SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SINGULAIR® 5 Junior
SINGULAIR 10

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

SINGULAIR 5 Junior

Jedna Zvykaci tableta obsahuje: montelukastumcoatri- 5,2 mgeoZz je molarni ekvivalent 5,0 mg
montelukastum.

Pomocna latka : aspartam (E 951) 1,5 mg v jedréttab

SINGULAIR 10

Jedna potahovand tableta obsahuje: montelukastuiouma — 10,4 mg, coZ je molarni ekvivalent
10,0 mg montelukastum.

Pomocna latka : monohydrat laktosy 89,3 mg v jadbéet.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

SINGULAIR 5 Junior — 2vykaci tablety
(razové, kulaté, bikonvexni Zvykaci tablety, na jedtrérg tablety vyrazeno ,SINGULAIR", na
druhé straé ,MSD 275%)

SINGULAIR 10 — potahované tablety
(swetle bézovégtverhranneg, bikonvexni potahované tablety, na jedrat tablety vyrazeno
~SINGULAIR", na druhé ,MSD 117%)

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

SINGULAIR 10 a SINGULAIR 5 Junior jsou sédisti integrované &by astma bronchiale

u dosglych starSich 15 let &t od 6 do 14 let.

SINGULAIR 10 a SINGULAIR 5 Junior jsou indikovamg zmirrgéni dennich a nmich symptom
sezonni alergické rymy u dadypch starSich 15 let a&t od 6 do 14 let.

Registrovana ochranna znamka Merck Sharp & Dohme.Cagubsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouseti®ia NJ,
U.S.A.
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4.2 Davkovani a zjisob podani

SINGULAIR je nutno uZivat jednou detirFri astmatu je nutno davku uzivatcee. Ri sezénni
alergické ryms Ize dobu podavani Iéku upravit individu&lpodle pateb pacienta. Pacienti trpici
astmatem i sezénni alergickou rymou musi uzivar@gednu tabletu desrvecer.

Dospli starSi 15 let s astmatem a/nebo sezénni alargickmou uZivaji jednu tabletdipravku
SINGULAIR 10 (10 mg) derth

Déti od 6 do 14 let s astmatem a/nebo sezdnni aleygioymou uZivaji jednu 2vykaci tabletu
piipravku SINGULAIR 5 Junior (5 mg) de&n

Obecna doporéeni

Terapeuticky efektifjpravku SINGULAIR i 1écbé bronchialniho astmatu se proje¥hiem jednoho
dne. SINGULAIR niize byt podavan s jidlem nebo nérla. Pacienti by @i byt poweni, Ze v Iébé
piipravkem SINGULAIR se pokeaije nejen fi zhorSeni, ale i v klidové fazi astmatu.

Pro dtské pacienty, pro pacienty pokilejSiho wku, pro pacienty s renalni insuficienci nebo
s mirnym az sedre téZkym jaternim poSkozenim, ani pro pacienty jednogioo druhého pohlavi
neni nutna zvlastni uprava davkovani.

Lécba pripravkem SINGULAIR ve vztahu k dal$bi&astmatu
SINGULAIR miZe byt podavan spolu s dalSimi preparaty pgbuéastmatu.

Uprava sotiasné |éby:

Bronchodilatancia:SINGULAIR maze byt gidan k I&ebnému schématu paciént kterych samotna
bronchodilatancia nemaji adekvatni efekt. Kdyz ddjgiiznivé klinické odez¥ (obvykle po prvni
davce), |éba bronchodilatancii fize byt omezena.

Inhalace kortikosteroi@ Lécba gipravkem SINGULAIR niZe zlepSovat efekt ¢®y inhalovanymi
kortikosteroidy. Davkovani kortikosterdidnaZze byt omezeno. Davkovani byim byt omezovano
postupr a pod lékéskym dohledem. Udkterych pacierit je mozné vylotit kortikosteroidy Upl#.
SINGULAIR by nengl byt nahlou ndhradou za inhalované kortikosteroidy

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost ke vSem komponentaniipravku.
4.4 Zzvlastni upozorréni a zvlastni opareni pro pouziti

Uginnost gripravku SINGULAIR pro peroralni uziti nebylai pééeni akutnino astmatického zachvatu
sledovana. Proto by se SINGULAIR pro peroralniilkitéteni akutniho astmatického zachvatu
nentl uzivat. Jeiteba pacienta upozornit, abylnpro tento pipad gipraven vhodny Iék.

