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

Monkasta 4 mg Zvykaci tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna Zvykaci tableta obsahuje montelukastum 4 mg (ve formé montelukastum natricum).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna zvykaci tableta obsahuje 1,2 mg aspartamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Zvykaci tableta.

Ruzové, mramorované, kulaté, mirn€ bikonvexni tablety se zkosenymi hranami a s oznac¢enim 4 na jedné
strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Monkasta je indikovan k 1écbé astmatu jako doplikova lécba u pacientti ve véku 2 az 5 let
smirnym az stfedné¢ zavaznym pretrvavajicim astmatem, které neni adekvatné kontrolovano
inhala¢nimi kortikosteroidy a u kterych kratkodobé pulsobici B-agonisté podavani ,,podle potieby*
neposkytuji adekvatni klinickou kontrolu nad astmatem.

Pripravek Monkasta muze rovnéz byt pouzit jako alternativni 1écba k nizkodavkovym inhala¢nim
kortikosteroidim pro pacienty ve véku 2 az 5 let s mirnym pfetrvavajicim astmatem bez zavaznych
astmatickych zachvatli v anamnéze, ktefi by vyzadovali peroralni uzivani kortikosteroidt, a u kterych
bylo zjisténo, Ze nejsou schopni uzivat inhalacni kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Pripravek Monkasta je téZ indikovan pfi profylaxi astmatu u déti ve véku 2 let a vice, pfi kterém je
ptevazujici sloZzkou bronchokonstrikce vyvolana télesnou namahou.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Tento 1é¢ivy ptipravek musi byt ditéti podavan pod dozorem dospélé osoby.

Doporucend davka piipravku u pediatrickych pacientl ve véku od 2 do 5 let je jedna 4mg Zvykaci tableta
jednou denng, ktera se uziva vecer. Pokud se uziva ve spojitosti s jidlem, pfipravek Monkasta se musi
uzivat 1 hodinu pfed jidlem nebo 2 hodiny po jidle. V této vékové skupiné neni uprava davkovani nutna.

Obecné doporuceni

Terapeuticky ucinek ptipravku Monkasta na parametry zvladani astmatu nastava béhem jednoho dne.
Pacientim se doporucuje, aby v uzivani ptipravku Monkasta pokracovali, i kdyz je jejich astma pod
kontrolou, stejné tak jako behem obdobi zhorSeni astmatu.

1




U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater neni Giprava
davky potiebna. Neexistuji zadné udaje o pacientech s té€zkou poruchou funkce jater. Davkovani je stejné
u muzi i Zen.

Pripravek Monkasta je alternativou podavani nizkodavkovych inhalacnich kortikosteroidii pri mirném
pretrvdvajicim astmatu

Montelukast se nedoporucuje jako monoterapie u pacientd se stiedné¢ zavaznym pietrvavajicim
astmatem. Uzivani montelukastu jako alternativy nizkodavkovych inhalacnich kortikosteroid u déti
s mirnym pretrvavajicim astmatem se ma uvazovat pouze u pacientll bez zavaznych zachvati astmatu
v nedavné anamnéze, které by vyzadovaly pouziti perordlnich kortikosteroidd, a u kterych bylo zjisténo,
Ze nejsou schopni uzivat inhala¢ni kortikosteroidy (viz bod 4.1). Mirné ptetrvavajici astma se definuje
jako priznaky astmatu projevujici se ¢astéji nez jednou tydné, av§ak méng¢ ¢asto nez jednou denné, no¢ni
ptiznaky Castéji nez dvakrat za mésic, avSak méné Casto nez jednou tydné, pii normalni funkci plic mezi
epizodami zachvatti. Pokud se pii nasledném sledovani (obvykle béhem jednoho mésice) nepozoruje
terapie na zakladé postupného systému terapie astmatu. Pacienti maji byt periodicky hodnoceni
z hlediska kontroly astmatu.

