SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SINGULAIR® 4 mg granule

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sgek granulek obsahuje montelukastum natricum, odfagidii 4 mg montelukastum.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Perorélni granule

Bilé granule

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek SINGULAIR je indikovan k lfhé astmatu jako dopkova I&ba u tch pacieni ve wku

6 mssial az 5 let s mirnym azisdre téZkym pretrvavajicim astmatem, jejichZ nemoc neni do&téte
zvladana inhakanimi kortikosteroidy a jimz podavani kratkodotisobicich3-agonist “podle
potreby” neposkytuje odpovidajici klinickou kontroludhastmatem.

Pripravek SINGULAIR nfiZe rovigZz byt pouZit jako alternativnidéa k inhal&nim kortikosteroidm

v nizkych davkach u pacientve Wku od 2 do 5 let s mirnymitrvavajicim astmatem bez zavaznych
astmatickych zachvatv nedavné anamnéze, iteyzadovali pouzivani peroralnich kortikostefoid

a u kterych se prokazalo, Ze nejsou schopni uititataini kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Pripravek SINGULAIR je rovéz indikovan k profylaxi astmatu pro pacienty oceRd starSich, kde je
pieviadajici slozkou namahou indukovana bronchokiastr

4.2 Davkovani a zjisob podani

Pripravek musi byt diti podavan pod dozorem dadjch osob. Davkovani u pediatrickych pacient
ve Wku 6 nesial az 5 let je jeden gak granulek se 4 mg latky, ktery se uzivéereV této ¥kove
skupirg neni Uprava davky petbna. Udaje odinnosti ziskané v klinickych hodnocenich na
pediatrickych pacientech véku 6 mésiail az 2 roky s fetrvavajicim astmatem jsou omezené.
Pacienty je nutno po 2 aZ 4 tydnech vyhodnotitled#m na odpad’ na |&bu montelukastem. Pokud
se zjisti nefitomnost odpo¥di, musi byt Iéba ukoena. Bipravek SINGULAIR 4 mg granule se

u déti do 6 mésial véku nedoporduije.

Podavani pipravku SINGULAIR granule:

Pripravek SINGULAIR granule Ize podavatdpiimo do st nebo smisit s |1ZicEkké stravy (nap
jableind den, zmrzlina, mrkev s ryzi) klistudené nebo o pokojové tegloB&ek se smi otdit az
tésre pred pouzitim. Po otéeni séku musi byt plnd davkatfpravku SINGULAIR granule podana
ihned (do 15 minut). Pokud se smisi s potravounnee pipravek SINGULAIR granule skladovat
k dalSimu pouZiti. pravek SINGULAIR granule neni&en k podavani rozpust v tekutinach.

Registrovana ochranna znamka Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse
Station, NJ, U.S.A.
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Tekutiny vSak Ize pit po jeho podaniiigPavek SINGULAIR granule Ize podavat bez ohleddam
piijmu potravy.

Obecné doporeeni. Terapeutickeé &inky ptipravku SINGULAIR na parametry zvladani astmatu se
objevi lEhem jednoho dne. Pacienty je nutno gigaby v uzivani fipravku SINGULAIR
pokratovali i pokud bude jejich astma pod kontrolou, r®tg¢ako v obdobich jeho zhorSeni.

U pacient s renalni nedostateost ani u paciefits mirnou az sedrg téZkou poruchou funkce jater
neni Uprava davky pibna. O pacientech &kou poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné
Udaje. Davkovani je stejné jak u paciemtuzskeho, tak Zenského pohlavi.

Pripravek SINGULAIR jako alternativni moznogbig mirného, petrvavajiciho astmatu inhataimi
kortikosteroidy v nizkych davkach