Pokud se doprovodna terapie intaliani kortikoidy za 1ékéské kontroly postughsniZzuje, nesmi byt
piipravek SINGULAIR pouZit k nahlé substituci za ifd&ai nebo peroralni kortikosteroidy.

Po sniZzeni davky systémovych kortikostetiaidpacient, jimz byly podavany antiastmatické
piipravky Wetng antagonist receptoi leukotrienu, doslo ve vyjiméaych gipadech k rozvoji
jednoho nebo&kolika z nasledujicich stéveosinofilie, vaskuliticka vyrazka, zhorSeni plicim
symptont, srdé&ni komplikace a/nebo neuropatie€kdy diagnostikované jako Churg-Strainss
syndrom a systémova eosinofilni vaskulitida. | kgii#inny vztah s antagonismem recefitpro
leukotrieny nebyl zji&n, doporduje se pi planovaném sniZzeni davky systémovych kortikostiéro
u pacient, jimz se podava SINGULAIR, opatrnost a odpovidd{limické monitorovani.

Nedopor@uje se podavat SINGULAIR 5 Junioktém mladSim 6 let a SINGULAIR 10 osobam
mladsim 15 let.
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Pripravek SINGULAIR 5 Junior obsahuje 1,5 mg aspautarjedné tablét Aspartam je zdrojem
fenylalaninu, ktery rize byt Skodlivy pro osoby s fenylketonurii.

Pripravek SINGULAIR 10 obsahuje laktézu. Pacientvzgcnymi @dicnymi poruchami, jako je
intolerance galaktdzy, vrozeny deficit laktazynalabsorbce glukdzy a galaktozy, by rimzivat
tento gripravek.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

SINGULAIR miZe byt uzivan s ostatnimi Iékgdné pouzivanymi pro prevenci a chronickodhé
astmatu a kbu alergické rymy. Podle studii interakatitédoporwena klinicka davka montelukastu
nema klinicky vyznamny efekt na Zzadné&ehto I&iv: theofylin, prednison, prednisolon, oralni
kontraceptiva (ethinylestradiol/norethindron 35t&ffenadin, digoxin a warfarin.

U jedinai, kteri sowasrg uzivali fenobarbital, byla zmenSena plocha pasbvou kivkou
plazmatické koncentrace montelukastu (AUC) asi 4% zhledem k tomu, Ze montelukast je
metabolizovan progtdnictvim CYP 3A4, jefeba opatrnosti, zejména &tid pokud je montelukast
podavan satasre s induktory CYP 3A4, jako je fenytoin, fenobarbgarifampicin.

Studiein vitro prokazaly, Ze montelukast je inhibitorem CYP2C83@k vysledky klinické studie,
které se zabyvaly interakci leékéetné montelukastu a rosiglitazonu (zkuSebni substigrementujici
I€éky primarré metabolizované CYP2C8) ukazaly, Zze montelukasthileije CYP2C8n vivo. Proto
se nepedpoklada, Ze by montelukast vyraarenil metabolismus |€kmetabolizovanych timto
enzymem (naip paklitaxelu, rosiglitazonu a repaglinidu).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Uzivani khem ¢hotenstvi

U gravidnich Zen nebylifpravek SINGULAIR sledovan. \&hotenstvi by rél byt pripravek
SINGULAIR podavan jen v nezbywmutnych pipadech.

Po uvedeniipravku na trh byly celogtové vzacre hlaSeny vrozené defekty kiwtin u potomk Zen
lé¢enych pipravkem SINGULAIR Bhem ghotenstvi. \étSina gchto Zen uZivaladhnem thotenstvi

i dalSi I&ivé pripravky proti astmatu.iiRinna souvislost mezémito pripady a pipravkem
SINGULAIR nebyla prokazana.