Pripravek Monkasta jako profylaxe astmatu u déti ve véku 2 az 5 let, pri kterém je prevazujici slozkou
bronchokonstrikce vyvolana télesnou namahou

U pacientl ve véku 2 az 5 let miize byt bronchokonstrikce vyvolana télesnou namahou ptfevazujicim
projevem persistentniho astmatu, ktery vyzaduje 1écbu inhala¢nimi kortikosteroidy. Pacienti maji byt
po 2 az 4 tydnech 1é¢by montelukastem piehodnoceni. Pokud neni dosaZeno dostatecné odpovédi, je
tteba zvazit dopliitkovou nebo jinou 1écbu.

Terapie pripravkem Monkasta ve vztahu k ostatnim zpiisobum lécby astmatu

Pokud se 1écba piipravkem Monkasta uziva jako pfidavna terapie k inhalacnim kortikosteroidtim,
ptipravek Monkasta neméa byt nahle pouzit jako nahrada inhala¢nich kortikosteroida (viz bod 4.4).

Pro dosp€lé a dospivajici od 15 let véku jsou k dispozici 10mg potahované tablety.

Pediatricka populace

Nepodavejte piipravek Monkasta 4 mg zZvykaci tablety détem ve véku do 2 let. Bezpe¢nost a u¢innost
ptipravku Monkasta 4 mg zvykaci tablety u déti ve véku méné nez 2 roky nebyla dosud stanovena.
Zvykaci tablety 5 mg jsou uréeny pro pediatrické pacienty ve véku 6 az 14 let.

Pro déti, které maji problémy s piijmem zvykacich tablet, je k dispozici 1€kova forma granule.

Zptisob podani

Peroralni podani.

Tablety je potieba pted polknutim rozzvykat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢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 neuZzivali peroralni montelukast pro 1é¢bu akutnich zachvatu
astmatu, a aby pro tento Ucel udrzovali v pohotovosti svou obvyklou piislusnou zachrannou medikaci.
Pokud dojde k akutnimu zachvatu, je tieba pouzit kratkodobé ptisobici inhalacni B-agonisty. Pacienti se

maji co nejdiive poradit se svym lékafem, pokud potiebuji vice inhalaci kratkodob& plsobicich -
agonistl, nez je obvyklé.



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

Neexistuji zadné udaje dokazujici, ze pti soubézném podavani montelukastu lze snizit davky peroralnich
kortikosteroidu.

Ve vzacnych pripadech mohou pacienti 1éCeni antiastmatickymi prostiedky véetné¢ montelukastu
zaznamenat systémovou eozinofilii, nékdy s klinickymi znamkami vaskulitidy konzistentnimi s Churg-
Strauss syndromem - stavem, ktery se Casto 1é¢i systémovou lécbou kortikosteroidy. Tyto ptipady se
neékdy objevily v souvislosti se snizenim nebo vysazenim peroralni terapie kortikosteroidy. Ackoliv
pri¢inna souvislost s antagonismem leukotrienovych receptorti nebyla prokazana, 1ékai si musi byt u
svych pacientii védom rizika eozinofilie, vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomd, srde¢nich
komplikaci a/nebo neuropatie. Pacienti, u kterych se vyvinou tyto symptomy, maji byt znovu vySetieni
a jejich lécebné rezimy prehodnoceny.

Lécba montelukastem neméni potfebu pacientd s astmatem citlivym na aspirin vyhnout se pouziti
aspirinu a dalSich nesteroidnich protizanétlivych 1éki.

U vSech vékovych skupin uzivajicich montelukast byly hlaSeny neuropsychiatrické piihody
jako jsou zmény chovani, deprese a sebevrazedné chovani (viz bod 4.8). Tyto priznaky mohou
byt zavazné a mohou pretrvavat, pokud neni lé¢ba vysazena. Proto, pokud se béhem lécby
objevi neuropsychiatrické piiznaky, ma byt lécba montelukastem ukoncena.

