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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Montelukast Medreg 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje montelukastum natricum odpovidajici montelukastum 10 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 106,7 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Svétle zlutohnédé (bézové), Ctverhranné potahované tablety s vyrazenym ,,I* na jedné strané a ,,114* na
druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Montelukast Medreg je indikovan k 1é¢b¢ astmatu jako doplikova 1éCba u pacientli s mirnym
az stiedné téZkym perzistentnim astmatem, jejichz nemoc neni dostate¢né zvladdana inhala¢nimi
kortikosteroidy a jimz podavani kratkodobé ptsobicich beta-agonistl ,,podle potfeby* neposkytuje
odpovidajici klinickou kontrolu astmatu. Pacientliim, u nichz je montelukast indikovan k 1écbé astmatu,
muze montelukast rovnéz prinést tlevu od ptiznakii sezonni alergické rymy.

Ptipravek Montelukast Medreg je rovnéz indikovan k profylaxi astmatu, kde je ptrevladajici slozkou
bronchokonstrikce indukovana télesnou ndmahou.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Doporucena davka pro dospélé a dospivajici od 15 let s astmatem nebo s astmatem a sou¢asnou sezonni
alergickou rymou je jedna 10mg tableta jednou denné uzivand vecer.

Obecné doporuceni

Terapeuticky U¢inek montelukastu na parametry zvladani astmatu se projevi béhem jednoho dne.
Pacienty je nutno poucit, aby montelukast uzivali, i pokud bude jejich astma pod kontrolou, stejné jako
v obdobich jeho zhorseni. Tento ptipravek nesmi byt podavan soucasné s jinymi piipravky obsahujicimi
stejnou 1é¢ivou latku, montelukast.

U star$ich pacientd, u pacienti s poruchou funkce ledvin ani u pacienti s mirnou az stiedné tézkou
poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani. Udaje o pacientech s t€Zkou poruchou funkce jater
nejsou k dispozici. Davkovani je stejné jak u pacientli muZzského, tak zenského pohlavi.
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Lécba montelukastem v souvislosti s jinymi zpusoby 1é¢by astmatu
Montelukast mize byt pfidan ke stavajicim rezimtim 1écby pacienta.

Inhalacni kortikosteroidy: Lécba montelukastem miize byt pouzita jako doplitkova 1écba u pacientd, u
nichz inhalaéni kortikosteroidy a podani kratkodob¢ pisobici beta-agonisté ,,podle potteby* neposkytuji
odpovidajici klinickou kontrolu. Inhala¢ni kortikosteroidy se nesmi montelukastem nahradit nahle (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace

Nepodavejte 10mg potahované tablety montelukastu détem mladsim 15 let. Bezpecnost a i€¢innost 10mg
potahovanych tablet montelukastu nebyla stanovena u déti mladsich 15 let. Dalsi sily/lékové formy jsou
dostupné pro déti mladsi 15 let. 4mg zvykaci tablety jsou k dispozici pro pediatrické pacienty od 2 do 5
let. Smg zvykaci tablety jsou k dispozici pro pediatrické pacienty od 6 do 14 let véku.

Zpusob podani
Tento piipravek lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

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

Pacienty je tfeba upozornit, aby nikdy neuzivali peroralni montelukast k 1é¢eni akutniho astmatického
zachvatu a aby méli pro tento pfipad pfipravenou obvyklou vhodnou zachrannou 1écbu. Pokud se akutni
zachvat objevi, maji pouzit kratkodobé plsobici inhala¢ni beta-agonisty. Pacienti maji co nejdiive
vyhledat 1ékate, pokud potiebuji vice inhalaci kratkodobé plisobiciho inhala¢niho beta-agonisty nez
obvykle.

Inhalaéni nebo peroralni kortikosteroidy se nesmi montelukastem nahradit nahle.

Nejsou k dispozici zadné udaje dokladajici moznost snizeni davky inhala¢nich kortikosteroidd pii
soucasném podavani montelukastu.

