SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

SINGULAIR® 4 mg Zvykaci tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna Zvykaci tableta obsahuje montelukastum oatriodpovidajici 4 mg montelukastum.
Pomocna latkaAspartam (E951) 1,2 mg na tabletu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Zvykaci tableta

RazZova, ovalna, bikonvexni tableta s vyrazenym SIN@GUR_na jedna straha MSD 711 na druhé.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek SINGULAIR je indikovan k léhé astmatu jako doptkova I&ba u &ch pacieni ve wku
2 az 5 let s mirnym azisdre t¢Zkym pretrvavajicim astmatem, jejichZ nemoc neni dosite
zvladana inhakenimi kortikosteroidy a jimZ podavani kratkodgmisobicichB3-agonisti “podle
potreby” neposkytuje odpovidajici klinickou kontroluchastmatem.

Pripravek SINGULAIR niiZze rovrEZ byt pouZit jako alternativni¢éa k inhal@nim kortikosteroidm

v nizkych davkach u pacignte wku od 2 do 5 let s mirnynigtrvavajicim astmatem bez zavaznych
astmatickych zachvatv nedavné anamnéze, iteyZadovali pouzivani peroralnich kortikostertoid

a u kterych se prokézalo, Ze nejsou schopni uiitaiaini kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Pripravek SINGULAIR je roviz indikovan k profylaxi astmatu pro pacienty o4 starSich, kde
je prevladajici slozkou namahou indukované bronchokikestr

4.2 Dévkovani a zjisob podani

Tento I&ivy pripravek musi byt podavartdkym pacientm pod dozorem dosgfych osob. U éti,
které maji problémy sifjmem Zvykacich tablet, je k dispozici Iékova forgranuli (viz SPC
piipravku SINGULAIR 4 mg granule). Davkovani u peditych pacieni ve wku 2-5 let je jedna
4mg Zvykaci tableta jednou denktera se uziva ver. Pokud se uZiva ve spojitosti s jidlem,
piipravek SINGULAIR se musi uzivat 1 hodintegd jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Lékova forma
piipravku SINGULAIR 4 mg Z2vykaci tablety se nedopatje do ¥ku 2 let.

Obecna doporéeni: Terapeutické €inky pripravku SINGULAIR na parametry zvladani astmatu se
objevi kEhem jednoho dne. Pacienty je nutno @iguaby v uzivani fipravku SINGULAIR
pokratovali i pokud bude jejich astma pod kontrolou, ®tg¢pako v obdobich jeho zhorSeni.

Registrovana ochranna znamka Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse
Station, NJ, U.S.A.
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U pacient s renalni nedostateost ani u pacieits mirnou az #edre t¢Zkou poruchou funkce jater
neni Uprava davky pibna. O pacientech &kou poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné
Udaje. Davkovani je stejné jak u pactemuzského, tak Zenského pohlavi.

Pripravek SINGULAIR jako alternativni moznosgty¢ mirného, petrvavajiciho astmatu inhadaimi
kortikosteroidy v nizkych davkach

Montelukast neni dopogen jako monoterapie paciénde stedrg téZkym pretrvavajicim astmatem.
Pouziti montelukastu jako alternativni moZnostdbt inhalanimi kortikosteroidy v nizkych
davkach u paciefits mirnym petrvavajicim astmatentiphazi v Uvahu pouze u paciénkteti

v nedavné anamnéze nemaji zavazné astmatické rackieaé vyZzadovaly podani peroralniho
kortikosteroidu, a u kterych se prokazalo, Zze negzhopni pouzivat inhalai kortikosteroidy (viz
bod 4.1). Mirné fetrvavajici astma je definovano jako astmatickémpmy vyskytujici se vice nez
jednou tyd®, ale mén neZ jednou deri naini symptomy vice nez dvakragekng, ale még nez
jednou tyds, plicni funkce mezi zachvaty normalni. Pokud seled® (obvykle hem jednoho
meésice) nedosahne uspokojivého zvladnuti astmatwtjgo zvazit paebu dodaténé nebo jiné
protizaretlivé 1écby zaloZené na krokovém schémattbiéastmatu. Pacienty je nutno s ohledem na
zvladani astmatu pravideékontrolovat.