Doporucdte pacientiim a/nebo oSetiujicim osobam, aby si davali pozor na neuropsychiatrické
piihody, a poucte je, aby v pripadé vyskytu téchto zmén chovani informovali svého 1ékare.

Zvlastni informace o néekterych slozZkach

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 1,2 mg aspartamu v jedné zvykaci tableté. Aspartam je zdrojem
fenylalaninu. Mize byt $kodlivy pro osoby s fenylketonurii (PKU), coz je vzacné genetické onemocnéni,
pti kterém se v téle hromadi fenylalanin, protoze ho télo nedokaze spravné odstranit.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné zvykaci tableté, to znamena,
Ze je v podstate ,,bez sodiku®.

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

Montelukast 1ze podéavat spolecné s jinymi rutinn€ pouzivanymi zptisoby 1écby pii profylaxi a chronické
1é¢b¢ astmatu. Ve studiich 1ékovych 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 ktivkou koncentrace montelukastu v krevni plazmé (AUC) byla snizena zhruba o 40 %
u osob, které soub&zné uzivaly fenobarbital. Jelikoz se montelukast metabolizuje prostfednictvim
CYP 3A4, 2C8 a 2C9, je nutna 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 ukézaly, ze montelukast je u¢innym inhibitorem CYP 2C8. AvSak udaje z klinické studie
Iékovych interakci zahrnujicich montelukast a rosiglitazon (substrat sondy reprezentativni pro 1é¢iva
primarné metabolizované prostfednictvim CYP 2C8) prokazaly, ze montelukast neinhibuje CYP 2C8 in
vivo. Proto se nepfedpoklada, Zze by montelukast vyznatnym zplGsobem pozméioval preménu léciv
metabolizovanych timto enzymem (jako je naptiklad paklitaxel, rosiglitazon a repaglinid).

In vitro studie prokézaly, ze montelukast je substratem CYP 2C8 a do mensi miry také 2C9 a 3A4.
V klinickych studiich Iékovych interakci zahrnujicich montelukast a gemfibrozil (inhibitor CYP 2C8 a
2C9) zvysoval gemfibrozil systémovou expozici montelukastu 4,4krat. Neni nutna rutinni uprava
davkovani montelukastu pii soubézném podavani gemfibrozilu nebo jinych silnych inhibitort
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CYP 2C8, nicmén¢ 1ékat si musi byt védom moznosti zvySeného vyskytu nezadoucich reakci.

Na zaklad¢ udaju 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 zvifatech neukazaly $kodlivé ucinky na téhotenstvi 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, véetné malé velikosti zkoumaného vzorku, v
nekterych studiich retrospektivni sbér dat a nekonzistentnost porovnavané skupiny.

Pripravek Monkasta lze uzivat v prubéhu tehotenstvi 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 vylucuji do lidského matefského mléka.

Pripravek Monkasta lze uzivat u kojicich matek pouze, pokud se to povazuje za jednoznacné nezbytné.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Monkasta nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Avsak jednotlivcei hlasili ospalost nebo zavrat'.

4.8 Nezadouci ucinky

Montelukast byl hodnocen v klinickych studiich u pacientl s pfetrvavajicim astmatem nasledujicim
zpusobem:

- potahované tablety 10 mg u zhruba 4 000 dospélych a dospivajicich pacientii ve véku 15 let a vice
- zvykaci tablety 5 mg u zhruba 1 750 pediatrickych pacientt ve véku 6 az 14 let a

- zvykaci tablety 4 mg u 851 pediatrickych pacienti ve véku 2 az 5 let.

Montelukast byl hodnocen v klinické studii u pacientli s intermitentnim astmatem nasledujicim
zpusobem:
- granule a zvykaci tablety 4 mg u 1038 pediatrickych pacientd ve véku 6 mésicti az 5 let.