Montelukast v monoterapii se u paciese stedre t€Zkym pretrvavajicim astmatem nedopduie.
Pouziti montelukastu jako alternativni moznostdbé inhalanimi kortikosteroidy v nizkych
davkach u paciefitve wku od 2 do 5 let s mirnymigtrvavajicim astmatentiphazi v Gvahu pouze
u pacient, ktefi v nedavné anamnéze nemaji zavazné astmatickeatgckteré vyzadovaly podani
peroralniho kortikosteroidu, a u kterych se prok@zze nejsou schopni pouzivat inRala
kortikosteroidy (viz bod 4.1). Mirnérgtrvavajici astma je definovano jako astmaticképppmy
vyskytujici se vice neZ jednou tygrale még nez jednou der#i nacni symptomy vice nez dvakrat
mesicne, ale mén neZ jednou tyd¥ plicni funkce mezi zachvaty normalni. Pokud seled®
(obvykle lEhem jednoho &sice) nedosahne uspokojivého zvladnuti astmatwtjgo zvazit paebu
dodaténé nebo jiné protizatlivé |écby zaloZené na krokovém schémaitbléastmatu. Pacienty je
nutno s ohledem na zvladani astmatu pravidietmtrolovat.

Pripravek SINGULAIR jako profylaxe astmatudistych paciernitve \vvkovém rozmezi 2 az 5 let ,
u kterych je pevladajici slozkou nAmahou indukovana bronchokikestr

U détskych pacierit ve wkovém rozmezi 2-5 letinie byt nAmahou vyvolana bronchokonstrikce
pievaZujicim projevem persistentniho astmatu, ktgf@duje I€bu inhal&nimi kortikoidy. Pacienti
musi byt po 2 az 4 tydnechél®y montelukastem vyhodnoceni. Pokud se nedosathpokoisvé
odpowdi na I&bu, musi byt zvaZengipatna Iéba.

Lécba pripravkem SINGULAIR v souvislosti s jinymigpby I€by astmatu.

Pokud se [&ba gipravkem SINGULAIR pouziva jako daikova terapie k inhatamim
kortikosteroidhm, nesmi se inhatai kortikosteroidy fipravkem SINGULAIR nahradit nahle (viz
bod 4.4).

Pro dosplé ve wku 15 let a starSi jsou k dispozici 10mg potahovabéety.

Pro pediatrické pacienty ve&ku 6 az 14 let jsou k dispozici 5mg Zvykaci tahlety

Jako alternativni formulace pro pediatrické pagient Wku 2 az 5 let jsou k dispozici 4mg zvykaci
tablety.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na k&vou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohgatigravku.
4.4  Zvlastni upozorréni a opatteni pro pouZiti

U velmi malych dti (6 mésial — 2 roky) musi byt diagnéza perzistentniho astrattnovena
pediatrem nebo plicnim |ékem.

Pacienty je nutno p@it, aby peroralni montelukast nikdy nepouZzivalétehi akutnich zachwvat
astmatu a aby k tomut@élu vzdy ngli svou obvyklou vhodnou zachrannou medikaci peerd®okud
k akutnimu zachvatu dojde, je nutno pouzit kratkédmisobici inhal&éni f-agonisty. Pokud pacienti
budou patebovat vice inhalaci kratkod®dpisobicich3-agonist neZ obvykle, musi co ndjge
vyhledat svého Iéka.

Inhalaéni nebo peroralni kortikosteroidy nesmi byt morkakiem nahle nahrazeny.
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Nejsou k dispozici Zaddné Udaje prokazuijici, Zepkzralni kortikosteroidyipsouwasném podavani
montelukastu sniZzit.

Ve vzacnych fipadech se fize u pacierit [é¢enych antiastmatikydetnt montelukastu objevit
systémova eosinofilie gkdy se projevujici klinickymi projevy vaskulitidynednymi

s Churg-Straussovym syndromem, coZ je &gsio I€eny systémovymi kortikosteroidy. Tytdipady
obvykle, nikoli v3ak vZdy, byly doprovazeny snizamebo vysazenim peroralnich kortikostetoid
MozZnost, Ze agonisté leukotrienového receptoru maooiviset se vznikem Churg-Straussova
syndromu nelze ani vyl@it, ani potvrdit. Lék& si musi byt u svych pacigntédom rizika eosinofilie,
vaskulitické vyraZzky, zhorSeni plicnich symptigprsrde&nich komplikaci a/nebo neuropatie. Pacienti,
u kterych se tyto symptomy vyvinou musi byt znoy8ekeni a jejich Iéebné rezimy fehodnoceny.

