralniho
kortikosteroidu, a u kterych se prokazalo, Ze nejsou schopni pouzivat inhala¢ni kortikosteroidy (viz
bod 4.1). Mirné pretrvavajici astma je definovano jako astmatické symptomy vyskytujici se vice nez
jednou tydné, ale méné nez jednou denné, nocni symptomy vice nez dvakrat mési¢né, ale méné€ nez
jednou tydné, plicni funkce mezi zachvaty normalni. Pokud se nasledné (obvykle béhem jednoho
mesice) nedosahne uspokojivého zvladnuti astmatu, je nutno zvazit potiebu dodatecné nebo jiné
protizanétlivé 1écby zalozené na krokovém schématu 1é¢by astmatu. Pacienty je nutno s ohledem na
zvladani astmatu pravidelné kontrolovat.

Pripravek SINGULAIR jako profylaxe astmatu u détskych pacientii ve vékovém rozmezi 2 az 5 let,

u kterych je previadajici slozkou namahou indukovana bronchokonstrikce.

U détskych pacientd ve vékovém rozmezi 2—5 let mize byt nAmahou vyvolana bronchokonstrikce
prevazujicim projevem persistentniho astmatu, které vyzaduje 1é¢bu inhala¢nimi kortikoidy. Pacienti
musi byt po 2 az 4 tydnech 1é¢by montelukastem vyhodnoceni. Pokud se nedosahne uspokojivé
odpovédi na 1é¢bu, musi byt zvazena pridatna 1éCba.

Lécba pripravkem SINGULAIR v souvislosti s jinymi zpiisoby lécby astmatu.

Pokud se 1écba pripravkem SINGULAIR pouzivéa jako doplikova terapie k inhalacnim
kortikosteroidiim, nesmi se inhala¢ni kortikosteroidy ptipravkem SINGULAIR nahradit nahle (viz
bod 4.4).

Pro dospélé ve veéku 15 let a star$i jsou k dispozici 10mg tablety.
Pro pediatrické pacienty ve véku 6 az 14 let jsou k dispozici Smg tablety.
Pro pediatrické pacienty ve véku 6 mésicti az 5 let jsou k dispozici 4mg granule.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienty je nutno poucit, aby peroralni montelukast nikdy nepouzivali k 1é¢eni akutnich zachvata
astmatu a aby k tomuto ucelu vzdy méli svou obvyklou vhodnou zachrannou medikaci po ruce. Pokud
k akutnimu zachvatu dojde, je nutno pouzit kratkodobé¢ piisobici inhalacni -agonisty. Pokud pacienti
budou potfebovat vice inhalaci kratkodob¢ ptisobicich B-agonistii nez obvykle, musi co nejdiive
vyhledat svého Iékare.

Inhala¢ni nebo peroralni kortikosteroidy nesmi byt montelukastem nahle nahrazeny.

Nejsou k dispozici zadné udaje prokazujici, ze 1ze peroralni kortikosteroidy pfi sou¢asném podavani
montelukastu snizit.

Ve vzacnych ptipadech se mize u pacientd Ié¢enych antiastmatiky véetné montelukastu objevit
systémova eosinofilie, n€kdy se projevujici klinickymi projevy vaskulitidy shodnymi

s Churg-Straussovym syndromem, coz je stav ¢asto 1é¢eny systémovymi kortikosteroidy. Tyto pfipady
obvykle, nikoli v§ak vzdy, byly doprovazeny snizenim nebo vysazenim peroralnich kortikosteroid.
Moznost, ze agonisté leukotrienového receptoru mohou souviset se vznikem Churg-Straussova
syndromu nelze ani vyloucit, ani potvrdit. Lékat si musi byt u svych pacientii védom rizika eosinofilie,
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vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomtl, srdecnich komplikaci a/nebo neuropatie. Pacienti,
u kterych se tyto symptomy vyvinou musi byt znovu vySetieni a jejich 1écebné rezimy prehodnoceny.