Ve vzacnych piipadech se mize u pacientd 1éCenych antiastmatiky, vCetné montelukastu, objevit
systémova eozinofilie, n¢kdy se projevujici klinickymi projevy vaskulitidy konzistentnimi
se syndromem Churga-Straussové, coz je stav ¢asto 1é¢eny systémovym podanim kortikosteroidl. Tyto
pfipady byly nekdy spojeny se snizenim davky nebo ukoncenim lécby peroralnimi kortikosteroidy.
Ackoliv pri¢inna souvislost s antagonismem leukotrienovych receptorti nebyla prokazana, 1ékar si musi
byt u svych pacienti védom rizika eozinofilie, vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomt,
srdecnich komplikaci a/nebo neuropatie. Pacienti, u kterych se tyto symptomy vyvinou, musi byt znovu
vySetfeni a jejich 1éCebné rezimy pifehodnoceny.

Lécba montelukastem nezbavuje pacienty s astmatem vyvolanym kyselinou acetylsalicylovou nutnosti
vyvarovat se uzivani kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich protizanétlivych ptipravka.

U dospélych, dospivajicich a déti, ktefi uzivali ptipravek Montelukast Medreg byly hlaseny
neuropsychiatrické reakce (viz bod 4.8). Pacienti a 1ékati maji davat pozor na neuropsychiatrické reakce.
Pacienti a/nebo oSetfujici osoby maji byt pouceni, aby v pfipad€ vyskytu téchto zmén informovali 1ékare.
Pokud se takové pripady vyskytnou, 1ékati maji peclivé zvazit rizika a ptinosy pokracovani v 1écbé
ptipravkem Montelukast Medreg.
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Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uZivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Montelukast 1ze podavat s jinymi lé¢ivy rutinné pouzivanymi pfi profylaxi a chronické 1é€b¢ astmatu.
Ve studiich Iékovych interakci neméla doporucend klinickd davka montelukastu klinicky vyznamné
ucinky na farmakokinetiku nésledujicich 1é¢iv: theofylin, prednison, prednisolon, peroralni
kontraceptiva (ethinylestradiol/norethisteron 35/1), terfenadin, digoxin a warfarin.

Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci (AUC) montelukastu byla u subjektd, kterym byl
soucasn¢ podavan fenobarbital, snizena piiblizn€¢ o 40 %. Jelikoz je montelukast metabolizovan
prostfednictvim CYP 3A4, 2C8 a 2C9, je zejména u déti potiebna opatrnost, pii jeho podavani spolu s
induktory CYP 3A4, 2C8 a 2C9, jako je fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

In vitro studie ukazaly, Ze montelukast je G¢innym inhibitorem CYP 2C8. Udaje z klinickych studii
Iékovych interakci zahrnujicich montelukast a rosiglitazon (testovaci substrat reprezentujici 1é¢iva
metabolizovana prevazné CYP 2C8) vSak prokézaly, Ze montelukast neinhibuje CYP 2C8 in vivo.
U montelukastu se tudiz neptedpoklada, Ze by metabolismus 1é¢iv metabolizovanych timto enzymem
(napt. paklitaxelu, rosiglitazonu a repaglinidu) vyrazn¢ narusoval.

In vitro studie prokazaly, ze montelukast je substraitem CYP 2C8, a uz méné vyznamné 2C9 a 3A4.
Udaje z klinické studie 1ékovych interakci zahrnujici montelukast a gemfibrozil (inhibitor jak CYP 2CS8,
tak 2C9) prokazaly, ze gemfibrozil zvysuje systémovou expozici montelukastu 4,4krat. Pii sou¢asném
podavani s gemfibrozilem nebo s jinymi silnymi inhibitory CYP 2C8 neni rutinni uprava davkovani
montelukastu potfebna, nicméné 1ékar si ma byt védom moznosti zvySeného vyskytu nezadoucich
ucink.

