Sp. zn. sukls44671/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Monkasta 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje montelukastum 10 mg (ve formé montelukastum natricum).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 81,94 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Potahované tablety jsou merunkove zbarvené, kulaté, mirn€ bikonvexni tablety se zkosenymi hranami.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Monkasta je indikovan k 1é¢b¢ astmatu jako doplitkova 1é¢ba u pacientd s mirnym az stiedné
zavaznym pretrvavajicim astmatem, které neni adekvatné kontrolovano inhala¢nimi kortikosteroidy, a
u kterych kratkodobé piisobici f-agonisté podavani ,,podle potieby* neposkytuji adekvatni klinickou
kontrolu nad astmatem. U astmatickych pacientil, u kterych je ptipravek Monkasta indikovan pfi
astmatu, mize téz poskytnout symptomatické zmirnéni sezonni alergické rinitidy.

Ptipravek Monkasta je téz indikovan pii profylaxi astmatu , pii kterém je prevazujici slozkou
bronchokonstrikce vyvolana télesnou namahou.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Doporucena davka pro dospélé a dospivajici od 15 let s astmatem nebo s astmatem a soub&znou sezénni
alergickou rymou je jedna 10mg tableta denné€ uzivana vecer.

Obecné doporuceni

Terapeuticky ucinek piipravku Monkasta na parametry potlaceni astmatu nastava béhem jednoho dne.
Pripravek Monkasta lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pacientim se ma doporudit, aby pokracovali v uzivani ptipravku Monkasta, dokonce i kdyZ je jich astma
pod kontrolou, stejné tak jako béhem obdobi zhorSeni astmatu.

Pripravek Monkasta se nema uzivat soub&ézné s jinymi pfipravky obsahujicimi stejnou lé¢ivou latku,
montelukast.

U starSich osob nebo u pacientli s poruchou funkce ledvin nebo lehkou az stfedné tézkou poruchou
funkce jater neni Gprava davky potiebna. Neexistuji zadné udaje o pacientech s t€Zkou poruchou funkce
jater. Davkovani je stejné u muzl i u Zen.



Lécba pripravkem Monkasta ve vztahu k jinym zptsobiim 1é¢by astmatu
Pripravek Monkasta lze pridat k jiz zavedenému 1é¢ebnému rezimu daného pacienta.

Inhalacni kortikosteroidy: 1.éCba pripravkem Monkasta se maze pouzit jako doplikova 1écba u pacientd,
pokud inhala¢ni kortikosteroidy a ,,podle potfeby* podani kratkodobé¢ piisobici B-agonisté neposkytuji
adekvatni klinickou kontrolu. Pfipravek Monkasta nema byt nahle nahrazen inhalacnimi kortikosteroidy
(viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Nepodavejte piipravek Monkasta 10 mg potahované tablety détem mladSim nez 15 let. Bezpecnost a
ucinnost montelukastu 10 mg potahovanych tablet nebyla u déti mladsich 15 let stanovena.

Pro déti ve véku 6 az 14 let jsou dostupné Zvykaci tablety 5 mg.
Pro déti ve véku 2 az 5 let jsou dostupné zvykaci tablety 4 mg.

Zpiisob podani
Peroralni podani

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pacientim se ma doporucit, aby nikdy neuzivali peroralni montelukast pro lécbu akutnich zachvatii
astmatu a aby pro tento ucel udrzovali v pohotovosti svou obvyklou pfislusnou zachrannou medikaci.
Pokud dojde k akutnimu zachvatu, je tieba pouzit kratkodobé¢ plisobici inhala¢ni B-agonisty. Pacienti se
maji co nejdiive poradit se svym lékarem, pokud potiebuji vice inhalaci kratkodobé ptsobicich -
agonistl, nez je obvyklé.

Montelukast se nema nahle pouzivat jako substituce inhala¢nich nebo peroralnich kortikosteroidi.

Neexistuji zadné udaje dokazujici, Ze pii soubézném podavani montelukastu Ize snizit davky peroralnich
kortikosteroidu.