Bezpe&nost a dinnost 4mg granulek nebyla dosud u pediatrické [ameumladsi 6 gsial stanovena.
4.5 Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Montelukast Ize podavat s jinymi terapiemi rutirppuzZivanymi pi profylaxi a chronické l&bé
astmatu. Ve studiich Iékovych interakci ridsdopordena klinicka davka montelukastu klinicky
vyznamné dinky na farmakokinetiku nasledujicicktie: theofylin, prednizon, prednizolon, peroralni
kontraceptiva (ethinylestradiol/norethindron 35tg)yfenadin, digoxin a warfarin.

Plocha pod #vkou plazmatickych koncentraci (AUC) montelukalsila u subjeki, kterym byl
souwasre podavan fenobarbital, snizendbfizné o 40 %. JelikoZ je montelukast metabolizovan
CYP 3A4, je, zejména wd, potebna opatrnostipjeho podavani spolu s induktory CYP 3A4, jako
je fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

In vitro studie ukézaly, Ze montelukast j@ninym inhibitorem CYP 2C8. Data z klinickych studii
lékovych interakci zahrnujicich montelukast a rlitsigon (sondovaci reprezentant substrativié
metabolizovanychigvazre CYP 2C8) vSak prokéazala, Ze montelukast CYP 2G8vo neinhibuje

U montelukastu se tudiZ neplpoklada, Ze by metabolismusgilémetabolizovanych timto enzymem
(nag. paklitaxelu, rosiglitazonu a repaglinidu) vyraararusoval.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pouziti v #hotenstvi

Studie na zvatech neukazuji Skodliv&iinky pokud jde o vliv na graviditu nebo vyvoj embfglodu.

piipravkem SINGULAIR a malformacemi (tj. defekty kain), které byly vzaahhlaSeny po
celostovém uvedeni na trh.

Pripravek SINGULAIR Ize vdhotenstvi uzZivat pouze pokud se ma za to, Zejasj® nezbytné.

Pouziti v dob kojeni

Studie na potkanech ukézaly, Ze se montelukastujdudo mléka (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se
montelukast vyltuje do lidského mléka.

Pripravek SINGULAIR mohou kojici matky uzivat pouzekpd se ma za to, Ze to je jasrezbytné.
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4.7  Kinky na schopnostiidit a obsluhovat stroje

Neatekava se, Ze by montelukast oiildval pacientovu schopnasgtit automobil nebo obsluhovat
stroje. Ve velmi vzacnychifpadech v3ak jednotlivci hlasili malatnost neboragv

4.8 Nezadouci tinky

Montelukast byl v klinickych studiich hodnocen regivre:

= 10mg potahované tablety n#lgizné 4 000 dosglych pacient ve wku 15 let a starSich
. 5mg Zvykaci tablety naiplizné 1 750 pediatrickych pacientech w&ku 6 az 14 let

. 4mg zvykaci tablety natiplizné 851 pediatrickém pacientovi véku 2 az 5 let a

= 4mg granule naifblizné 175 pediatrickych pacientech véku 6 nesiai az 2 let.

Nasledujici nezadouctiinky souvisejici s ivem byly u paciernit [écenych montelukastem
v klinickych hodnocenich hlaSergsto (> 1/100, < 1/10) a s vySSi incidenci neZaigpdi |écenych
placebem:

Pediatriéti s
L Pediatri¢ti e
- .. | pacienti L Pediatricti
Dospéli pacienti ve weku 6 as 14 pacienti acienti
ve wku 15 let a ve wku 2 az 5 let | PACiE . o
” < . < let . . - | ve vku 6 mésiai
Trida organovych | starsi ; , . | (jedna 12tydenni <
Lo 9 . .| (jedna 8tydenni T az 2 let
systemi (dvé 12tydenni o studie; n=461) : . .
S studie; n=201) . . . | (jedna 6tydenni
studie; n=795) Lo - | (Jedna 48tydenni 7
(dvé 56tydenni studie: n=278) studie; n=175)
studie; n=615) T
Poruchy
nervového I
systému bolest hlavy bolest hlavy hyperkinéza
Respiraéni,
hrudni a
mediastinalni astma
poruchy
Gastrointestinalni
poruchy bolest licha bolest licha prijem
Poruchy kize ekzematozni
a podkozni tkarg dermatitida,
vyrazka
Celkové poruchy
a reakce v mist
aplikace Zizen