Pripravek SINGULAIR jako profylaxe astmatudistych pacienit ve vwkovém rozmezi 2 az 5 let,
u kterych je pevladajici sloZzkou namahou indukovana bronchokestr

U détskych pacierit ve wkovém rozmezi 2-5 letide byt nAmahou vyvolana bronchokonstrikce
pievaZujicim projevem persistentniho astmatu, ktgt@duje I1€bu inhal&nimi kortikoidy. Pacienti
musi byt po 2 az 4 tydnechil®y montelukastem vyhodnoceni. Pokud se nedosatpokoijsvé
odpowvdi na I&€bu, musi byt zvazenaidatna Iéba.

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

Pokud se [&ba gipravkem SINGULAIR pouZiva jako daidova terapie k inhatamim
kortikosteroidim, nesmi se inhatai kortikosteroidy pipravkem SINGULAIR nahradit nahle (viz
bod 4.4).

Pro dosplé ve wku 15 let a starSi jsou k dispozici 10mg tablety.
Pro pediatrické pacienty ve&ku 6 az 14 let jsou k dispozici 5mg tablety.
Pro pediatrické pacienty ve&ku 6 nmésiai aZz 5 let jsou k dispozici 4mg granule.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na vou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohatipravku.
4.4  Zvlastni upozorréni a opatieni pro pouziti

Pacienty je nutno pdit, aby peroralni montelukast nikdy nepouZivalédeni akutnich zachwvat
astmatu a aby k tomut@élu vZdy ngli svou obvyklou vhodnou zachrannou medikaci pceriokud
k akutnimu z&chvatu dojde, je nutno pouzit kratkedmsobici inhalani B-agonisty. Pokud pacienti
budou patebovat vice inhalaci kratkod®pasobicichB-agonisti nez obvykle, musi co ndjde
vyhledat svého |éka.

Inhalaini nebo peroralni kortikosteroidy nesmi byt morikaktem nahle nahrazeny.

Nejsou k dispozici Zadné Udaje prokazujici, Zepkzeralni kortikosteroidyipsowasném podavani
montelukastu snizit.

Ve vzacnych fipadech se iiZe u pacierit Iécenych antiastmatikydetns montelukastu objevit
systémova eosinofilie ¢gkdy se projevujici klinickymi projevy vaskulitidynednymi

s Churg-Straussovym syndromem, coZ je gteto |€eny systémovymi kortikosteroidy. Tytdipady
obvykle, nikoli vdak vzdy, byly doprovazeny snizarmriebo vysazenim peroralnich kortikostetoid
MozZnost, Ze agonisté leukotrienového receptoru maoaviset se vznikem Churg-Straussova
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syndromu nelze ani vyl@it, ani potvrdit. Lék& si musi byt u svych pacignvédom rizika
eosinofilie, vaskulitické vyrazky, zhorSeni plichisymptond, srde&nich komplikaci a/nebo
neuropatie. Pacienti, u kterych se tyto symptomyingu musi byt znovu vySini a jejich Iéebné
rezimy gehodnoceny.

Pripravek SINGULAIR obsahuje aspartam, zdroj fenylala. Pacienti s fenylketonurii musi vzit
v Gvahu, Ze kazda 4mg Zvykaci tableta obsahujddEmin v mnoZstvi odpovidajicim 0,674 mg
fenylalaninu na jednu davku.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Montelukast Ize podavat s jinymi terapiemi ruirppuzivanymi pi profylaxi a chronické l&é
astmatu. Ve studiich lékovych interakci ridadoporéena klinickd davka montelukastu klinicky
vyznamneé Ginky na farmakokinetiku nasledujicichéié: theofylin, prednizon, prednizolon, peroralni
kontraceptiva (ethinylestradiol/norethindron 35t&ffenadin, digoxin a warfarin.

Plocha pod kivkou plazmatickych koncentraci (AUC) montelukayla u subjeki, kterym byl
souwasre podavan fenobarbital, snizendotizné o 40 %. JelikoZ je montelukast metabolizovan
CYP 3A4, je, zejména wet, potrebna opatrnostipjeho podavani spolu s induktory CYP 3A4, jako
je fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

In vitro studie ukazaly, Ze montelukast g@nnym inhibitorem CYP 2C8. Data z klinickych studii
Iékovych interakci zahrnujicich montelukast a rlitsigon (sondovaci reprezentant substr&tivié
metabolizovanychievazr CYP 2C8) vSak prokazala, Ze montelukast CYP 2G8vo neinhibuje

U montelukastu se tudiZ neglpoklada, Ze by metabolismusgilémetabolizovanych timto enzymem
(nap. paklitaxelu, rosiglitazonu a repaglinidu) vyraararuSoval.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Pouziti v ¢hotenstvi
Studie na zvhtech neukazuji Skodliv&iky pokud jde o vliv na graviditu nebo vyvoj emhfglodu.