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaSeny v souvislosti s 1ékem v klinickych studiich jako casté
(>1/100 az <1/10) u pacienti 1écenych montelukastem, s vys$sim vyskytem ve srovnani s pacienty, ktefi
dostavali placebo:

Trida organovych Dospéli a Pediatricti pacienti | Pediatri¢ti pacienti

systému dospivajici pacienti |ve véku 6 az 14 let ve véku 2 az 5 let
ve véku 15 let a vice | (jedna 8tydenni studie; |(jedna 12tydenni
(dveé 12tydenni n=201) (dvé 56tydenni | studie; n=461) (jedna
studie; n=795) studie; n=615) 48tydenni studie;

n=278)
Poruchy nervového bolest hlavy bolest hlavy
systému



Gastrointestinalni
poruchy

Celkové poruchy a
reakce v miste
aplikace

bolest biicha

bolest biicha

Zizen

Pti dlouhodobé 1é¢bé v klinickych studiich s omezenym poctem pacientt, které se provadély po dobu
do 2 letu dospélych a do 12 mésict u pediatrickych pacientl ve véku 6 az 14 let, se neménil bezpecnostni

profil.

Souhrnné bylo 502 pediatrickych pacient ve véku 2 az 5 let 1éCeno montelukastem po dobu alesponi
3 mésict, 338 po dobu 6 mésicti nebo déle a 534 pacientti po dobu 12 mésicti nebo déle. Pti dlouhodobé
1é¢be se u téchto pacientd rovnéz neménil bezpecnostni profil.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci u¢inky hlasené po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny podle tiid organovych systéma a
konkrétnich terminti nezadoucich Gcinkt, v nize uvedené tabulce. Kategorie Cetnosti byly odhadnuty na
zaklad¢ relevantnich klinickych studii.

Trida organovych systému
Infekce a infestace

Poruchy krve a lymfatického
systému

Poruchy imunitniho systému

Psychiatrické poruchy

Poruchy nervového systému
Srdec¢ni poruchy

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Kategorie ¢etnosti* | Nezadouci ucinky

Velmi casté
Vzacné
Velmi vzacné
Méné Casté
Velmi vzacné

Mén¢ Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Méneé Casté

Vzacné

M¢éné Casté
Velmi vzacné
Velmi vzacné

Casté

Méneé Casté

infekce hornich cest dychacicht
zvyseny sklon ke krvaceni
trombocytopenie

reakce z precitlivélosti véetné anafylaxe
infiltrace eozinofilti do jater

Abnormalni sny v¢etné no¢nich mur,
nespavost, namési¢nost, uzkost,
agitovanost vCetné agresivniho chovani
nebo neptatelstvi, deprese,
psychomotoricka hyperaktivita (zahrnujici
podrazdénost, neklid, tremor?)

porucha pozornosti, porucha paméti, tik

halucinace, dezorientace, sebevrazedné
myslenky a chovani (sebevrazedné
sklony), obsedantné-kompulzivni
symptomy, dysfemie

zavrat’, ospalost, parestézie / hypoestézie,
zachvaty

palpitace
epistaxe

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

pulmonarni eozinofilie
prijemi, nauzeal, zvracenii

sucho v Gstech, dyspepsie



Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Casté zvysené hladiny sérovych aminotransferaz

(ALT, AST)

Velmi vzacné hepatitida (v¢etn¢ cholestatického,
hepatocelularniho a smiseného-typu
poruchy jater)

Poruchy kiize a podkozni tkané | Casté vyrazkaf

Méné Casté modfiny, koptivka, pruritus

Vzacné angioedém

Velmi vzacné erythema nodosum, erythema multiforme

Poruchy svalové a kosterni Mén¢ Casté artralgie, myalgie, v¢etné svalovych kieci
soustavy a pojivové tkang
Poruchy ledvin a mocovych cest | Mén¢ Casté enuréza u déti
Celkové poruchy a reakce v Casté pyrexiei
misté aplikace ., ., ; }
Méné Casté astenie/nava, malatnost, edém