Uzivani v obdobi kojeni

Neni znamo, Ze by séipravek SINGULAIR vyldoval do matéského mléka. ProtoZe mnoho iéke
v3ak do matiského mléka vyléuje, SINGULAIR by se il kojicim Zenam podavat s opatrnosti.
4.7 Kinky na schopnostiidit a obsluhovat stroje

Neni znamo, Ze byffpravek SINGULAIR ovlivioval schopnostidit vozidlo nebo pracovat se stroji.
4.8 Nezadouci tinky

Montelukast byl hodnocen v klinickych studiich rehljicim zgisobem:

= 10mg potahované tabletyiblizn¢ u 4 000 dosgych pacient ve wku 15 let a starSich,
= 5mg Zvykaci tabletyifiblizné u 1 750 dtskych pacierit ve w&ku od 6 do 14 let
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Ve studiich byly u paciefit ktefi uZivali montelukast, uvédy ¢asto (> 1/100, < 1/10) a veétéim
rozsahu nez u paciéntizivajicich placebo nasledujici nezadowinKy v souvislosti s podavanim
leku:

Klasifikace podle Dospli paciev:pti ve ¥ku | Détsti pacienti ve &ku od 6 do
télesnych systéin 15 I,E)t a st,ar3| (.Cé/ 1.4 let . ; .
12tydenni studie; (jedna 8tydenni studie;
n = 795) n=201)
(dveé 56tydenni studie;
n = 615)
Poruchy nervového
systému: bolest hlavy bolest hlavy
Gastrom.testlnalnl bolest bicha
poruchy:

Profil bezpénosti se i dlouhodobé I1&bé v klinickych studiich u omezenéhodto pacient po dobu
az 2 let u dosflych a po dobu az 12&sic1 u détskych pacierit ve wku od 6 do 14 let ne#nil.

Velmi vzacrg byly po uvedeniigpravku na trh popsany nasledujici nezadodiriky:

Poruchy krve a lymfatického systému:zvySeny sklon ke krvaceni

Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivni reakceletné anafylaxe, infiltrace jater eosinofily
Psychiatrické poruchy: abnormalni snydetrg naénich mir, halucinace, nespavost, podré&iaolst,
Uzkost, neklid, agitovanost¢etns agresivniho chovaniids, deprese, ve velmi vzacnydtipadech
sebevrazedné myslenky a chovani

Poruchy nervového systémuzavra, malatnost, parestézie/hypoestézie, zachwaty k

Srde¢ni poruchy: palpitace

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy: epistaxe.

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

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest: zvySené hladiny sérovych transaminaz (ALT, ASTplektaticka
hepatitida

Poruchy kaZze a podkozni tkag: angioedém, tvorba méd, kogxivka, s\déni, vyrazka, erythema
nodosum

Poruchy pohybového systému a pojivové tkan artralgie, myalgie, §etné svalovych keci
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tk&nartralgie, myalgie, §etré svalovych keci.
Celkové poruchy a reakce v mist aplikace: asténie/Unava, nevolnost, edém, pyrexighesBn I&by
astmatickych paciefitmontelukastem byly hlaSeny velmi vzacrgppdy Churg-Straussova syndromu
(CSS) (viz bod 4.4).

4.9 Hredavkovani
Po jednorazové perorélni davce 5 000 mg/kg morastukmysim (15 000 mgAna potkafim

(30 000 mg/rf) nedoslo k Ghynu zidt. Tato davkaimdstavuje 25 000nasobek dopEmé denni
davky pro dosgléhoclovéka (vaziciho 50 kg).
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Pro gedavkovani fipravkem SINGULAIR neni znama Zadna specifickd# Ve studiich

s dospglymi pacienty s chronickym astmatem byl SINGULAIBdavan v davkach 200 mg/den po
dobu 22 tydh a @i kratkodobé studii 900 mg/den po dobu jednoho éyldez klinicky vyznamnych
vedlejSich dinka.