Pri dlouhodobé 1&bé¢ omezeného fidu pacient v ramci klinickych studii trvajicich u do&lygch az
2 roky a az 12 gsial u pediatrickych paciefitve ku 6 az 14 let se bezggostni profil nezrénil.
Kumulativre bylo montelukastem é&no 502 pediatrickych paciénte Wwku 2 az 5 let po dobu
alespad 3 mesial, 338 po dobu 6 #sial nebo déle a 534 paciénpo dobu 12 résia nebo déle.
Bezpe&nostni profil se ani wthto pacient béhem dlouhodobé &by rovreZz nezngnil.
Bezpe&nostni profil u pediatrickych pacignve wku 6 nesial az 2 roky se i lécbe trvajici az

3 mesice nezmnil.

Velmi vzacre byly po uvedeniiipravku na trh popsany néasledujici nezadouiciky:
Poruchy krve a lymfatického systému:zvySeny sklon ke krvaceni
Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivni reakceietné anafylaxe, infiltrace jater eosinofily
Psychiatrické poruchy: abnormalni snydetrg naénich mir, halucinace, nespavost, podré&iost,
Uzkost, neklid, agitovanost¢etre agresivniho chovaniigs, deprese, ve velmi vzacnydifipadech
sebevrazedné myslenky a chovani
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Poruchy nervového systémuzavra’, malatnost, parestézie/hypoestézie, zachvaty 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 kiize a podkozni tka®: angioedém, tvorba méid, kopiivka, s\wdeni, vyrazka, erythema
nodosum

Poruchy pohybového systému a pojivové tkan artralgie, myalgie, detrg svalovych keci

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tk&nartralgie, myalgie, &etns svalovych keci.
Celkové poruchy a reakce v mistaplikace: asténie/Unava, nevolnost, edém, pyrexigesn |€by
astmatickych paciefitmontelukastem byly hlaSeny velmi vzacrtépdy Churg-Straussova syndromu
(CSS) (viz bod 4.4).

4.9 PFedavkovani

O l&be predavkovani montelukastem nejsou k dispozici Zageéiické udaje. ® studiich
chronického astmatu byl montelukast podavan &élgsppacienim po dobu 22 tydinv davkach do
200 mg/den a v kratkodobych studiich v davkach@rag/den po doburiplizné jednoho tydne bez
klinicky vyznamnych nezadoucictiipod.

Po uvedeni na trh a&bem klinického hodnoceni byly hlaSenypady akutniho fedavkovani
montelukastem. Tytotfpady zahrnuji hlaSeni o dasjch a dtech s davkou az 1 000 mgiggizné

61 mg/kg u ditte ve ¥ku 42 ngsiai). Klinické a laboratorni ndlezy byly v souladuezpe&nostnim
profilem u dosplych a pediatrickych pacieintVétSina hldSeni oipdavkovani nezahrnovala zadné
nezadouci projevy. N&sgjSi nezadouci projevy byly v souladu s be&ammstnim profilem
montelukastu a zahrnovaly bolestidina, ospalost, Zize bolesti hlavy, zvraceni a psychomotorickou
hyperaktivitu.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:, antagonisté leukotrienového receptoru
ATC kéd: RO3D C03

Cysteinylové leukotrieny (LT& LTD,, LTE,) jsou silné zagtlivé eikosanoidy, které jsou uvavany
z raiznych buwk, nagiklad z Zirnych bugk a eosinofili. Tyto dilezité proastmatické mediatory

se vazou na cysteinyl-leukotrienové (CysLT) receptkteré se nachazeji v dychacich cestach
¢lovéka a které ovlisiuji fungovani dychacich cestetrg bronchokonstrikce, sekrece hlenu, cévni
permeability a zmnoZeni eosindfil

Montelukast je peroratnic¢innou slowdeninou, ktera se s vysokou afinitou a selektivitade na
receptor CysLT. V klinickych hodnocenich montelukast inhibuje ficbokonstrikci navozenou
inhalovanymi LTD v davkach pouhych 5 mg. Bronchodilatace byla pozama do 2 hodin po
peroralnim podéani. Bronchodilétd i¢inek navozeny-agonistou byl k bronchodilataimu &inku
navozenému montelukastem aditivnich@ montelukastem inhibovala jaisnou, tak pozdni fazi
bronchokonstrikce navozené antigennim oeim. Montelukast, v porovnéni s placebem, sniZzoval
u dosglych a pediatrickych pacieinpocty eosinofifi v periferni krvi. Ve zvlastni studii ééa
montelukastem vyznanirsniZzovala p&ty eosinofili v dychacich cestach @ifeno ve sputu).