Na zéklad¢ in vitro 0daji se klinicky vyznamné 1ékové interakce se slabsimi inhibitory CYP 2C8 (napf.
trimethoprimem) neocekavaji. Soucasné podavani montelukastu s itrakonazolem, silnym inhibitorem
CYP 3A4, nevedlo k vyznamnému zvySeni systémové expozice montelukastu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie na zviratech nenaznacuji Skodlivé u€inky na t€hotenstvi nebo na vyvoj embrya/plodu. Omezené
udaje z dostupnych databazi t€hotenstvi nenaznacuji pfi¢innou souvislost mezi uzivanim montelukastu
a malformacemi (tj. defekty koncetin), které byly vzacné hlaseny po celosvétovém uvedeni 1écivé latky
na trh. V t€hotenstvi smi byt montelukast podavan jen v nezbytné nutnych piipadech.

Kojeni

Studie na potkanech ukézaly, Ze je montelukast vyluc¢ovan do mléka (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se
montelukast/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Kojicim matkam smi byt montelukast
podavan jen v nezbytné nutnych piipadech.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Montelukast mé& nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné,
jednotlivci hlasili ospalost nebo zévrat’

4.8 Nezadouci ucinky
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Montelukast byl v klinickych studiich hodnocen nasledovné:

. 10mg potahované tablety na ptiblizn€ 4 000 dospélych a dospivajicich pacientech s astmatem ve
véku 15 let a starsich

. 10mg potahované tablety na ptiblizné 400 dospélych a dospivajicich pacientech s astmatem se
sezonni alergickou rymou ve véku 15 let a starSich

. Smg zvykaci tablety na ptiblizné 1 750 pediatrickych pacientech s astmatem ve véku 6 az 14 let

Nasledujici nezadouci ucinky souvisejici s lé¢ivem byly u astmatickych pacientd lécenych
montelukastem v klinickych studiich hlaseny ¢asto (> 1/100, < 1/10) a s vyssi incidenci nez u pacientt
1écenych placebem:

Tridy organovych systému Pediatricti pacienti
ve véku 6 az 14 let
(jedna 8tydenni studie; n=201)

(dvé 56tydenni studie; n=615)

Dospéli a dospivajici pacienti
ve véku 15 let a starSi (dvé
12tydenni studie; n=795)

Poruchy nervového bolest hlavy bolest hla
systému vy
Gastrointestinalni bolest bficha

poruchy

Pti dlouhodobé 1é¢bé omezeného poctu pacientl v ramei klinickych studii trvajicich u dospélych az 2
roky a az 12 mésicl u pediatrickych pacientl ve véku 6 az 14 let se bezpecnostni profil nezménil.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inki

Nezadouci u¢inky hlasené po uvedeni na trh jsou uvedeny v tabulce podle tfid organovych systému a
podle specifickych nezadoucich uc¢inkt. Kategorie Cetnosti byly odhadnuty na zakladé relevantnich
klinickych studii.

Tridy organovych systému Nezadouci uéinky Kategorie Cetnosti”
Infekce a infestace infekce hornich cest dychacich * velmi Casté
Poruchy krve a lymfatického systému |zvyseny sklon ke krvaceni vzacné
trombocytopenie velmi vzacné
Poruchy imunitniho systému hypersenzitivni reakce vcetné méng Casté
anafylaxe
eozinofilni infiltrace jater velmi vzacné
Psychiatrické poruchy abnormalni sny vcetn€ no¢nich mar, |méné Casté

insomnie, somnambulismus, uzkost,
agitovanost vcetné agresivniho
chovani nebo hostility, deprese,
psychomotoricka hyperaktivita
(zahrnujici podrazdénost, neklid,
tremor®)

porucha pozornosti, porucha paméti, |vzacné
nervove tiky

halucinace, dezorientace, sebevrazedné|velmi vzacné
myslenky a chovani (suicidalita),
dysfemie, obsedantné-kompulzivni
syndrom