Jako zkuSenost po uvedetiigsavku na trh a v klinickych studiich se objewlyravy o akutnim
piedavkovani gipravkem SINGULAIR. Zahrnuje to zpravy o deélh a dtech s davkoudtsi nez
1 000 mg (piblizné 61 mg/kg u 42rgsicnich dti). Klinické a laboratorni nalezy byly ve skod

s profilem bezp#&nosti u dosplych a dtskych pacient. Ve WtSine zaznamenanychiipach
piredavkovani nebyly Zzadné nezadoutinky. Nejcasgji se vyskytujici nezadouckinky byly

v souladu s profilem bezpeosti montelukastu a zahrnovaly boletha, spavost, Zi#e bolest
hlavy, zvraceni a psychomotorickou hyperaktivitu.

Neni znamo, zda je montelukast moZzné eliminovatgrezalni dialyzou nebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antagonista leukotrigoh receptar
ATC kod: RO3DCO03

Cysteinylové leukotrieny (LTE LTD,4, LTE,) jsou silné zagtlivé eikosanoidy, které jsou uvadvany
z raiznych bugk, nagiklad z Zirnych bukk a eosinofili. Tyto dileZité proastmatické mediatory

se vazou na cysteinyl-leukotrienové (CysLT) recgptBeceptor CysLT typu 1 (CysL)'se nachazi
v dychacich cestaaltovéka (Wetng burgk hladkého svalu dychacich cest a makrafdgchacich
cest) a na dalSich prozdlivych buikach (etrg eosinofili a rékterych myeloidnich kmenovych
burgk). Byla zjiS€na korelace mezi CysLT a patofyziologii astmatleagické rymy. B astmatu
pati mezi leukotrieny zprogdkované &inky fada reakci dychacich cestegtne bronchokonstrikce,
sekrece hlenu, vaskularni permeability a zmnoZesinefilt. Fxi alergické rymd se po expozici
alergenu uvaluji CysLT z nosni sliznicednem reakce jakasné, tak i pozdni faze, a souviseji se
symptomy alergické rymy. Bylo zji&to, Ze intranazalni expozice CysLTetBuje rezistenci nosni
¢asti dychacich cest a zhorSuje symptomy ingpsdnosti nosu.

Montelukast je slokenina se silnym protizétlivym Gcinkem, aktivni po peroralnim podani.
Biochemické a farmakologické studie prokazaly,@e@&e s vysokou afinitou a selektivitou na
receptor CysLT(prednost# pred ostatnimi farmakologickyiteZitymi receptory dychaciho traktu,
jako nagiklad prostanoidni, cholinergni neBeadrenergni receptory). Montelukast &ilnhibuje
fyziologicky inek leukotrieti LTC,4, LTD,4, LTE4 na CysLT receptor bez jakéhokoliv agonistického
acinku.

U astmatickych pacieditmontelukast sil&inhibuje cysteinyl-leukotrienové receptory. Schogin
montelukastu inhibovat cysteinyl-leukotrienové goey byla prokazana ve studii, ve které davka
5 mg (i nizsi) vyznamhblokovala bronchokonstrikci indukovanou pomoci L,TBo peroralnim
podani zfsoboval montelukast bronchodilataghlem 2 hodin. Tentodinek nel aditivni efekt

na bronchodilataci Zgobenoy3-agonisty.
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Klinické studie — astma

Podle klinickych studii je SINGULAIR vhodny u dagych i déti pro profylaxi a chronickou tdéu
astmatu, pedevsim pak pro profylaxi dennich iaméch symptor, pro I&bu astmatickych pacieint
piecitlivélych na aspirin a pro profylaxi bronchokonstrikepisobenédlesnym pohybem.
SINGULAIR je &inny samostatinebo v kombinaci s ostatnimi léky, pouzivanymidkaovaci
terapii chronického astmatu. SINGULAIR#e byt uZivan saiasré spolu s inhalkénimi
kortikosteroidy jako dogkovy l€k s aditivnimi Ginky nebo ke sniZeni davky inhalovanych
kortikosteroidi, pokud je onemoami stabilizovano.