U dosglych a pediatrickych pacieitve wku od 2 do 14 let montelukast, v porovnani s plaogb
snizoval paéty eosinofili v periferni krvi, gicemz zlepSoval klinickou kontrolu astmatu.

5/10



Ve studiich na dosbych montelukast v davce 10 mg jednou dennporovnani s placebem, vykazal
vyznamna zlepSeni ranni FEmena vychozich hodnot 10,4 % oproti 2,7 %), dopoledakimalni
vydechoveé rychlosti (PEFR) (zma vychozich hodnot 24,5 litimin oproti 3,3 liti/min) a vyznamné
snizeni celkové spibyp-agonist (zmena vychozich hodnot -26,1 % oproti -4,6 %). ZlepSen
pacienty hlaSenych skér dennich &mich astmatickych symptanbylo vyznamg lepSi nez

u placeba.

Studie na dosghych prokazaly u montelukastu schopnost adice keckému &inku inhal&nich
kortikosteroidi (% zneny vychozich hodnot FENpro inhal&ni beklometazon plus montelukast
v porovnani s beklometazonem: 5,43 % oproti 1,04 Yedeném pgadi; v porovnani s pouzitim
-agonisty: -8,70 % oproti 2,64 %). V porovnani lsalanim beklometazonem (2Q@ dvakrat
denrg s vyuZzitim spaceru) prokazal montelukast rychlgfatesni odpovd, i kdyZ v pfibéhu
12tydenni studie beklometazon poskytoval vys8ingrny l&cebny &inek (% zngny vychozich
hodnot FEVf u montelukastu v porovnani s beklometazonem: 7,4fpgdbti 13,3 %, v uvedeném
poradi; v porovnani s pouzitiragonisty: -28,28 % oproti -43,89 %). V porovnamieklometazonem
v3ak vysoké procento paciériécenych montelukastem dosahlo podobnych klinickyghmoagdi
(nag. 50 % pacierit Ié¢enych beklometazonem dosahlo zlep3eni HENIiZné o 11 % nebo vice
v porovnani s vychozimi hodnotami, zatiméblizné 42 % pacierit |écenych montelukastem
dosahlo stejné odpedi).

V 8tydenni studii na pediatrickych pacientech ¥kew6 az 14 let montelukast v davce 5 mg jednou
denrg v porovnani s placebem vyzna¢rziepSoval respigai funkce (zmina vychozich hodnot FEV
8,71 % oproti 4,16 %; zéma vychozich hodnot dopoledni PEFR 27,@/itvin oproti 17,8 litti/min)

a snizoval pouzivarfi-agonist ,dle poteby” (zména vychozich hodnot -11,7 % oproti +8,2 %).

Ve 12nesicni studii porovnavajicidinnost montelukastu s inh@leim flutikazonem na zvladani
astmatu u pediatrickych paciénte wku 6 az 14 let s mirnymigtrvavajicim astmatem nebyl
montelukast §i zvySovani procenta dni bez zachranné antiastkéatiedikace (rescue-free days —
RFDs), coZ je primarni kritériumtinnosti (primary endpoint), horsi nez flutikazonpkiméru za
celou dobu 12 gsial lécby se procento dnbez zachranné antiastmatické medikace zvySilg& 64
84,0 ve skupi#lécené montelukastem a z 60,9 na 86,7 ve skugiené flutikazonem. Rozdil mezi
skupinami ve $edni hodnat zvySeni procenta drbez zachranné antiastmatické medikace ziskany
metodou nejmensiattveral byl statisticky vyznamny (-2,8 s 95% intervalenolglivosti -4,7, -0,9),
nicmére v limitu, ktery byl jedem definovan jako klinicky nikoli horsi.