......

piipravkem SINGULAIR a malformacemi (tj. defekty katin), které byly vzachhlaseny po
celos¥tovem uvedeni na trh.

Pripravek SINGULAIR Ize v&hotenstvi uZivat pouze pokud se ma za to, Zejasj® nezbytné.
PouZiti v dob kojeni

Studie na potkanech ukazaly, Ze se montelukastwjdwdo mléka (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se
montelukast vylduje do lidského miéka.

Pripravek SINGULAIR mohou kojici matky uZivat pouzskpd se ma za to, Ze to je jasrezbytné.

4.7 Kinky na schopnostiidit a obsluhovat stroje

Neatekava se, Ze by montelukast oslival pacientovu schopnadtiit automobil nebo obsluhovat
stroje. Ve velmi vzacnychifpadech v3ak jednotlivci hlasili malatnost neboraév

4.8 Nezadouci tinky
Montelukast byl v klinickych studiich hodnocen reakdvre:
= 10mg potahované tablety n&hgizné 4 000 dosglych pacient ve wku 15 let a starSich,

= 5mg Zvykaci tablety nariplizné 1 750 pediatrickych pacientech w&ku 6 aZz 14 let a
= 4mg Zvykaci tablety natiplizné 851 pediatrickém pacientovi véku 2 az 5 let.
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Nasledujici nezadouctiinky souvisejici s I&vem byly u pacierit Ié¢enych montelukastem
v klinickych hodnocenich hlaSergsto (> 1/100, < 1/10) a s vysSi incidenci neZaigpdi Iécenych
placebem:

Pediatri¢ti Pediatricti
Dospeli pacienti pacienti pacienti
ve wku 15 let a ve wku 6 az 14 ve wWku 2 az 5 let
ye . . o let : g .
Trldg c:rganovych starVS| ] ) (iedna 8tydenni (Jedr_la. 12_tydenn|
systémi (dvé 12tydenni o studie; n=461)
studie; n=795) studie; n=201) (jedna 48tydenni
’ (dvé 56tydenni

studie: n=615) studie; n=278)

Poruchy nervového
systému bolest hlavy bolest hlavy

Gastrointestinalni
poruchy bolest licha bolest llicha

Celkové poruchy a
reakce v mist
aplikace Zizen

Pri dlouhodobé 1&b¢ omezeného pitu pacient v ramci klinickych studii trvajicich u do&gch az
2 roky a az 12 wsidl u pediatrickych paciefitve wku 6 az 14 let se bezf®ostni profil nezrnil.

Kumulativrg bylo montelukastem ¢&no 502 pediatrickych paciénte wku 2 aZ 5 let po dobu
alespa 3 mesiai, 338 po dobu 6 Bsic1 nebo déle a 534 paciénpo dobu 12 rsial nebo déle.
Bezpe&nostni profil se uéchto pacient béhem dlouhodobé &by rovnsz nezngnil.

Velmi vzacrg byly po uvedeniigpravku na trh popsany nasledujici nezadodiriky:

Poruchy krve a lymfatického systému:zvySeny sklon ke krvaceni

Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivni reakcedetné 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, zachuaty 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 vzacrigppdy Churg-Straussova syndromu
(CSS) (viz bod 4.4).

4.9 PFedavkovani
O l&he predavkovani montelukastem nejsou k dispozici Zageeéiické udaje. ® studiich
chronického astmatu byl montelukast podavan é&gsppacientm po dobu 22 tydinv davkach do

200 mg/den a v kratkodobych studiich v davkach @ rg/den po dobuiblizné jednoho tydne bez
klinicky vyznamnych neZadoucichipod.
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Po uvedeni na trh a&hem klinického hodnoceni byly hlaSenypady akutniho fedavkovani
montelukastem. Tytotfpady zahrnuji hlaSeni o datjch a dtech s davkou az 1 000 mgigizné

61 mg/kg u ditte ve ¥ku 42 nésiai). Klinické a laboratorni nalezy byly v souladuezp&nostnim
profilem u dosplych a pediatrickych pacieintVétSina hlaSeni ofedavkovani nezahrnovala zadné
nezadouci projevy. N&asEjSi neZzadouci projevy byly v souladu s beaqmestnim profilem
montelukastu a zahrnovaly bolesicha, ospalost, Zize bolest hlavy, zvraceni a psychomotorickou
hyperaktivitu.