Dospli ve wku 15 let a starsi

U pacient starSich 15 let byly provedenydevojité slepé studie s 12 tydny kontrolnéié
placebem. Uk&zalo se, Z& gavkovani pipravku SINGULAIR 10 mg jednou de&énecer doslo

k vyznamnému zlepSeni paraniestedovanych i kontrole astmatu, tedy astmatickych sympliom
respir&nich funkci a patby -agonist.

Ve srovnani s placebem SINGULAIR statisticky vyzmdralepSil n@ni probouzeni a denni
symptomy popisované pacienty. Specifické projevgnatu, jako astmatické zachvaty, akutni pouziti
kortikosteroidi, vysazeni v @isledku zhorSeni astmatu, exacerbace astmatu byigzeyzname

lepsi, nez i podavani placeba. Pet dni bez astmatickych symptarayl vyzname vy3si nez i
podavani placeba. Celkové hodnoceni astmatttilegacienty bylo vyznamhlepsi nez i podavani
placeba, steghtak hodnoceni kvality Zivota s astmatem ve vSdatastech, fedevsim co se tyka
normalni denni aktivity a projéwastmatu. SINGULAIR vyznangezlepsil ranni usilové

vydechnutou vitalni kapacitu za jednu sekundu (BEdbpoledni a odpoledni ngpéi dosazeny
pratok pri zaznamu usilovného vydechu (vrcholova exsirgritokova rychlost — PEFR) a ve
srovnani s placebem vyzna#&sniZil potebuf-agonist.

Terapeuticky efekt byl dosazen po prvni davcéesrpaval Ehem celého 24hodinového davkovaciho
intervalu. Ripravek ngl také konstantni efekt v fiochu chronické jednokmi studie pi nepretrzitém
uzivani jednou derin Ukonteni medikace po 12tydennihé piipravkem SINGULAIR nezfsobilo
zp&tné zhorSeni astmatu.

Ve srovnani s inhalovanym beklometasonem (2fdvakrat dentiz respiratoru) prokazal
SINGULAIR rychlejsi péatesni odezvu, &koli béhem celych 12 tydintrvani I&by bylo
beklometasonem dosazeno umpiru vyssiho terapeutického efektu. U vysokého prizcpacient,
lé¢enych pipravkem SINGULAIR, byla nicméndosaZena podobna klinicka odezva jako

s inhalovanym beklometasonem.

Deéti ve wku 6-14 let

Jedna 5mg Zvykaci tableta uZzivana devater vyznams sniZila u dti ve wku 6—14 let exacerbaci
astmatu ve srovnani s placebem. ZlepSilo se tdkévéehodnoceni pacieine hodnoceni kvality
Zivota pediatry. SINGULAIR row¥ vyznams zlepSil ranni FEYa sniZila se denni sgeba
B-agonisti. Terapeutickéhodinku bylo dosazeno po prvni davcetstal zachovanipuzivani jednou
denrgé aZz po dobu Sesti#giql.

Studie fistu

Dveé kontrolované studie prokazaly, Ze montelukast letiwje u gredpubertalnich&skych

astmatiki rychlost fistu. Ve studii s &mi ve wku od 6 do 11 let byla rychlosistu n&fena rychlosti
rastu kratSi dolni kafetiny u dti Iééenych montelukastem v davce 5 mg jednou dgrandobu

3 tydni ve srovnani s placebem podobna a u patiésenych inhalaci budesonidu (206 dvakrat
denrg) po dobu 3 tydi byla statisticky vyznaninizsi ve srovnani s placebem. V 56tydenni studii
u déti ve wku od 6 do 8 let byla linearni rychlosistu podobna u pacigntééenych montelukastem
v davce 5 mg jednou de#ia placebem (&dni hodnota ziskana metodou nejmenéiedrai LS
(least squares) montelukast a placebo: 5,67 achdbk, v uvedeném padi) a byla statisticky
vyzname nizsi (pamérné hodnoty LS: 4,86 cm/rok) u pacigémééenych inhalénim
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beklometasonem (2Q@y dvakrat den§) ve srovnani s placebem [vyznamny byl rozdil drak LS
(95% CIl): -0,78 (-1,06, -0,49) cm/rok]. Montelukasieklometason prokazalyidi placebu statisticky
vyznamny pinos ¥ pouZziti obou pipravki jako €Ki, sniZujicich patbu pouziti zachranné
medikace u pacie@its mirnym astmatem.