Jak montelukast, tak flutikazon ranbehem 12tydenniho obdobicldy zlepSovaly zvladani astmatu
s ohledem na sekundarni pramé:

FEV; se zvysilo z 1,83 litru na 2,09 litru ve skupldcené montelukastem a z 1,85 litru na 2,14 litru
ve skupirt Ié¢ené flutikazonem. Rozdil mezi skupinami vieedhi hodnat zvySeni FEV ziskany
metodou nejmensiaitveral byl -0,02 litru s 95% intervalem spolehlivostiG, 0,02. Sedni

hodnota zvySeni vychozi hodnoty predikovaného FEW% byla 0,6 % ve skup¥iécené
montelukastem a 2,7 % ve skupldcéené flutikazonem. Rozdil veretinich hodnotach zmy
vychozich hodnot predikovaného FEW% ziskany metodou nejmensittkieraa byl vyznamny:

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

Procento df, kdy byl pouZit3-agonista se ve skugitécené montelukastem snizilo z 38,0 na 15,4
a z 38,5 na 12,8 ve skupitécené flutikazonem. Rozdil mezi skupinami viedhi hodnat procenta
dni, kdy byl pouZit3-agonista, ziskany metodou nejmensitderal byl vyznamny: 2,7 s 95%
intervalem spolehlivosti 0,9, 4,5.

Procento paciefits astmatickym zachvatem (astmaticky zachvat jmdedin jako obdobi zhorSeni
astmatu, které vyZzadujeclsu peroralnimi steroidy, neplanovanou néwdtlékae, pohotovosti nebo
hospitalizaci) bylo ve skup#lécené montelukastem 32,2 a ve sképétené flutikazonem 25,6; odds
ratio (95% interval spolehlivosti) je vyznamny: eswv1,38 (1,04, 1,84).

Procento pacieff ktefi béhem studie systémeéwzivali (zejména peroraihkortikosteroid bylo ve
skupirg 1é¢ené montelukastem 17,8 % a ve skdpétené flutikazonem 10,5 %. Rozdil mezi
skupinami ziskany metodou nejmen&dtreral byl vyznamny: 7,3 % s 95% intervalem spolehlivosti
2,9, 11,7.
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Ve 12tydenni, placebem kontrolované studii na pgadigich pacientech vesku 2 az 5 let zlepSoval
montelukast v davce 4 mg jednou dérrporovnani s placebem parametry zvladani astbezu
ohledu na satasnou zakladni antiastmatickodbé (inhal&ni/nebulizované kortikosteroidy nebo
inhalasni/nebulizovany kromoglykat sodny). Sedesat propantent neuzivalo zadnou dalsi zakladni
Ié¢bu. Montelukast v porovnani s placebem zlepSovahdgymptomy (¥etné kasle, sipani, potizi

s dechem a omezeni aktivity) atnosymptomy. Montelukast v porovnani s placebenmgbsnizoval
pouzivani3 agonist ,podle poteby“ a zachranné ¢y kortikosteroidy v dsledku zhorSeni astmatu.
U pacient: l&cenych montelukastem bylo vicetdbez astmatu nezZ u pacigémécenych placebem.
Lécebného tinku se dosahlo po prvni davce.

Ve 12ntsicni, placebem kontrolované studii na pediatrickyabipntech vedku 2 az 5 let s mirnym
astmatem a epizodickymi exacerbacemi montelukdst/ee 4 mg jednou de&im porovnani

s placebem vyznanir{p < 0,001) snizoval r&ni vyskyt exacerbaci astmatu (1,60 exacerbaciioprot
2,34 exacerbaci), [exacerbace je definovanaiako sob jdouci dny s dennimi symptomy
vyZadujicimi pouZitB-agonisty nebo kortikosteraidperoral@ nebo inhal&ng) nebo hospitalizaci
kvali astmatu]. Procento sniZzeniéroho vyskytu exacerbaci bylo 31,9 %, s 95% intenval
spolehlivosti 16,9, 44,1.

U¢innost montelukast u pediatrickych paciewé wku 6 nésial aZ 2 let je podp@na extrapolaci
z prokazané dinnosti u pacierit ve wku 2 let a starSich s astmaterficem? je zaloZena na
podobnych farmakokinetickych udajich, stejako na pedpokladu, Ze fibéh choroby,
patofyziologie a &inky Ié¢iva jsou u &chto populaci v podstapodobné.