Poruchy nervového systému zavraté, ospalost, méné Casté
parestezie/hypestezie, zachvat
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Srdecni poruchy palpitace vzacné
Respiracni, hrudni a mediastinalni|epistaxe méng¢ Casté
poruchy Churgtv-Straussové syndrom (CSS)  |velmi vzacné
(vizbod 4.4)
plicni eozinofilie velmi vzacné
Gastrointestinalni poruchy prijem?, nauzeat, zvracenit Casté
sucho v ustech, dyspepsie méng¢ Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest zvysené hladiny sérovych Casté
aminotransferaz (ALT, AST)
hepatitida (v€etné cholestatického, velmi vzacné
hepatoceluladrniho a smiSené¢ho
poskozenti jater)
Poruchy ktize a podkozni tkané vyrazkat Casté
tvorba modrin, kopfivka, pruritus méng Casté
angioedém vzacné
erythema nodosum, erythema velmi vzacné
multiforme
Poruchy svalové a kosterni soustavy alartralgie, myalgie véetn€ svalovych  [méné¢ Casté
pojivové tkané kieci
Poruchy ledvin a mocovych cest enuréza u déti méng Casté
Celkové poruchy a reakce v misté|pyrexiet Casté
aplikace astenie/Unava, malatnost, edém méné dasté

*Kategorie Cetnosti: definovano pro kazdy nezadouci G¢inek podle incidence hlasené v udajich z
klinickych studii: velmi casté (>1/10), Casté¢ (>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, hlaseny v klinickych studiich u pacientti 1é¢enych montelukastem jako velmi
Casty, byl rovnéz hlasen jako velmi Casty u pacientii 1é¢enych placebem.

Tento nezadouci G¢inek, hlaseny v klinickych studiich u pacientti 1é¢enych montelukastem jako Gasty,
byl rovnéz hlasen jako Casty u pacientt [éCenych placebem.

¥ Kategorie Getnosti: vzacné

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢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 Piedavkovani

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 pftiblizn¢ jednoho
tydne bez klinicky vyznamnych nezadoucich u€inku.

Po uvedeni ptfipravku na trh a v klinickych studiich se objevila hlaSeni o akutnim ptfedavkovani

montelukastem. Zahrnuta jsou hlaseni o dospélych a détech s davkou 1 000 mg (ptiblizné 61 mg/kg u
ditéte ve veéku 42 mesich). Klinické a laboratorni nalezy byly ve shodé s bezpecnostnim profilem u
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dospélych a pediatrickych pacientii. Ve vétsing hlasenych ptipadt predavkovani nebyly Zadné nezadouci
ucinky.

Symptomy piedavkovani
Nejcastéji se vyskytujici nezddouci ucinky byly v souladu s bezpecnostnim profilem montelukastu a
zahrnovaly bolest bficha, somnolence, Zizen, bolest hlavy, zvraceni a psychomotorickou hyperaktivitu.

Lécba predavkovani
Nejsou k dispozici zadné specifické informace o 1é¢bé predavkovani montelukastem. Neni znamo, zda
je montelukast dialyzovatelny peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisté leukotrienovych receptorti, ATC kod: RO3DCO03.

Mechanismus t¢inku

Cysteinylové leukotrieny (LTC4, LTD4, LTE4) jsou silné zanétlivé eikosanoidy uvoliiované riznymi
bunkami, véetn¢ zZirnych bun¢k a eozinofili. Tyto dllezité proastmatické mediatory se vazou na
cysteinyl-leukotrienové (CysLT) receptory. Receptor CysLT typu 1 (CysLT:) se nachazi v dychacich
cestach ¢loveka (véetné bunék hladké svaloviny dychacich cest a makrofagti dychacich cest) a na dalsich
prozanétlivych buiikach (véetné eozinofild a ne€kterych myeloidnich kmenovych bunék). Byla zjisténa
korelace mezi CysLTs a patofyziologii astmatu a alergické rymy. Pfi astmatu patii mezi leukotrieny
zprostiedkované ucinky bronchokonstrikce, sekrece hlenu, vaskuldrni permeabilita a zmnozeni
eozinofilii. Pti alergické rymé se po expozici alergenu uvoliuji CysLTs z nosni sliznice béhem reakce
jak casné, tak i pozdni faze, a souviseji se symptomy alergické rymy. Bylo zjisténo, ze intranazalni
expozice CysLTs zvétSuje rezistenci nosni ¢asti dychacich cest a zhorSuje pfiznaky nazalni obstrukce.