Ve vzacnych pripadech mohou pacienti léCeni antiastmatickymi prostiedky véetné montelukastu
zaznamenat systémovou eozinofilii, nékdy s klinickymi znamkami vaskulitidy konzistentnimi s Churg-
Strauss syndromem - stavem, ktery se Casto 1é¢i systémovou 1é€bou kortikosteroidy. Tyto pfipady se
neékdy objevily v souvislosti se snizenim nebo vysazenim peroralni terapie kortikosteroidy. Ackoliv
pri¢inna souvislost s antagonismem leukotrienovych receptorti nebyla prokazana, 1€kai si musi byt u
svych pacienti védom rizika eozinofilie, vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomt, srdecnich
komplikaci a/nebo neuropatie. Pacienti, u kterych se vyvinou tyto symptomy, maji byt znovu vysetfeni
a jejich 1écebné rezimy piehodnoceny.

Lécba montelukastem nemeéni potfebu pacientl s astmatem citlivym na aspirin vyhnout se pouziti
aspirinu a dal$ich nesteroidnich protizanétlivych léku.

U viech vékovych skupin uZivajicich montelukast byly hla§eny neuropsychiatrické piihody
jako jsou zmény chovani, deprese a sebevrazedné chovani (viz bod 4.8). Tyto pFriznaky
mohou byt zavazné a mohou pretrvavat, pokud neni 1é¢ba vysazena. Proto, pokud se béhem
1é¢by objevi neuropsychiatrické priznaky, ma byt 1é¢ba montelukastem ukoncena.
Doporucte pacientiim a/nebo oSetiujicim osobam, aby si davali pozor na neuropsychiatrické
piihody, a poucte je, aby v piripadé vyskytu téchto zmén chovani informovali svého 1ékai‘e.

Zvlastni informace o nekterych slozkach



Pripravek Monkasta obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uZzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Montelukast 1ze podavat spolu s jinymi rutinné pouzivanymi zptsoby 1écby pii profylaxi a chronické
1é¢be astmatu. Ve studiich 1€ékovych interakci neméla doporucena klinicka davka montelukastu zadné
klinicky dulezité u€inky na farmakokinetiku nasledujicich 1é¢iv: theofylin, prednison, prednisolon,
peroralni antikoncep¢ni prostiedky (ethinylestradiol/norethindron 35/1), terfenadin, digoxin a warfarin.

Plocha pod kiivkou koncentrace montelukastu v krevni plazmé (AUC) byla snizena zhruba o 40 %
u osob, které soubézné uzivaly fenobarbital. Jelikoz se montelukast metabolizuje prostiednictvim
CYP 3A4, 2C8 a 2C9, je nutnd opatrnost zejména u déti, pokud se montelukast podava soubézné
s induktory CYP 3A4, 2C8 a 2C9, jako je fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

Studie in vitro ukazaly, ze montelukast je i¢innym inhibitorem CYP 2C8. Avsak udaje z klinicke studie
Iékovych interakci zahrnujicich montelukast a rosiglitazon (substrat sondy reprezentativni pro léciva
primarné metabolizované prostiednictvim CYP 2C8) prokazaly, ze montelukast neinhibuje CYP 2C8 in
vivo. Proto se nepiedpoklada, ze by montelukast vyznacnym zplisobem pozménoval preménu 1éciv
metabolizovanych timto enzymem (jako je naptiklad paklitaxel, rosiglitazon a repaglinid).

In vitro studie prokazaly, Ze montelukast je substraitem CYP 2C8 a do mensi miry také 2C9 a 3A4.
V klinickych studiich 1€kovych interakci zahrnujicich montelukast a gemfibrozil (CYP 2C8 a 2C9)
zvySoval gemfibrozil systémovou expozici montelukastu 4,4krat. Neni nutna rutinni Gprava davkovani
montelukastu pfi soub&zném podavani gemfibrozilu nebo jinych silnych inhibitort CYP 2C8, nicméné
1ékat si musi byt védom moznosti zvySeného vyskytu nezadoucich reakci.