Pripravek SINGULAIR obsahuje aspartam, zdroj fenylalaninu. Pacienti s fenylketonurii musi vzit
v uvahu, ze kazda 4mg zvykaci tableta obsahuje fenylalanin v mnozstvi odpovidajicim 0,674 mg
fenylalaninu na jednu davku.

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

Montelukast lze podévat s jinymi terapiemi rutinné pouzivanymi pii profylaxi a chronické 1écbé
astmatu. Ve studiich lékovych interakci neméla doporucena klinickd davka montelukastu klinicky
vyznamné ucinky na farmakokinetiku nasledujicich 1éCiv: theofylin, prednizon, prednizolon, peroralni
kontraceptiva (ethinylestradiol/norethindron 35/1), terfenadin, digoxin a warfarin.

Plocha pod ktivkou plazmatickych koncentraci (AUC) montelukastu byla u subjektt, kterym byl
soucasné¢ podavan fenobarbital, sniZzena pfiblizné o 40 %. JelikoZ je montelukast metabolizovan
CYP 3A4, je, zejména u déti, potfebna opatrnost pfi jeho podavani spolu s induktory CYP 3A4, jako
je fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

In vitro studie ukazaly, Ze montelukast je i¢innym inhibitorem CYP 2C8. Data z klinickych studii
lékovych interakci zahrnujicich montelukast a rosiglitazon (sondovaci reprezentant substratu léciv
metabolizovanych ptevazné CYP 2C8) vSak prokazala, ze montelukast CYP 2C8 in vivo neinhibuje.
U montelukastu se tudiz nepfedpoklada, ze by metabolismus 1é¢iv metabolizovanych timto enzymem
(napt. paklitaxelu, rosiglitazonu a repaglinidu) vyrazné narusoval.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pouziti v tehotenstvi
Studie na zvifatech neukazuji skodlivé uc¢inky pokud jde o vliv na graviditu nebo vyvoj embrya/plodu.

Omezené udaje z dostupnych t€hotenskych databazi nenaznacuji pri¢innou souvislost mezi
pripravkem SINGULAIR a malformacemi (tj. defekty koncetin), které byly vzacné hlaseny po
celosvétovém uvedeni na trh.

Pripravek SINGULAIR lze v t€¢hotenstvi uzivat pouze pokud se ma za to, ze to je jasné nezbytné.
Pouziti v dobé kojent

Studie na potkanech ukazaly, ze se montelukast vylucuje do mléka (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se
montelukast vylucuje do lidského mléka.

Ptipravek SINGULAIR mohou kojici matky uzivat pouze pokud se ma za to, Ze to je jasn€ nezbytné.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neocekava se, ze by montelukast ovliviioval pacientovu schopnost fidit automobil nebo obsluhovat
stroje. Ve velmi vzacnych ptipadech vsak jednotlivei hlasili malatnost nebo zavrat’.
4.8 Nezadouci ufinky

Montelukast byl v klinickych studiich hodnocen nasledovné:

= 10mg potahované tablety na pfiblizn¢ 4 000 dospé€lych pacientii ve veéku 15 let a starSich,
= Smg zvykaci tablety na ptiblizné¢ 1 750 pediatrickych pacientech ve véku 6 az 14 let a

= 4mg zvykaci tablety na ptiblizné 851 pediatrickém pacientovi ve véku 2 az 5 let.
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Nasledujici nezadouci u¢inky souvisejici s 1é¢ivem byly u pacientil 1é¢enych montelukastem
v klinickych hodnocenich hlaseny ¢asto (> 1/100, < 1/10) a s vyssi incidenci nez u pacientti 1é¢enych
placebem:

Pediatricti
pacienti
Dospéli pacienti ve | ve véku 6 az 14
véku 15 let a starsi | let

Pediatricti
pacienti
ve véku 2 az 5 let

Trida organovych (jedna 12tydenni

systémi (dve.12ty_denn1 (]edl.la Stzfdennl studie; n=461)
studie; n=795) studie; n=201) . , ,
(dvé 56tydenni (jedna 48tydenni

studie; n=615) studie; n=278)

Poruchy nervového

systému bolest hlavy bolest hlavy
Gastrointestinalni
poruchy bolest biicha bolest biicha

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace Zizen

Pti dlouhodobé 1écbeé omezeného poctu pacientti v ramci klinickych studii trvajicich u dospélych az
2 roky a az 12 mésict u pediatrickych pacientl ve véku 6 az 14 let se bezpecnostni profil nezménil.