Farmakodynamické ucinky

Montelukast je sloucenina uc¢inna po peroralnim podani, ktera se vaze s vysokou afinitou a selektivitou
na receptor CysLT;. V klinickych studiich inhiboval montelukast v davkach pouhych 5 mg
bronchokonstrikei vyvolanou inhalaci LTD4. K bronchodilataci doslo béhem 2 hodin od peroralniho
podani. Bronchodilata¢ni ucinek beta-agonistl byl aditivni k ucinku vyvolanému montelukastem. Lécba
montelukastem inhibovala jak casnou, tak pozdni fazi bronchokonstrikce vyvolané antigennim
podnétem. Montelukast v porovnani s placebem snizoval mnozstvi eozinofild v periferni krvi u
dospélych a pediatrickych pacientll. Ve zvlastni studii 1é¢ba montelukastem vyznamné snizila mnozstvi
eozinofilll v dychacich cestaich (méfeno ve sputu) a v periferni krvi za zlepSeni klinické kontroly
astmatu.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Ve studiich u dospélych montelukast v ddvce 10 mg jednou denné vyznamné zlepSoval v porovnani s
placebem ranni FEV; (zména z vychozich hodnot o 10,4 % oproti 2,7 %), dopoledni maximalni
vydechovou rychlost (PEFR) (zména z vychozich hodnot o 24,5 1/min oproti 3,3 /min) a vyznamné
snizoval celkovou spotfebu beta-agonistli (zména z vychozich hodnot o0 -26,1 % oproti -4,6 %). ZlepSeni
v pacienty udavaném skore dennich a nocnich astmatickych pfiznakli bylo vyznamné vétsi nez u
placeba.

Studie u dospélych prokazaly schopnost montelukastu zvySit klinicky ué¢inek inhala¢nich
kortikosteroidii (zména z vychozich hodnot v % u inhalacniho beklometasonu a montelukastu v
porovnani s beklometasonem, co se ty¢e FEV: 5,43 % oproti 1,04 %, uziti beta-agonistl: -8,70 % oproti
2,64 %). Ve srovnani s inhala¢nim beklometasonem (200 pg dvakrat denné s pouZzitim spaceru) prokazal
montelukast mnohem rychlejsi pocatecni odezvu, ackoli béhem 12tydenni studie vykazal beklometason
vys$si primérny terapeuticky ucinek (zména z vychozich hodnot v % u montelukastu v porovnani s
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beklometasonem, co se ty¢e FEVi: 7,49 % oproti 13,3 %, uziti beta-agonistd: -28,28 % oproti -
43,89 %). U vysokého procenta pacienti lécenych montelukastem byla nicméné dosazena podobna
klinicka odezva jako u beklometasonu (napi. 50 % pacientti 1écenych beklometasonem dosahlo ptiblizné
11% nebo vyssiho zlepseni FEV; v porovnani se stavem pied 1€cbou, pfiCemz priblizné 42 % pacient
1écenych montelukastem dosahlo stejné odezvy).

U dospélych a dospivajicich pacientll ve véku 15 let a starSich s astmatem a souCasné se sezonni
alergickou rymou byla provedena klinickd studie, kterd hodnotila u€inek montelukastu pfi
symptomatické 1écbé sezénni alergické rymy. V této studii montelukast podavany jednou denné
v tabletach v davce 10 mg prokazal statisticky vyznamné zlepSeni skore dennich symptomi rymy v
porovnani s placebem. Skore dennich symptomil rymy je primérem skore dennich nosnich symptomu
(stfedni hodnota nazalniho ptekrveni, rinorey, kychani a nosniho svédéni) a skére nocnich symptomut
(stfedni hodnota nazalniho ptekrveni pfi probuzeni, potize s usindnim a probouzeni se v noci). Celkové
hodnoceni alergické rymy pacienty a 1ékafi se v porovnani s placebem signifikantné zlepsilo. Hodnoceni
antiastmatické ucinnosti nebylo primarnim cilem této studie.