Na zéaklad¢€ udaj in vitro se klinicky vyznamné 1ékové interakce se slabsimi inhibitory CYP 2C8 (napf.
trimethoprimem) nepfedpokladaji. Soubézné podavani montelukastu s itrakonazolem, silnym
inhibitorem CYP 3A4, nevedlo k vyznamnému zvyseni systémové expozice montelukastu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Studie na zvitatech neukdzaly Skodliveé G€inky na t¢hotenstvi nebo embryonalni/fetalni vyvoj.

Dostupné udaje z publikovanych prospektivnich a retrospektivnich kohortovych studii hodnoticich
vazné vrozené vady neprokazaly riziko jejich vzniku spojené s podavanim montelukastu téhotnym
zenam. Dostupné studie maji metodologicka omezeni, vCetn¢ malé velikosti zkoumaného vzorku, v
nekterych studiich retrospektivni sbér dat a nekonzistentnost porovnavané skupiny.

Pripravek Monkasta lze uzivat v pribéhu téhotenstvi pouze, pokud se to povazuje za jednoznacné
nezbytné.

Kojeni

Studie na potkanech ukazaly, Ze se montelukast vylucuje do mléka (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se
montelukast/metabolity vyluéuji do lidského matefského mléka.

Ptipravek Monkasta lze uzivat u kojicich matek pouze, pokud se to povazuje za jednoznacn¢€ nezbytné.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Monkasta nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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Avsak jednotlivci hlasili ospalost nebo zavrat'.
4.8 Nezadouci ucinky

Montelukast byl hodnocen v klinickych studiich nasledujicim zpiisobem:

- potahované tablety 10 mg zhruba u 4 000 dospélych a dospivajicich astmatickych pacientl ve véku
15 let a vice.

- potahované tablety 10 mg zhruba u 400 dospélych a dospivajicich astmatickych pacientt se sezénni
alergickou rinitidou ve véku 15 let a vice.

- zvykaci tablety 5 mg u 1 750 pediatrickych astmatickych pacientt ve véku 6 az 14 let.

Byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky v souvislosti s 1ékem v klinickych studiich (>1/100 az
<1/10), které byly casté u astmatickych pacientli IéCenych montelukastem a vykazovaly vétsi vyskyt nez
u pacienti, ktefi dostavali placebo:

Pediatricti pacienti

ve véku 6 az 14 let
(jedna 8tydenni studie; n=201)
(dve 56tydenni studie; n=615)

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

Trida organovych
systémi

Poruchy nervového

systému bolest hlavy bolest hlavy
Gastrointestinalni bolest bficha
poruchy

Pii dlouhodobé 1é¢bé omezeného poctu pacientd v ramci klinickych studii provadénych po dobu az 2
let u dospélych a az 12 meésict u pediatrickych pacientl ve véku 6 az 14 let se neménil bezpecnosti
profil.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd

Nezadouci ucinky hlasené po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny podle tiid organovych systéma a
konkrétnich terminti nezadoucich ucinkd, v nize uvedené tabulce. Skupiny frekvenci byly odhadnuty na
zaklad¢ relevantnich klinickych studii.

Trida organovych systémii Kategorie Cetnosti* | NeZadouci ucinky
Infekce a infestace Velmi Casté infekce hornich cest dychacich¥
Poruchy krve a lymfatického Vzacné zvySeny sklon ke krvaceni
systému C :
Velmi vzacné trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému Méné Casté reakce z precitliveélosti véetné anafylaxe
Velmi vzacné infiltrace eozinofila do jater
Psychiatrické poruchy Mén¢ Casté abnormalni sny véetn€ no¢nich mr,

nespavost, namésic¢nost, uzkost,
agitovanost v¢etné agresivniho chovani
nebo nepratelstvi, deprese,
psychomotoricka hyperaktivita (zahrmujici
podrazdénost, neklid, tremor?)