Vyznamné sniZeni namahou indukované bronchokonsthiglo prokazano ve 12tydenni studii na
dosglych (maximalni pokles FEM22,33 % u montelukastu oproti 32,40 % u placéha;do navratu
k vychozim hodnotam FEN odchylkou do 5 % byl 44,22 min oproti 60,64 mifgnto &inek byl
béhem 12 tydd trvani studie setrvaly. SniZzeni nAmahou indukovmnéchokonstrikce bylo ro¥a
prokdzano v kratkodobé studii na pediatrickych @ateich ve &u od 6 do 14 let (maximalni pokles
FEV, 18,27 % oproti 26,11 %as do navratu k vychozim hodnotam RE\0dchylkou do 5 % byl
17,76 min oproti 27,98 min).dihek v obou studiich byl prokazan na konci davkdvadntervalu
jednou den&

U astmatickych pacieatcitlivych na kyselinu acetylsalicylovou stasre |é&¢enych inhal&nimi
a/nebo peroralnimi kortikosteroidy vedl&hé montelukastem v porovnani s placebem

k vyznamnému zlepSeni zvladani astmatuwfmrvychozich hodnot FEN8,55 % oproti -1,74 %
a pokles z vychozich hodnot celkového pouziaagonisti -27,78 % oproti 2,09 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce.Montelukast se po peroralnim podani rychl¢atsdva. V pipac 10mg potahovanych
tablet se u dosgyych na l&no stedni hodnoty maximalni plazmatické koncentracg{@osahne

3 hodiny (Tmay po podani. $Sedni hodnota peroralni biologické dostupnosti j@64eroralni
biologicka dostupnost a.fe nejsou BZznym jidlem ovlivigny. Bezpénost a dinnost byly prokazany
v klinickych hodnocenich, kde 10mg potahované tatidgly podavany bez ohledu nacasovani

piijmu potravy.

V piipads 5mg Zvykacich tablet se u deésph na l&no G, dosahne 2 hodiny po podanitesini
hodnota peroralni biologické dostupnosti je 73 #iggmz &Zné jidlo ji snizi na 63 %.

Po podani 4mg Zvykacich tablet pediatrickym padimnie v¥ku 2 aZ 5 let na tano se G, dosahne
2 hodiny po podani. Bidni hodnota Gaxje 0 66 % vySSi, zatimcorstini hodnota G, je nizsi nez
u dosglych, kterym se podavaji 10mg tablety.

4mg formulace granulek jgipodani dosglym na la&no bioekvivalentni 4mg Zvykaci tabdet

U pediatrickych pacieitve wku 6 nesial aZz 2 roky se fxdoséhne 2 hodiny po podani 4mg
formulace granulek. G je téngt dvojndsobna nez u dasdypch, kterym se podava 10mg tableta.
Souwasné podavani jalileé dens nebo standardniho jidla s vysokym obsahem tuklu spformulaci
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granulek nerélo podle nigreni AUC na farmakokinetiku montelukastu klinickyzmamny vliv
(1 225,7 oproti 1 223,1 rgpd/ml s jablénou deni nebo bez ni, v uvedenéntadi, a 1 191,8 oproti
1 148,5 nghod/ml se standardnim jidlem s vysokym obsahem ngko bez &, v uvedeném p@adi).

Distribuce. Montelukast je z vice neZ 99 % navazan na plazk@&pcoteiny. Distribani objem

vV rovnovazném stavu montelukastu je urpéru 8 az 11 lith. Studie na potkanech provedené

s radioaktivi zna&enym montelukastem ukazuji na minimalni prostupdteencefalickou bariérou.
Navic byly koncentrace radioakti#anaieného materialu 24 hodin po podani davky ve v3ech
ostatnich tkanich minimalni.

BiotransformaceMontelukast je rozs&hle metabolizovan. Ve studiitbrapeutickymi davkami jsou
u dosglych a dti v rovnovazném stavu plazmatické koncentrace Ipoditd montelukastu
nedetekovatelné.