V 8tydenni studii u pediatrickych pacienti ve véku od 6 do 14 let montelukast v davce 5 mg jednou
denné v porovnani s placebem signifikantné zlepsil respiracni funkce (zména z vychozich hodnot FEV;
0 8,71 % oproti 4,16 %; zména z vychozich hodnot dopoledni PEFR o0 27,9 I/min oproti 17,8 1/min) a
snizil pouzivani beta-agonisti ,,podle potieby (zména z vychozich hodnot o -11,7 % oproti +8,2 %).

Signifikantni snizeni ndmahou indukované bronchokonstrikce (EIB) bylo prokézano ve 12tydenni studii
u dospélych (maximalni pokles FEV; 22,33 % u montelukastu oproti 32,40 % u placeba, doba nutna k
zotaveni a navratu k hodnotam FEV, pied 1é¢bou s odchylkou do 5 % 44,22 minut oproti 60,64 minut).
Tento ucinek se neménil béhem celych 12 tydni trvani studie. Snizeni EIB bylo rovnéz prokézano v
kratkodobé studii u pediatrickych pacient (maximalni pokles FEV 18,27 % oproti 26,11 %, doba nutna
k zotaveni a navratu k hodnotam FEV, pfed Ié¢bou s odchylkou do 5 % 17,76 minut oproti 27,98 minut).
Uginek v obou studiich byl prokazan na konci davkovaciho intervalu s davkovanim jednou denng.

U pacient s astmatem vyvolanym kyselinou acetylsalicylovou sou¢asné podavani inhala¢nich nebo
peroralnich kortikosteroidii s montelukastem v porovnani s placebem signifikantné zlepsilo kontrolu
astmatu (zména z vychozich hodnot FEV, o 8,55 % oproti -1,74 % a snizeni celkové potieby beta-
agonistll — zména z vychozich hodnot o -27,78 % oproti 2,09 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Montelukast se po peroralnim podani rychle vstiebava. Po podani 10mg potahovanych tablet bylo u

dospélych nalacno dosazeno stfedni hodnoty maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) za 3 hodiny
(Tmax). Stfedni hodnota biologické dostupnosti po peroralnim podani je 64 %. Standardni jidlo
biologickou dostupnost po peroralnim podani a Cax neovliviiuje. Bezpecnost a uc¢innost byly prokazany
v klinickych studiich, ve kterych se podavaly 10mg potahované tablety bez ohledu na dobu poziti jidla.

U 5mg Zvykacich tablet byla u dospélych nala¢no dosaZzena maximalni koncentrace (Cmax) za 2 hodiny
po podani. Stfedni hodnota biologické dostupnosti po perordlnim podani je 73 % a podanim
standardniho jidla se snizuje na 63 %.

Distribuce

Montelukast je vazén z vice nez 99 % na plazmatické bilkoviny. Distribu¢ni objem je za ustalen¢ho
stavu v priméru 8-11 litri. Studie na potkanech s radioaktivné zna¢enym montelukastem prokazaly, ze
latka prechazi jen minimalné ptfes hematoencefalickou bariéru. Po 24 hodinach po podani byla i
v ostatnich tkanich koncentrace radioaktivné znacené latky minimalni.

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

Cytochrom P450 2C8 je hlavnim enzymem v metabolismu montelukastu. Navic se mohou v malé mife
podilet CYP 3A4 a 2C9, i kdyZ u itrakonazolu, ktery je inhibitorem CYP 3A4, bylo prokazano, ze
neméni farmakokinetické proménné montelukastu u zdravych subjektl, které uzivaly 10 mg
montelukastu denné. Na zaklad€¢ in vitro vysledki ziskanych na mikrozomech z lidskych jater
terapeutické plazmatické koncentrace montelukastu neinhibuji izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2C9,
1A2,2A6, 2C19 ani 2D6. Prispévek metabolitl k 1é¢ebnému Gcinku montelukastu je minimalni.