Vzacné porucha pozornosti, porucha paméti, tik

Velmi vzacné halucinace, dezorientace, sebevrazedné
myslenky a chovani (sebevrazedné



Poruchy nervového systému

Srdec¢ni poruchy

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Poruchy ktize a podkozni tkan¢

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Poruchy ledvin a mocovych cest

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Méné Casté

Vzacné
Méne cCasté

Velmi vzacné

Velmi vzacné
Casté
Méné Casté

Casté

Velmi vzacné

Casté

Mén¢ Casté
Vzacné
Velmi vzacné

Méneé Casté

Mén¢ Casté
Casté

Mén¢ Casté

sklony), obsedantné-kompulzivni
symptomy, dysfemie

zéavrat’, ospalost, parestézie/hypoestézie,
zachvaty

palpitace
epistaxe

Churg-Strauss syndrom (CSS) (viz bod
4.4)

pulmonarni eozinofilie
prijemi, nauzea}, zvracenif
sucho v ustech, dyspepsie

zvysené hladiny sérovych aminotransferaz
(ALT, AST)

hepatitida (v€etné€ cholestatického,
hepatocelularniho a smiseného-typu
poruchy jater)

vyrazkaj

modrfiny, koptivka, pruritus

angioedém

erythema nodosum, erythema multiforme

artralgie, myalgie, v¢etné svalovych kieci

enuréza u déti

pyrexief

astenie/Uinava, malatnost, edém

* Kategorie Cetnosti: definovano pro kazdy pojem oznacujici nezddouci ucinek 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).

T Tento nezadouci ucinek, hlaseny jako velmi Casty u pacientt, ktefi uzivali montelukast, byl také
hlasen jako velmi Casty u pacientt, ktefi v klinickych studiich dostavali placebo.

1 Tento nezadouci Gc¢inek, hlaSeny jako ¢asty u pacientll, ktefi uzivali montelukast, byl také hlasen
jako cCasty u pacientt, kteti v klinickych studiich dostavali placebo.

§ Kategorie Cetnosti: vzacné

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobérova 48
100 41 Praha 10

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


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ve studiich chronického astmatu byl montelukast poddvan v davkach do 200 mg/den dospélym
pacientim po dobu 22 tydnil a v kradtkodobych studiich (trvajicich zhruba 1 tyden) az do 900 mg/den
bez klinicky vyznamnych nezadoucich ucinkd.

Vyskytly se zpravy o akutnim preddvkovani po uvedeni na trh a pfi klinickych studiich s montelukastem.
Zahrnuji hlaseni o dospélych a détech pti ddvce az 1 000 mg (zhruba 61 mg/kg u jednoho ditéte starého
42 mesicit). Pozorované klinické a laboratorni nalezy byly konzistentni s bezpec¢nostnim profilem u
dospélych a pediatrickych pacientti. Podle vétSiny zprav o predavkovani nenastaly zadné neptiznivé
udalosti.

Symptomy predavkovani
Nejcastéjsi nezadouci ucinky byly konzistentni s bezpecnostnim profilem montelukastu a zahrnovaly
bolest bficha, somnolenci, zizei, bolest hlavy, zvraceni a psychomotorickou hyperaktivitu.

Lécba predavkovani
Pro 1écbu predavkovani montelukastem nejsou dostupné konkrétni informace. Neni zndmo, zda lze
montelukast odstranovat peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina systémova 1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
Antagonisté leukotrienovych receptort, ATC kod: RO3DCO3.

Mechanismus tu¢inku

Cysteinyl leukotrieny (LTCs, LTD4, LTE4) jsou G¢inné zanétlivé eikosanoidy uvoliované z riznych
bunek vcetné zirnych bunék a eozinofild. Tyto dilezité proastmatické mediatory se vaZou na cysteinyl
leukotrienové receptory (CysLT). Receptor CysLT typu 1 (CysLT;) se nachazi v dychacich cestach
Clovéka (véetné¢ bun€k hladného svalu dyychacich cest a makrofagli dychacich cest) a na dalSich
prozanétlivych bunkach (Cetn€ ozinofili a nekterych myeloidnich kmenovych bunék). Byla zjisténa
korelace mezi CysLT a patofyziologii astmatu a alergické rymy. Pfi astmatu patii mezi leukotrieny
zprosttedkované cinky bronchokonstrikce, sekrece hlenu, cévni permeabilita a zmnoZeni eozinofild.
Pti alergické rymé se po expozici alergenu uvoliiuji 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 ¢asti dychacich cest a zhorSuje ptiznaky nepriichodnosti nosu.