In vitro studie vyuZivajici mikrozémy z lidskych jater ukifizZze metabolismu montelukastu se
Ucastni izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2A6 a 2C9z&8ldad dalSichin vitro vysledk ziskanych
na mikrozémech z lidskych jater terapeutické plaimkéa koncentrace montelukastu neinhibuji
izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2@hD2D6. Rispevek €chto metabolii

k lécebnému tinku montelukastu je minimalni.

Eliminace.Plazmaticka clearance montelukastu dosahuje u ychiadosglych v priméru 45 mi/min.
Po perorélni davce radioaktivenaeného montelukastu se 86 % radioaktivity zjistiddennim
skeru stolice, picemz v mai bylo zjiSttno < 0,2 %. Ve spojeni s odhady perorélni biologick
dostupnosti montelukastu to ukazuje na skutet, Ze montelukast a jeho metabolity jsou &gl@ny
témei vyhradré ZIugi.

Individudalni rozdily u pacietit U starSich paciefitnebo u paciefits mirnou az gedrg téZkou
nedostaténosti jater neni Uprava davky pethna. Studie na pacientech s poruchou funkce ledvin
nebyly provedeny. Visledku skuténosti, Ze montelukast a jeho metabolity jsou elowény ZIui,
se u pacierits poruchou funkce ledvin geba Gpravy davky népdpoklada. O farmakokinetice
montelukastu u pacieins €Zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zaalhdie (Child-Pugiv
skor > 9).

Pri vysokych davkach montelukastu (20- a 60nasobgloddené davky pro dogfg) byl pozorovan
pokles plazmatickych koncentraci theofylinu. Teftimek nebyl pi doporwené davce 10 mg jednou
denr¢ pozorovan.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpénosti

Ve studiich toxicity na zvatech byly pozorovany mensi sérové biochemickéngrALT, glukozy,
fosforu a triglycerid, jez byly gechodné povahy. Projevy toxicity u tat fredstavovaly zvySenou
sekreci slin, gastrointestinalni symptorfigkou stolici a iontovou nerovnovahu. &nrito jevim
dochazelo  davkach, které davaly > 17nasobek systémové éspanzorovaneipklinickém
davkovani. U opic se nezadouginky objevily @i davkach od 150 mg/kg/den (> 232nasobek
systémové expozice pozorovaréhinické davce). Ve studiich na zatech montelukastip
systémové expozicitpsahuijici klinickou systémovou expozici vice nei&bbi neovliviioval
fertilitu ani reprodukni schopnosti. Ve studii sasiplodnosti na potkanech v davkach 200 mg/kg/den
(> 69nasobek klinické systémové expozice) byl zamr@én mirny pokleglesné hmotnosti miéat.
Ve studiich na kralicich byla, v porovnéni s kolmthmi zviraty, @i systémové expozici vice nez
24nasoba presahujici klinickou systémovou expozici pozorovapbklinické davce pozorovana
vySSi incidence nekompletni osifikace. U potkaebyly pozorovany Zadné abnormality. Bylo
prokazano, Ze montelukast prostupuje placentahiéroa a je vyldgovan do matiského mléka zvat.

Po jedné peroralni davce sodné soli montelukastivikach az 5 000 mg/kg u mysi a potkan
(15 000 mg/rha 30 000 mg/fmu mysi, respektive u potka) coz byla nejvyssi testovana davka,
nedoslo k Zadnému uhynu. Tato davka je ekvivale2iriOOnasobku dopafené denni davky pro
dosglé (vztazeno ke hmotnosti dadgho pacienta 50 kg).
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Bylo zjisténo, Ze montelukast neni pro mysi gavkach az 500 mg/kg/dentipizné > 200nasobek
systémové expozice) fototoxickyipJVA, UVB nebo viditelném sttle.

Montelukast nebyl i in vitro ain vivotestech na hlodavcich ani mutagenni, ani tumorigenn

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Hyprolosa (E 463)

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opafeni pro uchovavani
Uchovavejte v fivodnim obalu, aby bylipravek chra#én pred s¥tlem a vihkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleno v polyethylenovém/aluminovém/polyesterovéiks v:
papirovych kralgikach po 7, 20, 28 a 30&s4ch.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opa¥eni pro likvidaci pripravku

VSechen nepouZityifpravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladuistnimi poZzadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

N-2031 BN HAARLEM

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

14/259/09-C
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