Eliminace

U dospélého zdravého jedince je plazmaticka clearance montelukastu v priméru 45 ml/min.
Po peroralnim podani radioaktivné¢ zna¢eného montelukastu bylo 86 % radioaktivity zachyceno
v 5dennich sbérech stolice a < 0,2 % v moci. Tyto poznatky spolu s odhady biologické dostupnosti po
peroralnim podani ukazuji, Ze montelukast a jeho metabolity se vylucuji t¢éméf vyhradné zluci.

Individuélni rozdily u pacientd

U starSich pacientli a pacienti s mirnou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni nutnd uprava
davkovani. Studie u pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny. Protoze se montelukast a jeho
metabolity vylucuji Zlu¢i, nutnost upravy davky se u pacientl s poruchou funkce ledvin neptedpoklada.
Udaje o farmakokinetice montelukastu u pacientii s téZkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici
(Child-Pughovo skore vyssi nez 9).

Pti vysokych davkach montelukastu (20nasobek a 60nasobek doporucené davky pro dospélé) byl
pozorovan pokles plazmatickych koncentraci theofylinu. Tento uc¢inek nebyl pii doporucené davce
10 mg jednou denné pozorovan.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity na zvitatech byly pozorovany mensi sérové biochemické zmény hladin ALT,
glukosy, fosforu a triacylglycerolt, jez byly pfechodné povahy. Projevy toxicity u zvifat predstavovaly
zvysenou sekreci slin, gastrointestinalni symptomy, fidkou stolici a iontovou nerovnovahu. K t€émto
jeviim dochazelo pii davkach, které davaly > 17nasobek systémové expozice pozorované pti klinickém
davkovani. U opic se nezadouci u€inky objevily pfi 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 24nasobné neovliviioval fertilitu ani
reprodukéni schopnosti. Ve studii samici fertility na potkanech v davkach 200 mg/kg/den (> 69nasobek
klinické systémové expozice) byl zaznamenan mirny pokles t€lesné hmotnosti mlad’at. Ve studiich na
kralicich byla, v porovnani s kontrolnimi zvitaty, pfi systémové expozici vice nez 24nasobné presahujici
klinickou systémovou expozici pozorovanou pii klinické davce pozorovana vyS$si incidence
nekompletni osifikace. U potkanti nebyly pozorovany zadné abnormality. Bylo prokazano, ze
montelukast prostupuje placentarni bariérou a je vylucovan do mateiského mléka zvirat.

Po jednorazové peroralni davce sodné soli montelukastu v davkach az 5 000 mg/kg u mysi a potkani
(15 000 mg/m? u mysi a 30 000 mg/m? u potkanti), coz byla nejvyssi testovana davka, nedoslo k zadnému
uhynu. Tato davka je ekvivalentni 25 000nasobku doporucené denni davky pro dospélé (vztaZeno k
télesné hmotnosti dosp€lého pacienta 50 kg).

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

Montelukast nebyl pfti in vitro a in vivo testech na hlodavcich ani mutagenni, ani tumorigenni.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktosy

Mannitol

Sodn4 sil kroskarmelosy
Hyprolosa
Mikrokrystalické celulosa
Magnesium-stearat

Potahov4 vrstva tablety
Potahova soustava Opadry 20A520007 Zlutd/Potah Instacoat universal A05SG13837 Zluty:
Hypromelosa
Oxid titanicity (E 171)
Hyprolosa
Karnaubsky vosk
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC/A1/OPA blistr, krabicka

Velikost baleni: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 49, 50, 56, 60, 70, 80, 84, 90, 98, 100, 120, 140 a 200
potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Medreg s.r.0.

Na Florenci 2116/15
Nové Mésto

110 00 Praha 1
Ceska republika
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

14/336/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. 8. 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 11. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

20.5.2022
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