Farmakodynamické uéinky

Montelukast je peroralné aktivni sloucenina, ktera se vaze s vysokou afinitou a selektivitou na CysLT;
receptor. V klinickych studiich inhibuje montelukast bronchokonstrikci inhalaci LTD4 v davkach
pouhych 5 mg. 2 h po peroralnim podani byla pozorovana bronchodilatace. Bronchodilata¢ni ucinek
zplsobeny B-agonistou byl aditivni s i¢inkem zplsobenym montelukastem. Lécba montelukastem
inhibovala ¢asnou i pozdni bronchokonstrikci nasledkem zatéze antigenem. Ve srovnani s placebem
snizoval montelukast mnozstvi eozinofilti v periferni krvi u dospélych i pediatrickych pacientt. V jedné
oddélené studii Iécba montelukastem vyznamné snizovala pocet eozinofilii v dychacich cestach (méteno
ve sputu a v periferni krvi pfi zlepSeni potlaceni astmatu z klinického hlediska.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Ve studiich u dospélych prokazal montelukast 10 mg podavany jednou denné ve srovnani s placebem
vyznamné zlepSeni ranni hodnoty FEV; (10,4 % ve srovnani s 2,7 % zmény oproti vychozi hodnot¢),
vrcholového expiracniho priitoku AM (PEFR) (24,5 1/min ve srovnani s 3,3 1/min zmény oproti vychozi
hodnot€) a vyznamny pokles celkového pouziti f-agonistl (-26,1 % ve srovnani s -4,6 % zmény oproti
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vychozi hodnoté). ZlepSeni skore astmatickych symptomu hlasenych pacienty pro denni dobu a no¢ni
dobu byly signifikantn¢ lepsi nez s placebem.

Studie u dospélych prokazaly schopnost montelukastu piispivat ke klinickému ucinku inhala¢nich
kortikosteroid (% zmeény oproti vychozi hodnoté pro inhalovany beklometason plus montelukast
ve srovnani s beklometasonem pro FEV; : 5,43 % ve srovnani s 1,04 %; pouziti B-agonistt: -8,70 %
ve srovnani s 2,64 %). Pfi srovnani s inhalovanym beklometasonem (200 pg dvakrat denné pomoci
davkovaciho zatizeni) prokazoval montelukast rychlejsi pocate¢ni odpovéd’, i kdyz v prabéhu 12tydenni
studie poskytoval beklometason vétsi primérny 1é¢ebny t€inek (% zmény oproti vychozi hodnoté pro
montelukast ve srovnani s beklometasonem pro FEV: 7,49 % ve srovnani s 13,3 %; pouziti B-agonisti:
-28,28 % ve srovnani s -43,89 %). AvSak pfi srovnani s beklometasonem dosahlo zna¢né procento
pacienti 1écenych montelukastem podobnych klinickych odpovédi (napt. 50 % pacientti 1é€enych
beklometasonem dosahlo zlepseni FEV; zhruba 11 % nebo vice oproti vychozi hodnoté, pficemz zhruba
42 % lécenych montelukastem dosahlo stejné odpovédi).

Byla provedena klinicka studie pro vyhodnoceni montelukastu jako symptomatické &by sezonni
alergické rinitidy u dospélych a dospivajicich astmatickych pacientii ve véku 15 let a vice se soubéznou
sezonni alergickou rinitidou. V této studii prokdzal montelukast tablety 10 mg podavany jednou denné
statisticky vyznamné zlep$eni denniho skore symptomt rinitidy oproti placebu. Denni skore symptomi
rinitidy je prumér denniho skore nasalnich symptomu (primér nasalni kongesce, vytoku z nosu, kychani,
sveédéni v nose) a skoére no¢nich symptomi (pramér nasalni kongesce pfi probuzeni, obtize s usinanim
a no¢ni buzeni). Globalni vyhodnoceni alergické rinitidy pacienty a lékati bylo vyznamné zlepSeno ve
srovnani s placebem. Hodnoceni u¢innosti 1é¢by astmatu nebylo primarnim zamérem této studie.