Deti ve wku 2-5 let

Ve 12tydenni placebem kontrolované studigsklymi pacienty ve &ku 2 az 5 let SINGULAIR

v davce 4 mg jednou detime srovnani s placebem jednosmazlepSoval parametry zniiovani
astmatu bez ohledu na sasnou antiastmatickou terapii. U 60 % padiergbyla pouZita Zadné jina
antiastmaticka terapie. Ve srovnani s placebem SINGR vyznamreé zmimoval denni symptomy
(veetre kasle, sipani, obtizného dychani a omezeni aRtivitoni symptomy. Ve srovnani

s placebem SINGULAIR vyznanarsniZzoval i uzivang-agonist ,podle poteby“ a zachranné terapie
kortikosteroidy. Pacienti uZivajici SINGULAIR uvdidvyznamre vice dni bez astmatu nez pacienti,
kteri dostavali placebo. k&bny &inek byl dosazen po prvni davce. Navic doslo k aypanému
poklesu celkového ftu eosinofiti v krvi.

Ucinek u pacient soutasre lécenych inhal@nimi kortikosteroidy

Samostatné studie u désjch prokazaly, Ze SINGULAIR podporuje klinicky &tenhalovanych
kortikosteroidi a umo#uje pozvolné sniZzovani davky sterdjghokud jsou uzZivany soéasré. Ve
studii, kde ke kontrole bylo pouzito placebo, sebdobi I€by placebem zmensila denni sigtta
inhalovanych steroido 37 % ve srovnani s gé@teini davkou 1 60@ug denr. Fi lé¢be pripravkem
SINGULAIR se snizila spé¢ba inhalénich kortikosteroid o dalSich 47 % ve srovnani s 30 % pro
placebo. V jiné studii podpib SINGULAIR Klinicky Ucinek I&by u pacient, kteri byli udrzovani

v ne zcela kompletni remisi inhalovanymi kortikwstdy (400ug beklometasonu de#n Upiné

a nahlé vylodeni kortikosteroid z I&by u pacient uzivajicich jak SINGULAIR, tak beklometason
melo u nekterych paciernit za nasledek zhor3eni klinického obrazu. Tim sealkaze pozvolné
vysazeni kortikosteroidje |€pe snadSeno, nez ndhiémdeni l1&by. U pacieni piecitlivélych na
aspirin, z nichz tégf vsichni uzivali sotiasre inhalani nebo peroralni kortikosteroidy, SINGULAIR
vyzname zlepSil pabeh astmatu.

Vliv na bronchokonstrikci vyvolanoglésnym pohybem

SINGULAIR u pacient starSich 15 let v davkach 10 mg jednou @ezabranil bronchokonstrikci
vyvolané Elesnym pohybem. V 12tydenni studii SINGULAIR vyznanomezoval rozsah a trvani
poklesu FEV nad 60 minut po c¥eni, maximalni procentualni snizeni RE)6 cviceni a dobu k
navratu k normna 5 % hodnoty FEMied cvitenim. V obdobi 1&y pretrvaval spolehli¥ ochranny
Gcinek, coz znamena, Ze se nevyvinula tolerance mbstatné ziZené studii byl zji%n ochranny
ucinek po dvou jednodennich davkach. V podbkoncipované zkZzené studii u &i ve wku od 6 do
14 let, které uzivaly Zvykaci tablety s obsahengbinné latky, byl prokdzan podobny ochranny
Gcinek, ktery getrvaval po celou dobu davkovaciho intervalu (2dihp