Kumulativné bylo montelukastem 1é¢eno 502 pediatrickych pacientl ve véku 2 az 5 let po dobu
alespon 3 mésict, 338 po dobu 6 mésicti nebo déle a 534 pacientti po dobu 12 mésicii nebo déle.
Bezpecnostni profil se u téchto pacientli béhem dlouhodobé 1écby rovnéz nezménil.

Velmi vzacné byly po uvedeni piipravku na trh popsany nasledujici nezddouci ucinky:

Poruchy krve a lymfatického systému: zvyseny sklon ke krvaceni

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

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

Srdeéni poruchy: palpitace

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy: epistaxe.

Gastrointestinalni poruchy: prijem, sucho v ustech, dyspepsie, nauzea, zvraceni

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

Poruchy kiiZe a podkoZzni tkané: angioedém, tvorba modiin, koptivka, svédéni, vyrazka, erythema
nodosum

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané: artralgie, myalgie, véetné svalovych kieci
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: artralgie, myalgie, vCetné svalovych kieci.
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: asténie/inava, nevolnost, edém, pyrexie. Béhem lécby

astmatickych pacienti montelukastem byly hlaSeny velmi vzacné ptipady Churg-Straussova syndromu
(CSS) (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani
O 1é¢be predavkovani montelukastem nejsou k dispozici zadné specifické udaje. Pti studiich
chronického astmatu byl montelukast podavan dospélym pacientim po dobu 22 tydnd v davkach do

200 mg/den a v kratkodobych studiich v davkach do 900 mg/den po dobu ptiblizné jednoho tydne bez
klinicky vyznamnych nezadoucich piihod.
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Po uvedeni na trh a béhem klinického hodnoceni byly hlaseny ptipady akutniho predavkovani
montelukastem. Tyto pfipady zahrnuji hlaseni o dospélych a détech s davkou az 1 000 mg (pfiblizné
61 mg/kg u ditéte ve véku 42 mésich). Klinické a laboratorni nalezy byly v souladu s bezpecnostnim
profilem u dospélych a pediatrickych pacientll. VétSina hlaseni o predavkovani nezahrnovala zadné
nezadouci projevy. Nejcastéjsi nezadouci projevy byly v souladu s bezpecnostnim profilem
montelukastu a zahrnovaly bolest biicha, ospalost, zizen, bolest hlavy, zvraceni a psychomotorickou
hyperaktivitu.

Neni znamo, zda je montelukast dialyzovatelny peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté leukotrienového receptoru
ATC kéd: RO3D CO03

Cysteinylové leukotrieny (LTC,4, LTDy4, LTE,) jsou silné zanétlivé eikosanoidy, které jsou uvolnovany
z raznych buné€k, napiiklad z zirnych buné¢k a eosinofilti. Tyto dulezité proastmatické mediatory

se vazou na cysteinyl-leukotrienové (CysLT) receptory, které se nachazeji v dychacich cestach
¢loveéka a které ovlivnuji fungovani dychacich cest, véetné bronchokonstrikce, sekrece hlenu, cévni
permeability a zmnozZeni eosinofili.

Montelukast je peroraln¢ ucinnou slouceninou, ktera se s vysokou afinitou a selektivitou vaze na
receptor CysLT;. V klinickych hodnocenich montelukast inhibuje bronchokonstrikci navozenou
inhalovanymi LTD, v davkéach pouhych 5 mg. Bronchodilatace byla pozorovana do 2 hodin po
peroralnim podani. Bronchodilata¢ni ucinek navozeny f-agonistou byl k bronchodilataénimu uc¢inku
navozenému montelukastem aditivni. Lécba montelukastem inhibovala jak ¢asnou, tak pozdni fazi
bronchokonstrikce navozené antigennim podnétem. Montelukast, v porovnani s placebem, snizoval
u dospélych a pediatrickych pacientl pocty eosinofili v periferni krvi. Ve zvlastni studii 1écba
montelukastem vyznamné snizovala pocty eosinofild v dychacich cestach (méfeno ve sputu).