* Kategorie Cetnosti: definovano pro kazdy pojem oznacujici nezadouci 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 pacienttl, kteti uzivali montelukast, byl také
hlaSen jako velmi Casty u pacientt, ktefi v klinickych studiich dostévali 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 ¢etnosti: vzacné

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ve studiich chronického astmatu byl montelukast poddvan v ddvkach do 200 mg/den dospelym
pacientim po dobu 22 tydnu a v kratkodobych studiich (trvajicich zhruba po dobu jednoho tydne) byl
podavan v davkach az do 900 mg/den bez klinicky vyznamnych nezadoucich tc¢inkd.

Vyskytly se zpravy o akutnim piedavkovani po uvedeni na trh a pti klinickych studiich s montelukastem.
Zahrnuji hlaseni o dospélych a détech pii davce az 1 000 mg (zhruba 61 mg/kg u jednoho ditéte starého
42 meésicit). Pozorované klinické a laboratorni nalezy byly konzistentni s bezpecnostnim profilem u
dospélych a pediatrickych pacient. Podle vétSiny zprav o predavkovani nenastaly zadné neptiznivé
udalosti.

Symptomy ptedavkovani
Nejcastéjsi nezadouci G¢inky byly konzistentni s bezpe¢nostnim profilem montelukastu a zahrnovaly
bolest biicha, somnolenci, zizen, bolest hlavy, zvraceni a psychomotorickou hyperaktivitu.



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

Lécba predédvkovani
Pro 1é¢bu predavkovani montelukastem nejsou dostupné konkrétni informace. Neni znamo, 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 receptori. ATC kod: RO3DCO3.

Mechanismus t¢inku

Cysteinylové leukotrieny (LTC4, LTD4, LTE4) jsou vysoce G¢inné zanétlivé eikosanoidy uvoliované
z riznych bun€k vcetné zirnych bunék a eozinofild. Tyto dilezité proastmatické medidtory se vazou na
cysteinyl leukotrienové receptory (CysLT) pfitomné v lidskych dychacich cestach a zptisobuji ucinky
na dychaci cesty zahrnujici bronchokonstrikei, sekreci hlenu, cévni permeabilitu a mobilizaci eozinofild.

Farmakodynamické uéinky
Montelukast je peroraln¢ 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 U¢inek zptisobeny [3-
agonistou byl aditivni s i¢inkem zpiisobenym montelukastem. Lécba montelukastem inhibovala ¢asnou
1 pozdni bronchokonstrikci nasledkem zaté€ze antigenem. Ve srovnani s placebem montelukast snizoval
eozinofily v periferni krvi u dospélych i pediatrickych pacienti. V jedné oddé€lené studii lécba
montelukastem vyznamné snizovala mnozstvi eozinofili v dychacich cestich (méfeno ve sputu).
U dospélych a pediatrickych pacientd ve véku 2 az 14 let snizoval montelukast ve srovnani s placebem
mnozstvi eozinofilll v periferni krvi pfi zlepSeni potlaceni astmatu z klinického hlediska.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Ve studiich u dosp€lych montelukast podavany v davce 10 mg jednou denné prokazal oproti placebu
vyznamna zlepSeni v ranni hodnoté¢ FEV; (10,4 % versus 2,7 % zmény oproti vychozimu stavu),
vrcholovy expiracni pritok AM (PEFR) (24,5 1/min versus 3,3 I/min zmény oproti vychozi hodnot¢) a
vyznamn¢ snizoval celkové pouZiti B-agonistt (-26,1 % versus -4,6 % zmény oproti vychozi hodnot¢).
Zlepseni pacienty hlasenych skore astmatickych symptoma ve dne a v noci bylo signifikantné lepsi nez
pti pouziti placeba.