V 8tydenni studii u détskych pacientti ve véku od 6 do 14 let montelukast v ddvce 5 mg jednou denné v
porovnani s placebem vyznamné zlepSoval respiracni funkce (FEV1 - zména vychozich hodnot
v porovnani se stavem pied 1écbou 8,71 % oproti 4,16 %; zména dopoledniho PEFR v porovnani se
stavem pted [éCbou 27,9 I/min oproti 17,8 1/min) a snizil pouzivani B-agonistt ,,podle potfeby* (zména
vychozich hodnot -11,7 % oproti +8,2 %).

Vyznamné snizeni bronchokonstrikce vyvolané fyzickou namahou (EIB) bylo prokazano v jedné
12tydenni studii u dospélych (maximalni pokles FEV, 22,33 % pro montelukast oproti 32,40 % pro
placebo; ¢as do zotaveni na hodnotu 5 % vychozi FEV, 44,22 min versus 60,64 min). Tento G¢inek byl
konzistentni po dobu celého obdobi 12tydenni studie. U pediatrickych pacienti bylo téZ v kratkodobé
studii prokdzano snizeni EIB (maximalni pokles FEV, 18,27 % versus 26,11 %; doba do zotaveni do
rozmezi 5 % vychozi hodnoty FEV, 17,76 min versus 27,98 min). V obou studiich byl prokazan ucinek
na konci jednodenniho davkovaciho intervalu.

U astmatickych pacienti citlivych na aspirin uzivajicich soubézné inhalacni a/nebo peroralni
kortikosteroidy vedla 1écba montelukastem ve srovnani s placebem k vyznamnému zlepsSeni potlaceni
astmatu (FEV, 8,55 % versus -1,74 % zmény oproti vychozi hodnoté a pokles celkového pouziti B-
agonistil -27,78 % versus 2,09 % zmény oproti vychozi hodnot¢).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Montelukast se rychle absorbuje po peroralnim podani. Pro potahovanou tabletu 10 mg se dosahuje

vrcholové koncentrace v krevni plazmé (Cmax) 3 hodiny (Tmax) po podani u dospé€lych na la¢no. Stéedni
peroralni biologicka dostupnost je 64 %. Perordlni biologicka dostupnost a Cmax nejsou ovlivnény
standardnim jidlem. V klinickych studiich, ve kterych byla potahovana tableta 10 mg podavana bez
ohledu na ¢asovani poziti jidla, byla prokazana bezpe¢nost a Gi¢innost.

Pro zvykaci tabletu 5 mg se Cnax dosahuje béhem 2 hodin po podani u dospélych na la¢no. Stredni
peroralni biologicka dostupnost je 73 % a pii standardnim jidle poklesla na 63 %.

Distribuce



Vice nez 99 % montelukastu se vaze na bilkoviny krevni plazmy. Distribu¢ni objem montelukastu
v ustaleném stavu je vpraméru 8 az 11 litri. Studie na potkanech s montelukastem znaCenym
radioaktivnim nuklidem ukazuji na minimalni distribuci pfes hematoencefalickou bariéru. Navic
koncentrace latek znacenych radionuklidem byly v dobé 24 hodin po podani minimalni i ve vSech
ostatnich tkénich.

Biotransformace

Montelukast se rozsahlou meérou metabolizuje. Ve studiich s terapeutickymi dévkami nejsou
koncentrace metabolitu montelukastu v krevni plazmé u dospélych a déti v ustileném 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 subjektt, které uzivaly 10 mg
montelukastu denné. Na zakladé vysledkti in vitro s lidskymi jaternimi mikrosomy neinhibuji
terapeutické plazmatické koncentrace montelukastu cytochromy P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 nebo
2D6. Prispévek metaboliti k terapeutickému uc¢inku montelukastu je minimalni.