U dospélych a pediatrickych pacientti ve véku od 2 do 14 let montelukast, v porovnani s placebem,
snizoval poCty eosinofilll v periferni krvi, pticemz zlepsoval klinickou kontrolu astmatu.

Ve studiich na dospélych montelukast v davce 10 mg jednou denné, v porovnani s placebem, vykazal
vyznamna zlepseni ranni FEV, (zména vychozich hodnot 10,4 % oproti 2,7 %), dopoledni maximalni
vydechové rychlosti (PEFR) (zména vychozich hodnot 24,5 litri/min oproti 3,3 litrGi/min) a vyznamné
snizeni celkové spotieby B-agonistli (zména vychozich hodnot -26,1 % oproti -4,6 %). ZlepSeni
pacienty hlasenych skor dennich a no¢nich astmatickych symptomi bylo vyznamné lepsi nez

u placeba.

Studie na dospélych prokazaly u montelukastu schopnost adice ke klinickému i¢inku inhala¢nich
kortikosteroidl (% zmény vychozich hodnot FEV, pro inhala¢ni beklometason plus montelukast

v porovnani s beklometasonem: 5,43 % oproti 1,04 %, v uvedeném potadi; v porovnani s pouzitim
[B-agonisty: -8,70 % oproti 2,64 %). V porovnani s inhala¢nim beklometasonem (200 ug dvakrat denné
s vyuzitim spaceru) prokazal montelukast rychlejsi po¢ateéni odpoveéd, i kdyZ v prib&hu 12tydenni
studie beklometason poskytoval vyssi primérny lé¢ebny tcinek (% zmény vychozich hodnot FEV,
u montelukastu v porovnani s beklometasonem: 7,49 % oproti 13,3 %, v uvedeném potadi;

v porovnani s pouzitim -agonisty: -28,28 % oproti -43,89 %). V porovnani s beklometasonem vsak
vysoké procento pacientd 1é¢enych montelukastem dosahlo podobnych klinickych odpovédi (napf.
50 % pacientt 1é¢enych beklometasonem dosahlo zlepSeni FEV, pfiblizn€ o 11 % nebo vice

v porovnani s vychozimi hodnotami, zatimco pfiblizn€ 42 % pacientd lé¢enych montelukastem
dosahlo stejné odpovédi).
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Ve 12tydenni, placebem kontrolované studii na pediatrickych pacientech ve véku 2 az 5 let zlepSoval
montelukast v davce 4 mg jednou denné v porovnani s placebem parametry zvladani astmatu bez
ohledu na soucasnou zakladni antiastmatickou l1écbu (inhala¢ni/nebulizované kortikosteroidy nebo
inhalaéni/nebulizovany kromoglykat sodny). Sedesat procent pacientii neuzivalo zadnou dalsi zakladni
1écbu. Montelukast v porovnani s placebem zlepSoval denni symptomy (vCetné kasle, sipani, potizi

s dechem a omezeni aktivity) a nocni symptomy. Montelukast v porovnani s placebem rovnéz snizoval
pouzivani B-agonistl ,,podle potfeby* a zdchranné 1éCby kortikosteroidy v disledku zhorSeni astmatu.
U pacientd lé¢enych montelukastem bylo vice dnd bez astmatu nez u pacientti 1écenych placebem.
Lécebného ucinku se doséhlo po prvni davce.

Ve 12mési¢ni, placebem kontrolované studii na pediatrickych pacientech ve véku 2 az 5 let s mirnym
astmatem a epizodickymi exacerbacemi montelukast v davce 4 mg jednou denné v porovnani

s placebem vyznamné (p < 0,001) snizoval roéni vyskyt exacerbaci astmatu (1,60 exacerbaci oproti
2,34 exacerbaci), [exacerbace je definovana jako > 3 po sob¢ jdouci dny s dennimi symptomy
vyzadujicimi pouziti B-agonisty nebo kortikosteroidd (peroraln€ nebo inhalacné) nebo hospitalizaci
kvtli astmatu]. Procento snizeni rocniho vyskytu exacerbaci bylo 31,9 %, s 95% intervalem
spolehlivosti 16,9—44,1.