Ovlivreni zaretu

Pri klinické studii SINGULAIR zamezoval jakasné, tak pozdni fazi bronchokonstrikce vyvolané
antigenem. Byl zkouman vlivifpravku SINGULAIR na eosinofily v periferni krvidychacim traktu,
neba’ infiltrace €chto burk je pro astma charakteristicka. V klinické studiifazi llb/Ill
SINGULAIR sniZzoval poet eosinofili v periferni krvi asi 0 15 % ve srovnani s placebbndkti ve
véku 6 aZ 14 let sniZilifipravek SINGULAIR za 8 tydinlécby patet eosinofili ve srovnani

s placebem 0 13 %. SINGULAIR ve srovnani s placeta@ vyznamé sniZil pa@et eosinofiti ve
sputu. V této studii serpléché piipravkem SINGULAIR sniZil péet eosinofiti na periferii a zlepSily
se Klinické projevy astmatu.
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Klinické studie — sez6nni alergicka ryma

Uginnost gripravku SINGULAIR gi 1é¢bé sezénni alergické rymy byla hodnocena

v randomizovanych, 2tydennich, dvejglepych, placebem kontrolovanych studiich s pogliobn
uspdadanim zahrnujicich 4 924 pacigfEINGULAIR uzivalo 1 751 pacieiit. Ffi zahdjeni byli
pacienti ve ¥ku 15 let a starSi, &i v anamnéze sezonni alergickou rymu, pozitividrkdest
minimalrg na jeden vyznamny sezénni alergen a aktivni sympsezonni alergické rymy.

V kombinované analyzéitzakladnich studii vedlo podavani 10mg tabiginavku SINGULAIR

1 189 pacieriim jednou dentiveier, ve srovnani s placebem, ke statisticky vyznamng&epseni
primarniho hodnoceného parametru, skére denniahictosymptonm a jeho jednotlivych sloZzek
(ucpani nosu, vytok z nosu,&kni v nose a kychani); skéredmich sympton a jeho jednotlivych
sloZek (ucpani nosuigorobuzeni, potize s usinanim a probouzeni seN;rsmuhrnného skore
symptont (sestavajiciho ze skére dennich anioh sympton), a celkového hodnoceni alergické
rymy pacienty a léka

V samostatné 4tydenni studii, ve které byl SINGURAdodavan jednou de&imano, se &innost
v prvnich 2 tydnech vyznamaniSila od placeba a odpovidaldidku pozorovanému ve studiich
s ve&ernim podavanim davky. Krantoho se dinek za celé 4 tydny shodoval s vysledky po
2 tydnech.

U pacienti se sezénni alergickou rymou w&ku 15 let a starSich, KieuZivali SINGULAIR, bylo
ve srovnani s placebem pozorovagbdm I&ebnych obdobi s dvoiitslepym uspfadanim piimerng
13% sniZeni ptiu eosinofiti v periferni krvi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Montelukast se po peroralnim podani rychle at@iplng vstrebava. Po peroralnim podani tablet

s obsahem 10 mgiiiné latky bylo u dosglych na l&no dosazeno imérné maximalni plazmatické
koncentrace (fey za 3 hodiny (Tax) po podani. Rimeérné biologick& dostupnost je 64 %. Obvykla
potrava biologickou dostupnost po peroralnim po@a@Gi.x neovliviiuje.

U 2vykacich tablet s obsahem 5 mg montelukastu togasglych na l&no dosaZzena maximalni
koncentrace (G za 2 hodiny po podani.Hnérna biologickd dostupnost po peroralnim podani byla
73 %. Ri dlouhodobém uzivani nema jidlo klinicky vyznamnutiy.

Bezpe&nost a dinnost byly prokazany v klinickych studiich, ve Kteh se podavaly 5mg Zvykaci
tablety a 10mg potahované tablety bez ohledu na gobiti jidla.

Distribuce

Montelukast je vazan z vice jak 99 % na plazmathikéoviny. DistribiEni objem se za ustaleného
stavu pohybuje od 8 do 11 fitrStudie na potkanech s radioaktianaienym montelukastem
prokazala, Ze latkarpchazi jen minimakhpres hematoencefalickou bariéru. Po 24 hodinach po
podani byla i v ostatnich tkanich koncentrace m@dione znaieného materialu minimaini.