Neni znamo, zda je montelukast dialyzovatelny pee#lini dialyzou nebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antagonisté leukotrienového receptoru
ATC koéd: RO3D C03

Cysteinylové leukotrieny (LTE LTD,, 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) recpptkteré se nachazeji v dychacich cestach
¢lovéka a které ovlisiuji fungovani dychacich cestetng bronchokonstrikce, sekrece hlenu, cévni
permeability a zmnoZeni eosindfil

Montelukast je peroratc¢innou slodeninou, ktera se s vysokou afinitou a selektivithae na
receptor CysLT. V klinickych hodnocenich montelukast inhibuje lchokonstrikci navozenou
inhalovanymi LTD v davkach pouhych 5 mg. Bronchodilatace byla ppzma do 2 hodin po
peroralnim podéani. Bronchodil&td (kinek navozen-agonistou byl k bronchodilataimu &inku
navozenému montelukastem aditivhich@ montelukastem inhibovala jaisnou, tak pozdni fazi
bronchokonstrikce navozené antigennim goeim. Montelukast, v porovnani s placebem, snizoval
u dosglych a pediatrickych pacieinpocty eosinofifi v periferni krvi. Ve zvlastni studii éda
montelukastem vyznanirsniZzovala péty eosinofifi v dychacich cestach €ieno ve sputu).

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

Ve studiich na dosjyych montelukast v davce 10 mg jednou dgnnporovnani s placebem, vykazal
vyznamna zlepSeni ranni FE#Zména vychozich hodnot 10,4 % oproti 2,7 %), dopoladakimalni
vydechové rychlosti (PEFR) (2Zma vychozich hodnot 24,5 litimin oproti 3,3 liti/min) a vyznamné
snizeni celkové spiaby [3-agonisti (zména vychozich hodnot -26,1 % oproti -4,6 %). Zlep3en
pacienty hldSenych skér dennich &mich astmatickych symptaitbylo vyznams lepSi nez

u placeba.

Studie na dosihych prokazaly u montelukastu schopnost adice kedkému &inku inhal&nich
kortikosteroidi (% zneny vychozich hodnot FENpro inhal&ni beklometason plus montelukast
v porovnani s beklometasonem: 5,43 % oproti 1,04 &vedeném pgadi; v porovnani s pouzitim
B-agonisty: -8,70 % oproti 2,64 %). V porovnani kala&nim beklometasonem (2Q@ dvakréat
denrg s vyuZzitim spaceru) prokazal montelukast rychleggateini odpoed’, i kdyz v pibéhu
12tydenni studie beklometason poskytoval vy&&inprmy l&ebny &inek (% zngény vychozich
hodnot FEV u montelukastu v porovnani s beklometasonem: 7,484t 13,3 %, v uvedeném
poradi; v porovnani s pouZzitifragonisty: -28,28 % oproti -43,89 %). V porovnani

s beklometasonem vSak vysoké procento paciédenych montelukastem dosahlo podobnych
klinickych odpowdi (nagF. 50 % pacierit IEcenych beklometasonem dosahlo zlepSeni HENAliZné
0 11 % nebo vice v porovnani s vychozimi hodnotaatimco piblizné 42 % pacierit |é¢enych
montelukastem dosahlo stejné odgtiy.
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Ve 12tydenni, placebem kontrolované studii na gedigich pacientech vegku 2 az 5 let zlepSoval
montelukast v davce 4 mg jednou dérrporovnani s placebem parametry zvladani astbezu
ohledu na satasnou zakladni antiastmatickodhbé (inhal&ni/nebulizované kortikosteroidy nebo
inhalaini/nebulizovany kromoglykéat sodny). Sedeséat propastent: neuZivalo zadnou dalsi
z&kladni I€bu. Montelukast v porovnani s placebem zlepSovahtdgymptomy (vetrg kasle, sipani,
potiZzi s dechem a omezeni aktivity) &miosymptomy. Montelukast v porovnani s placebenmgbv
shizoval pouzivanB-agonist ,podle poteby“ a zachranné ¢y kortikosteroidy v ésledku zhorseni
astmatu. U pacieaitécenych montelukastem bylo vicetdbez astmatu nez u paciémécenych
placebem. L&ebného dinku se dosahlo po prvni davce.