V 8tydenni studii na pediatrickych pacientech ve véku 6 az 14 let montelukast v davce 5 mg jednou
denn¢ v porovnani s placebem vyznamné zlepSoval respiracni funkce (zména vychozich hodnot FEV,
8,71 % oproti 4,16 %; zména vychozich hodnot dopoledni PEFR 27,9 litrti/min oproti 17,8 litrG/min)
a snizoval pouzivani B-agonistl ,,dle potfeby* (zména vychozich hodnot -11,7 % oproti +8,2 %).

Ve 12mésicni studii porovnavajici uc¢innost montelukastu s inhala¢nim flutikazonem na zvladani
astmatu u pediatrickych pacientl ve véku 6 az 14 let s mirnym pfetrvavajicim astmatem nebyl
montelukast pfi zvySovani procenta dni bez zachranné antiastmatické medikace (rescue-free days,
RFDs), coz je primarni kritérium G€innosti (primary endpoint), hor$i nez flutikason. V priméru za
celou dobu 12 mésict 1écby se procento dnti bez zachranné antiastmatické medikace zvysilo z 61,6 na
84,0 ve skupiné lécené montelukastem a z 60,9 na 86,7 ve skupiné 1é¢ené flutikasonem. Rozdil mezi
skupinami ve stfedni hodnoté zvyseni procenta dnti bez zachranné antiastmatické medikace ziskany
metodou nejmensich Ctverct byl statisticky vyznamny (-2,8 s 95% intervalem spolehlivosti -4,7—0,9),
nicméné v limitu, ktery byl pfedem definovan jako klinicky nikoli horsi.

Jak montelukast, tak flutikazon rovnéz béhem 12tydenniho obdobi 1é¢by zlepSovaly zvladani astmatu
s ohledem na sekundarni proménné:

FEV, se zvysilo z 1,83 litru na 2,09 litru ve skupiné 1é¢ené montelukastem a z 1,85 litru na 2,14 litru
ve skuping 1é¢ené flutikasonem. Rozdil mezi skupinami ve stiedni hodnoté zvyseni FEV, ziskany
metodou nejmensich ¢tverct byl -0,02 litru s 95% intervalem spolehlivosti -0,06-0,02. Stfedni
hodnota zvyseni vychozi hodnoty predikovaného FEV, v % byla 0,6 % ve skupin¢ lécené
montelukastem a 2,7 % ve skupiné 1écené flutikazonem. Rozdil ve sttednich hodnotach zmény
vychozich hodnot predikované¢ho FEV; v % ziskany metodou nejmensich ¢tvercti byl vyznamny:

-2,2 % s 95% intervalem spolehlivosti -3,6,—0,7.

Procento dnti, kdy byl pouzit B-agonista se ve skupin€ 1é¢ené montelukastem snizilo z 38,0 na 15,4
az 38,5 na 12,8 ve skupiné 1écené flutikasonem. Rozdil mezi skupinami ve stfedni hodnoté procenta
dnt, kdy byl pouzit B-agonista, ziskany metodou nejmensich ¢tvercii byl vyznamny: 2,7 s 95%
intervalem spolehlivosti 0,9, 4,5.

Procento pacientt s astmatickym zachvatem (astmaticky zachvat je definovan jako obdobi zhorSeni
astmatu, které vyzaduje 1écbu peroralnimi steroidy, neplanovanou navstévu lékare, pohotovosti nebo
hospitalizaci) bylo ve skuping lécené montelukastem 32,2 a ve skupin€ 1é¢ené flutikazonem 25,6; odds
ratio (95% interval spolehlivosti) je vyznamny: roven 1,38 (1,04—1,84).