Studie u dospé€lych prokazaly schopnost montelukastu prispét ke klinickému uc¢inku inhala¢nich
kortikosteroidl (% zmény oproti vychozi hodnot€ pro inhalovany beklometason plus montelukast versus
beklometason, pro FEV, : 5,43 % versus 1,04 %; pouziti B-agonisti: -8,70 % versus 2,64 %). Ve
srovnani s inhalovanym beklometasonem (200 pg dvakrat denné¢ pomoci davkovaciho zafizeni)
prokazoval montelukast rychlej§i pocatecni odpovéd, i kdyz ve 12tydenni studii beklometason
poskytoval vyss§i primérny 1écebny efekt (% zmény oproti vychozi hodnoté pro montelukast versus
beklometason, FEV : 7,49 % versus 13,3 %; pouziti $-agonistd: -28,28 % versus -43,89 %). Avsak
ve srovnani s beklometasonem dosahlo vysoké procento pacientll 1é¢enych montelukastem podobné
klinické odpovédi (napi. 50 % pacientl 1éCenych beklometasonem dosahlo zlepSeni FEV; zhruba 11 %
nebo vice oproti vychozi hodnoté, zatimco stejné odpovédi dosdhlo zhruba 42 % pacientii 1é€enych
montelukastem).

Ve 12tydenni placebem kontrolované studii u pediatrickych pacientli ve véku 2 az 5 let zlepSoval
montelukast podavany v ddvce 4 mg jednou denné€ parametry sniZovani astmatu ve srovnani s placebem
bez ohledu na soub&Znou potlacujici terapii (inhalované/nebulizované Kkortikosteroidy nebo
inhalovany/nebulizovany dinatrium-chromoglykat). 60 % pacientii nedostavalo zadnou dalsi potlacujici
1écbu. Montelukast zlepSoval symptomy béhem denni doby (vcetné kasle, sipani, obtizného dychani a
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omezeni ¢innosti) a no¢ni symptomy ve srovnani s placebem. Montelukast téz snizoval pouziti -
agonistt (uzivanych podle potieby) a zachranujicich kortikosteroidi pfi zhorSeni astmatu ve srovnani
s placebem. Pacienti dostavajici montelukast meli vice dnii bez astmatu nez pacienti dostavajici placebo.
Lécebny ucinek byl dosazen po prvni davce.

Ve 12mési¢ni placebem kontrolované studii pediatrickych pacientli ve véku 2 az 5 let s mirnym
astmatem a epizodickymi exacerbacemi snizoval montelukast podavany v davce 4 mg jednou denn¢
vyznamné (p < 0,001) ro¢ni Cetnost epizod exacerbaci astmatu (EE) ve srovnani s placebem (1,60 EE
versus 2,34 EE). [EE definovano jako > 3 po sob¢ nasledujici dny s dennimi symptomy vyZadujicimi
pouziti B-agonisty nebo kortikosteroida (peroralnich nebo inhalovanych), nebo hospitalizaci pro astma].
Procentualni snizeni ¢asné Cetnosti EE bylo 31,9 % s 95% CI 16,9, 44,1.

V placebem kontrolované studii s pediatrickymi pacienty ve véku 6 mésict az 5 let s intermitentnim
astmatem, ale bez perzistentniho astmatu, byla podavana 1é¢ba montelukastem po dobu 12 mésici, bud’
jednou denné 4 mg nebo ve 12-ti dennich kurach, které byly zahajeny vzdy na pocatku ptiznakii
intermitentni epizody. Nebyl zaznamenan signifikantni rozdil mezi pacienty 1é¢enymi montelukastem 4
mg nebo placebem v pocétu astmatickych epizod, které kulminovaly astmatickym zachvatem
definovanym jako astmaticka epizoda vyzadujici vyhledani lékaiského oSetfeni, napt. neplanovana
navstéva v ordinaci lékafe, navstéva pohotovosti nebo nemocnice nebo 1é¢ba peroralnimi,
intravenoznimi nebo intramuskularnimi kortikosteroidy.