Ve 12ngsicni, placebem kontrolované studii na pediatrickyabigntech ve&ku 2 az 5 let s mirnym
astmatem a epizodickymi exacerbacemi montelukdétee 4 mg jednou de&nr porovnani

s placebem vyznanir(p < 0,001) snizoval réni vyskyt exacerbaci astmatu (1,60 exacerbaci ioprot
2,34 exacerbaci), [exacerbace je definovanajako sob jdouci dny s dennimi symptomy
vyZadujicimi pouZit-agonisty nebo kortikosteraidperorali nebo inhal&ng) nebo hospitalizaci
kvali astmatu]. Procento sniZzeniirdho vyskytu exacerbaci bylo 31,9 %, s 95% intexval
spolehlivosti 16,9-44,1.

V 8tydenni studii na pediatrickych pacientech ¥kw6 az 14 let montelukast v davce 5 mg jednou
denrg v porovnani s placebem vyznadrziepSoval respikai funkce (zmina vychozich hodnot FEV
8,71 % oproti 4,16 %; zéma vychozich hodnot dopoledni PEFR 27,@fitrin oproti 17,8 litti/min)

a shizoval pouZzivarfi-agonisti ,dle poteby" (zména vychozich hodnot -11,7 % oproti +8,2 %).

Ve 12n&sicni studii porovnavajicidinnost montelukastu s inhélam flutikazonem na zvladani
astmatu u pediatrickych paciénte wku 6 az 14 let s mirnymigtrvavajicim astmatem nebyl
montelukast i zvySovani procenta dni bez zachranné antiastkéatieedikace (rescue-free days,
RFDs), coZ je primarni kritériuniinnosti (primary endpoint), horsi nez flutikasonpimeéru za
celou dobu 12 #siai &by se procento dnbez zachranné antiastmatické medikace zvysilg& 64
84,0 ve skupi#lécené montelukastem a z 60,9 na 86,7 ve skupirené flutikasonem. Rozdil mezi
skupinami ve $edni hodnat zvySeni procenta drbez zachranné antiastmatické medikace ziskany
metodou nejmensiattverai byl statisticky vyznamny (-2,8 s 95% intervalenolglivosti -4,7—0,9),
nicmére v limitu, ktery byl gedem definovan jako klinicky nikoli horsi.

Jak montelukast, tak flutikazon rasinhbéhem 12tydenniho obdobicléy zlepSovaly zvliddani astmatu
s ohledem na sekundarni pr&meé:

FEV; se zvysilo z 1,83 litru na 2,09 litru ve skupigéené montelukastem a z 1,85 litru na 2,14 litru
ve skupirt Ié¢ené flutikasonem. Rozdil mezi skupinami vie@dhi hodnat zvyseni FEV ziskany
metodou nejmensiattverai byl -0,02 litru s 95% intervalem spolehlivostiG6,-0,02. Sedni
hodnota zvy3eni vychozi hodnoty predikovaného FEY% byla 0,6 % ve skup#iécené
montelukastem a 2,7 % ve skupidcené flutikazonem. Rozdil vefetinich hodnotach ziny
vychozich hodnot predikovaného FEY% ziskany metodou nejmenSigthierax byl vyznamny:

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

Procento difi, kdy byl pouZit3-agonista se ve skugitécené montelukastem sniZilo z 38,0 na 15,4
a z 38,5 na 12,8 ve skupifécené flutikasonem. Rozdil mezi skupinami vie@dhi hodnat procenta
dna, kdy byl pouZit3-agonista, ziskany metodou nejmensisteral byl vyznamny: 2,7 s 95%
intervalem spolehlivosti 0,9, 4,5.

Procento paciefits astmatickym zachvatem (astmaticky zachvat jmadedn jako obdobi zhorSeni
astmatu, které vyZadujeclgu peroralnimi steroidy, neplanovanou néwdtlékae, pohotovosti nebo
hospitalizaci) bylo ve skup#iécené montelukastem 32,2 a ve skdgiétené flutikazonem 25,6;
odds ratio (95% interval spolehlivosti) je vyznamrmgven 1,38 (1,04-1,84).

Procento paciefit ktefi béhem studie systémeéwzivali (zejména peroradipkortikosteroid bylo ve
skupirg [é¢ené montelukastem 17,8 % a ve skepatené flutikasonem 10,5 %. Rozdil mezi
skupinami ziskany metodou nejmensttierai byl vyznamny: 7,3 % s 95% intervalem spolehlivosti
2,9-11,7.