Biotransformace

Montelukast je z velkéasti v organizmu metabolizovan. Ve studiich, veykdh byly dosglym
a dtem podavéany davky v terapeutickém rozmezi, nepldymatické koncentrace metabulit
montelukastu za ustaleného stavu detekovatelné.

Pti studiich in vitro s lidskymi jaternimi mikrozonse prokazalo, Ze na biodegradaci montelukastu se
podili cytochrom P450 3A4 a 2C9. Na zallaalSich vysledk s lidskymi jaternimi mikrozomy se
ukézalo, Ze terapeutické koncentrace montelukaptaant neinhibuji Zadny z cytochrain

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

U dosglého zdravého jedince se plazmaticka clearanceehdatstu pohybuje okolo 45 mil/min.
Po peroralnim podani radioaktévenaeného montelukastu bylo 86 % radioaktivity stanaven
v 5dennich sfrech stolice a < 0,2 % v rio Tyto poznatky spolu s Udaji o biologické dostagti
po peroralnim podani dokazuji, Ze montelukajgho metabolity se vyduji ténmei vyhradré ZIudi.

V nékolika studiich se @meérny plazmaticky poldas montelukastu u zdravych mladych dibgph
jedinai pohyboval v rozmezi od 2,7 do 5,5 hodin. Farmahketika montelukastuipperoralnich
davkach az 50 mg je té&inlinearni. Bi podavani davky rano a &&r nebyl zjis¢n zadny rozdil
ve farmakokinetice. #podavani montelukastu v davce 10 mg jednou éeéoahazi k minimalni
akumulaci matiské latky v plazré (014 %).

Individualni rozdily u paciefit

Pro pacienty vys3ihoilu a pacienty s renalni insuficienci nebo s lehkbstedre téZkou jaterni
insuficienci neni nutna Uprava davkovani. Klinitkd@noceni fipravku u pacierits €Zkou jaterni
insuficienci nebyla provedena (Child-Pugh skéresiy@z 9).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpénosti piripravku

Zadné dalsi relevantni informace nejsou k dispozici

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

SINGULAIR 5 Junior

Jedna Zvykaci tableta (5 mg) obsahuje tyto poméatkg: mannitol, mikrokrystalicka celulosa,
hyprolosa (E 463)erveny oxid Zelezity (E 172), sodnd &roskarmelosy,iediové aroma, aspartam
(E 951), magnesium-stearat.

SINGULAIR 10

Jedna potahovand tableta (10 mg) obsahuje tyto pmdniatky: mikrokrystalicka celulosa,
monohydrét laktosy, sodnélkroskarmelosy, hyprolosa (E 463), magnesium-étear

Film, kterym je tableta potazena, obsahuje: hymwldE 463), hypromelosu 2910/6, oxid titstyi (E
171),cerveny oxid Zelezity a Zluty oxid Zelezity (E 17Ryrnaubsky vosk.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

SINGULAIR 5 Junior: 2 roky
SINGULAIR 10: 3 roky

6.4 Zvlastni opafeni pro uchovavani

Pri teplo do 30°C, v pivodnim vnitnim obalu, aby bylipravek chraén pred s¥tlem a vihkosti.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

SINGULAIR 5 Junior

Al/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 7 2vykacich tablet
28 Zvykacich tablet
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98 Zvykacich tablet

SINGULAIR 10

Al/Al blistr, krabicka.

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

6.6 Navod k pouziti gripravku, zachazeni s nim (a k jeho likvidaci)

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

MERCK SHARP & DOHME B.V.

Waarderweg 39

2031 BN HAARLEM

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

SINGULAIR 5 Junior:14/350/99-C

SINGULAIR 10: 14/351/99-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

SINGULAIR 5 Junior, SINGULAIR 10: 2.6.1999/2.6.2004

10. DATUM REVIZE TEXTU : 05/05/2010
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