Procento pacienttl, kteti béhem studie systémove uzivali (zejména peroralng) kortikosteroid bylo ve
skupin¢ lécené montelukastem 17,8 % a ve skupiné 1é¢ené flutikasonem 10,5 %. Rozdil mezi
skupinami ziskany metodou nejmensich ¢tvercii byl vyznamny: 7,3 % s 95% intervalem spolehlivosti
2,9-11,7.

Vyznamné snizeni ndmahou indukované bronchokonstrikce bylo prokazano ve 12tydenni studii na
dospélych (maximalni pokles FEV; 22,33 % u montelukastu oproti 32,40 % u placeba; ¢as do navratu
k vychozim hodnotam FEV, s odchylkou do 5 % byl 44,22 min oproti 60,64 min). Tento G¢inek byl
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beéhem 12 tydni trvani studie setrvaly. SniZeni namahou indukované bronchokonstrikce bylo rovnéz
prokazano v kratkodobé studii na pediatrickych pacientech ve véku od 6 do 14 let (maximalni pokles
FEV, 18,27 % oproti 26,11 %; ¢as do navratu k vychozim hodnotam FEV, s odchylkou do 5 % byl
17,76 min oproti 27,98 min). Uginek v obou studiich byl prokdzan na konci davkovaciho intervalu
jednou denng.

U astmatickych pacienti citlivych na kyselinu acetylsalicylovou soucasné¢ 1é¢enych inhala¢nimi
a/nebo peroralnimi kortikosteroidy vedla 1é¢ba montelukastem v porovnani s placebem k vyznamnému
zlepseni zvladani astmatu (zména vychozich hodnot FEV, 8,55 % oproti -1,74 % a pokles z vychozich
hodnot celkového pouzivani B-agonisti -27,78 % oproti 2,09 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce. Montelukast se po peroralnim podani rychle vstiebava. V piipadé 10mg potahovanych
tablet se u dospélych na lacno stfedni hodnoty maximalni plazmatické koncentrace (Cy.x) dosahne

3 hodiny (Tp.x) po podani. Stiedni hodnota peroralni biologické dostupnosti je 64 %. Peroralni
biologicka dostupnost a Cy,, nejsou béznym jidlem ovlivnény. Bezpecnost a ucinnost byly prokazany
v klinickych hodnocenich, kde 10mg potahované tablety byly podavany bez ohledu na nacasovani
pfijmu potravy.

V ptipadé Smg zvykacich tablet se u dospélych na la¢no C,,.x dosdhne 2 hodiny po podani. Stiedni
hodnota peroralni biologické dostupnosti je 73 %, pricemz bézné jidlo ji snizi na 63 %.

Po podani 4mg zvykacich tablet pediatrickym pacientim ve véku 2 az 5 let na la¢no se C,,,x dosahne
2 hodiny po podéani. Stfedni hodnota C,,,x je 0 66 % vyssi, zatimco stfedni hodnota C,;, je nizsi nez
u dospélych, kterym se podavaji 10mg tablety.

Distribuce. Montelukast je z vice nez 99 % navazan na plazmatické proteiny. Distribu¢ni objem

v rovnovazném stavu montelukastu je v priméru 8 az 11 litrti. Studie na potkanech provedené

s radioaktivné znacenym montelukastem ukazuji na minimalni prostup hematoencefalickou bariérou.
Navic byly koncentrace radioaktivné zna¢eného materialu 24 hodin po podani davky ve vSech
ostatnich tkanich minimalni.

Biotransformace. Montelukast je rozsadhle metabolizovan. Ve studiich s terapeutickymi davkami jsou
u dospélych a déti v rovnovazném stavu plazmatické koncentrace metabolit montelukastu
nedetekovatelné.

In vitro studie vyuzivajici mikrozoémy z lidskych jater ukazuji, Ze metabolismu montelukastu se
ucastni izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2A6 a 2C9. Na zaklad¢ dalSich in vitro vysledki ziskanych
na mikrozémech z lidskych jater terapeutické plazmatické koncentrace montelukastu neinhibuji
izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6. Prispévek téchto metabolitl

k 1é¢ebnému ti¢inku montelukastu je minimalni.