V 8tydenni studii pediatrickych pacientii ve véku 6 az 14 let zlepSoval montelukast podavany v davce
5 mg jednou denné¢ ve srovnani s placebem vyznamné respiracni funkci (FEV; 8,71 % versus 4,16 %
zmeény oproti vychozi hodnoté; AMPEFR 27,9 1/min versus 17,8 I/min zmény oproti vychozi hodnot¢)
a snizoval pouziti B-agonistl ,,podle potteby* (-11,7 % versus +8,2 % zmény oproti vychozi hodnoté€).
Ve 12mési¢ni studii srovnavajici uCinnost montelukastu s ucinnosti inhalovaného flutikasonu na
potlaceni astmatu u pediatrickych pacientii ve véku 6 az 14 let s mirnym pietrvavajicim astmatem nemél
montelukast niz$i hodnotu nez flutikason pii zvySovani procenta dnli bez pouziti zdchrany proti astmatu
(RFD). V priméru béhem 12mési¢niho obdobi 1écby procento astmatického RFD vzrostlo z 61,6 na
84,0 % ve skupin¢ montelukastu a z 60,9 na 86,7 ve skupiné flutikasonu. Rozdil mezi skupinami
procentualniho primérného vzristu LS astmatickych RFD byl -2,8 s 95% CI -4,7, -0.9. Montelukast i
flutikason téz zlepSovaly potlaceni sekundarnich proménnych hodnocenych béhem 12meési¢niho obdobi
1écby:

FEV: vzrostl z 1,83 1 na 2,09 1 ve skupiné montelukastu a z 1,85 1 na 2,14 1 ve skuping¢ flutikasonu.
Rozdil mezi skupinami ve stiednim vzrastu LS FEV; byl -0,02 1 s 95% CI -0,06, 0,02. Stiedni vzrist
oproti vychozi hodnoté v procentu predpovédi FEV| byl 0,6 % ve skupin€ 1é€ené montelukastem a 2,7 %
ve skuping 1é¢ené flutikasonem. Rozdil ve stiednich hodnotach LS pro zménu oproti vychozi hodnoté
v procentu predpoveédi FEV, byl -2,2 % s 95% CI -3,6, -0,7.

Procento dnti s pouzitim B-agonisty kleslo z 38,0 na 15,4 ve skupin¢ montelukastu a z 38,5 na 12,8
ve skupiné flutikasonu. Rozdil mezi skupinami ve stfednich hodnotach LS pro procento dnti s pouzitim
B-agonisty byl 2,7 s 95% CI1 0,9, 4,5.

Procento pacientli s astmatickym zachvatem (astmaticky zachvat se definuje jako obdobi zhorSeni
astmatu, které si vyzadalo 1é¢bu peroralnimi steroidy, neplanovanou navstévu lékafe, navstévu
pohotovosti nebo hospitalizaci) bylo 32,2 ve skupin€ montelukastu a 25,6 ve skupiné flutikasonu; pomér
Sanci (95% CI) byl roven 1,38 (1,04, 1,84).

Procento pacientil se systémovym (hlavné peroralnim) pouzitim kortikosteroidii behem obdobi studie
bylo 17,8 % ve skupiné montelukastu a 10,5 % ve skupiné flutikasonu. Rozdil mezi skupinami
ve stfednich hodnotach LS byl 7,3 % s 95% CI12,9; 11,7.