Eliminace

Plazmaticka clearance montelukastu je u zdravych dospélych osob v priméru 45 ml/min. Po peroralni
davce montelukastu znaceného radioaktivnim nuklidem se objevilo 86 % radioaktivity ve stolici sbirané
po dobu 5 dnt a < 0,2 % v moci. To spolu s odhady peroralni biologické dostupnosti montelukastu
ukazuje, ze se montelukast a jeho metabolity vylucuji téméf vyluéné zluci.

Charakteristiky u pacientt

Nejsou nezbytné zadné tipravy davek pro star$i osoby nebo pro pacienty s lehkou az stfedné t€zkou
poruchou funkce jater. Studie u pacientti s poruchou funkce ledvin nebyly provadény. Vzhledem k tomu,
ze se montelukast a jeho metabolity vylucuji zIuci, neoCekavaji se u pacientl s poruchou funkce ledvin
zadné tpravy davek. Neexistuji zadné udaje o farmakokinetice montelukastu u pacientti s tézkou
poruchou funkce jater (skore Child-Pugh >9).

Pfi vysokych davkach montelukastu (20nasobek a 60nasobek davky doporucené pro dospélé) byl
pozorovan pokles koncentrace theofylinu v krevni plazmé. Tento ucinek nebyl pozorovan pii
doporuc¢ené davce 10 mg jednou denné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity na zvifatech byly pozorovany mensi biochemické zmény obsahu ALT, glukosy,
fosforu a triacylglyceroly v krevnim séru, které byly pfechodné. Znamky toxicity u zvitat byly zvysené
vylucovani slin, gastrointestinalni symptomy, fidka stolice a iontova nerovnovaha. Nastaly pfi davkach,
které znamenaly > 17nasobek systémové expozice pozorované pii klinickém davkovani. U opic se
nezadouci ucinky objevily pfi davkach od 150 mg/kg/den (> 232nasobek systémové expozice
pozorované pii klinické davce). Ve studiich na zvifatech neovliviioval montelukast fertilitu ani
reprodukéni vykonnost pfi systémové expozici prekracujici klinickou systémovou expozici
> 24nasobné. Mirny pokles télesné hmotnosti mlad’at byl zaznamenan ve studii fertility samic potkani
pti davce 200 mg/kg/den (> 69nésobek klinické systémové expozice). Ve studiich na kralicich byla
pozorovana neuplna osifikace ve srovnani s kontrolami pfi systémové expozici odpovidajici
> 24nasobku klinické systémové expozice pozorované pii klinické davce. U potkanti nebyly pozorovany
zadné abnormality. Montelukast prochéazi placentarni bariérou a vylucuje se do mléka zvirat.

Po jednotlivém peroralnim podani sodné soli montelukastu v davkach do 5 000 mg/kg u mysi a potkant
(15000 mg/m* u mysi a 30 000 mg/m* u potkan@), coz byly maximaélni testované davky, nedoslo
k Zddnému thynu. Tato davka odpovida 25000nasobku doporucené denni humanni davky pro dospélé
(pocitané pii hmotnosti dospélého pacienta 50 kg).

Ukazalo se, ze montelukast neni fototoxicky u mysi pro spektra UVA, UVB nebo viditelného svétla pii
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davkach do 500 mg/kg/den (zhruba > 200nasobek vzhledem k systémové expozici).

Montelukast nebyl mutagenni ani ve zkouskach in vitro, ani in vivo, ani nevyvolaval vznik tumort u
hlodavci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktosy

Celulosovy prasek
Mikrokrystalicka celulosa
Sodn4 sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Potahov4 vrstva:
Hypromelosa (E 464)

Oxid titani¢ity (E 171)
Mastek

Propylenglykol

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/A1/PVC//Al blistr, velikost baleni: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 84, 90, 98, 100, 140 nebo 200
potahovanych tablet v jedné krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko



8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

14/1026/10-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. 12. 2010
Datum posledniho prolouzeni registrace: 27. 3. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
7.2.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pftipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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