Eliminace. Plazmaticka clearance montelukastu dosahuje u zdravych dospélych v priméru 45 ml/min.
Po peroralni davce radioaktivné znaceného montelukastu se 86 % radioaktivity zjistilo v Sdennim
sbéru stolice, pfiCemz v moci bylo zjisténo < 0,2 %. Ve spojeni s odhady peroralni biologické
dostupnosti montelukastu to ukazuje na skutecnost, ze montelukast a jeho metabolity jsou vylucovany
témef vyhradné zluci.

Individualni rozdily u pacientii. U star§ich pacientl nebo u pacientll s mirnou az stiedné tézkou
nedostatecnosti jater neni uprava davky potfebna. Studie na pacientech s poruchou funkce ledvin
nebyly provedeny. V disledku skutecnosti, Ze montelukast a jeho metabolity jsou eliminovany zluci,
se u pacientl s poruchou funkce ledvin potfeba tpravy davky nepfedpoklada. O farmakokinetice
montelukastu u pacientti s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje (Child-Pughtiv
skor >9).
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Pti vysokych davkach montelukastu (20- a 60nasobek doporucené davky pro dospé€lé) byl pozorovan
pokles plazmatickych koncentraci theofylinu. Tento ucinek nebyl pii doporucené davce 10 mg jednou
denné pozorovan.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich toxicity na zvitatech byly pozorovany mensi sérové biochemické zmény ALT, glukozy,
fosforu a triglyceridu, jez byly pfechodné povahy. Projevy toxicity u zvifat pfedstavovaly zvySenou
sekreci slin, gastrointestinalni symptomy, fidkou stolici a iontovou nerovnovahu. K témto jevim
dochazelo pti davkach, které davaly > 17nédsobek systémové expozice pozorované pii klinickém
davkovani. U opic se nezadouci ucinky objevily pii davkach od 150 mg/kg/den (> 232nasobek
systémové expozice pozorované pii klinické davce). Ve studiich na zvitatech montelukast pii
systémové expozici presahujici klinickou systémovou expozici vice nez 24nasobn¢ neovliviioval
fertilitu ani reprodukéni schopnosti. Ve studii samic¢i plodnosti na potkanech v davkach

200 mg/kg/den (>69nasobek klinické systémové expozice) byl zaznamenan mirny pokles télesné
hmotnosti mlad’at. Ve studiich na kralicich byla, v porovnani s kontrolnimi zvifaty, pii systémové
expozici vice nez 24nasobné presahujici klinickou systémovou expozici pozorovanou pii klinické
davce pozorovana vyssi incidence nekompletni osifikace. U potkani nebyly pozorovany zadné
abnormality. Bylo prokazano, Ze montelukast prostupuje placentalni bariérou a je vylucovan do
matefského mléka zvitat.

Po jedné peroralni davce sodné soli montelukastu v davkach az 5 000 mg/kg u mysi a potkanti
(15 000 mg/m” a 30 000 mg/m* u mysi respektive u potkanil), coz byla nejvyssi testovana davka,
nedoslo k zadnému tthynu. Tato davka je ekvivalentni 25 000nasobku doporucené denni davky pro

dospélé (vztazeno ke hmotnosti dospélého pacienta 50 kg).

Bylo zjisténo, ze montelukast neni pro mysi pii davkach az 500 mg/kg/den (pfiblizné > 200nasobek
systémové expozice) fototoxicky pti UVA, UVB nebo viditelném svétle.

Montelukast nebyl pfi in vitro a in vivo testech na hlodavcich ani mutagenni, ani tumorigenni.

6. Farmaceutické udaje
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Mikrokrystalicka celulosa
Hyprolosa (E 463)

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Sodna sil kroskarmelosy
TfeSnové aroma

Aspartam (E 951)
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleno v blistrovém baleni z polyamidu/PVC/aluminia:

Blistry v balenich po: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 a 200 tabletach.
Blistry (jednodavkové), v balenich po: 49, 50 a 56 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

N-2031 BN HAARLEM

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

14/190/01-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

30.5.2001 /22.10.2008

10. DATUM REVIZE TEXTU: 14/10/2009
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