Vyznamné snizeni bronchokonstrikce vyvolané fyzickou namahou (EIB) bylo prokazéano ve 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 u¢inek byl konzistentni
po dobu celého obdobi 12tydenni studie. U pediatrickych pacientl ve veéku 6 az 14 let bylo téz
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v kratkodobé studii prokazano 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 soubézn¢ inhalacni a/nebo peroralni
kortikosteroidy vedla 1écba montelukastem ve srovnani s placebem k vyznamnému zlepSeni potlaceni
astmatu (FEV; 8,55 % versus -1,74 % zmény oproti vychozi hodnoté a pokles celkového pouziti beta-
agonistil -27,78 % versus 2,09 % zmény oproti vychozi hodnot¢).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

stitedni koncentrace v krevni plazmé (Cmax) 3 hodiny (Tmax) po podani u dospélych na la¢no. Stredni
peroralni biologicka dostupnost je 64 %. Perordlni biologicka dostupnost a Cmax nejsou ovlivnény
standardnim jidlem. V klinickych studiich, ve kterych byla potahovani tableta 10 mg podavana bez
ohledu na ¢asovani poziti jidla, byla prokazana bezpec¢nost a ti¢innost.

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

Po podéni zvykaci tablety 4 mg pediatrickym pacientim ve v€éku 2 az 5 let na la¢no byla dosazena Cmax
2 hodiny po podani. Stiedni Cmax je 0 66 % vyssi, zatimco stiedni Cmin je niz$i nez u dospélych
dostavajicich tabletu 10 mg.

Distribuce

Vice nez 99 % montelukastu se vaze na bilkoviny krevni plazmy. Distribu¢ni objem montelukastu
v ustaleném stavu je vpriméru 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 tkanich.

Biotransformace

Montelukast se rozsahlou mérou metabolizuje. Ve studiich s terapeutickymi davkami 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 subjektl, které uzivaly 10 mg
montelukastu denné. Na zakladé vysledkt in vitro slidskymi jaternimi mikrosomy neinhibuji
terapeutické plazmatické koncentrace montelukastu cytochromy P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 nebo
2D6. Prispévek metabolitti k terapeutickému uc¢inku montelukastu je minimalni.

Eliminace

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

Charakteristiky u pacienti

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




Pti vysokych davkach montelukastu (20nasobek a 60nasobek davky doporucené pro dospélé) byl
pozorovan pokles koncentrace theofylinu v krevni plazmé. Tento ucCinek nebyl pozorovan pii
doporucené davce 10 mg jednou denng.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity na zvifatech byly pozorovany mensi biochemické zmény obsahu ALT, glukosy,
fosforu a triacylglycerolil v krevnim séru, které byly pfechodné. Znamky toxicity u zvitat byly zvySené
vylucovani slin, gastrointestinalni symptomy, fidka stolice a iontova nerovnovaha. Nastaly pii 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 montelukast neovliviioval fertilitu ani
reprodukéni vykonnost pii systémové expozici prekracujici klinickou systémovou expozici
> 24nasobné. Mirny pokles télesné hmotnosti mldd’at byl zaznamenan ve studii fertility samic potkani
pti ddvce 200 mg/kg/den (> 69nésobek klinické systémové expozice). Ve studiich na krélicich byla
pozorovana neuplna osifikace ve srovnani s kontrolami zvitat pii systémové expozici odpovidajici
> 24nasobku klinické systémové expozice pozorované pii klinické davce. U potkanil nebyly pozorovany
zadné abnormality. Montelukast prochazi 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 potkanii
(15000 mg/m? u mys$i a 30 000 mg/m? u potkani), coz byly maximalni testované davky, nedoslo
k Zadnému uhynu. Tato davka odpovida 25 000nasobku doporué¢ené 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
davkach do 500 mg/kg/den (zhruba > 200nasobek vzhledem k systémové expozici).

Montelukast nebyl mutagenni ani ve zkouskéch in vitro, ani in vivo, ani nevyvoldval vznik tumora
u hlodavct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna sl kroskarmelosy

Hyprolosa

Aspartam (E 951)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Ttesnové aroma (také obsahuje triacetin (E1 518))
Magnesium-stearat

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.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

14/1024/10-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

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

10. DATUM REVIZE TEXTU
7.2.2024

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