Vyznamné sniZzeni namahou indukované bronchokonsthiglo prokdzano ve 12tydenni studii na
dosglych (maximalni pokles FEM22,33 % u montelukastu oproti 32,40 % u placéba;do navratu
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k vychozim hodnotam FEM odchylkou do 5 % byl 44,22 min oproti 60,64 mifgnto &inek byl
béhem 12 tydi trvani studie setrvaly. SniZzeni nAmahou indukovanéchokonstrikce bylo roei
prokdzano v kratkodobé studii na pediatrickych @atgich ve ¥ku od 6 do 14 let (maximalni pokles
FEV; 18,27 % oproti 26,11 %as do navratu k vychozim hodnotam REWdchylkou 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 stasr€ Ié¢enych inhal@nimi
a/nebo peroralnimi kortikosteroidy vedl&hé@ montelukastem v porovnani s placebem

k vyznamnému zlepSeni zvladani astmatué(arvychozich hodnot FEN,55 % oproti -1,74 %
a pokles z vychozich hodnot celkového pouzigaagonist -27,78 % oproti 2,09 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce.Montelukast se po peroralnim podani rychl¢alstva. V pipad 10mg potahovanych
tablet se u dosfych na l&no stedni hodnoty maximalni plazmatické koncentracg,j@oséahne

3 hodiny (Tha PO podani. $Sedni hodnota peroralni biologické dostupnosti j@@4eroralni
biologicka dostupnost a. & nejsou BZnym jidlem ovlivieny. Bezpénost a dinnost byly prokazany
v Klinickych hodnocenich, kde 10mg potahované talidgly podavany bez ohledu nacagovani

piijmu potravy.

V piipac 5mg Zvykacich tablet se u dégpch na l&no G, dosahne 2 hodiny po podaniresini
hodnota peroralni biologické dostupnosti je 73 #igmz kEZné jidlo ji snizi na 63 %.

Po podani 4mg Zvykacich tablet pediatrickym padi@nte wku 2 az 5 let na tano se G dosahne
2 hodiny po podani. Btdni hodnota G je 0 66 % vysSi, zatimcoretini hodnota G, je niZzsi nez
u dosglych, kterym se podavaji 10mg tablety.

Distribuce. Montelukast je z vice nez 99 % navazan na plazk@pcoteiny. Distribtni objem

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

s radioaktivié zna&enym montelukastem ukazuji na minimalni prostupdteancefalickou bariérou.
Navic byly koncentrace radioakt&znateného materialu 24 hodin po podani davky ve v3ech
ostatnich tkanich minimalni.

BiotransformaceMontelukast je rozsdhle metabolizovan. Ve studéitbrapeutickymi davkami jsou
u dosglych a dti v rovnovazném stavu plazmatické koncentrace lbaditd montelukastu
nedetekovatelné.

In vitro studie vyuZivajici mikrozomy z lidskych jater ukfizZe metabolismu montelukastu se
Gc¢astni izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2A6 a 2C9zaldad dalSichin vitro vysledki ziskanych
na mikrozémech z lidskych jater terapeutické plairké koncentrace montelukastu neinhibuji
izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2@hD2D6. Rispivek €chto metabolii

k 1é¢ebnému Ginku montelukastu je minimalni.

Eliminace.Plazmaticka clearance montelukastu dosahuje u ychadosglych v priméru 45 mi/min.
Po peroralni davce radioaktivanaieného montelukastu se 86 % radioaktivity zjistilsdennim
skéru stolice, picemz v mgi bylo zjiStno < 0,2 %. Ve spojeni s odhady peroralni biologick
dostupnosti montelukastu to ukazuje na skust, Ze montelukast a jeho metabolity jsou ¥gu@any
témei vyhradré ZIugi.

Individualni rozdily u pacietit U starSich paciefithebo u paciefits mirnou az sedre téZkou
nedostaténosti jater neni Uprava davky pethna. Studie na pacientech s poruchou funkce ledvin
nebyly provedeny. Vigsledku skuténosti, Ze montelukast a jeho metabolity jsou elowimy ZIwi,
se u pacietits poruchou funkce ledvin geba Upravy davky népdpoklada. O farmakokinetice
montelukastu u pacieins £Zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zaaleje (Child-Pugiv
skor >9).
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Pri vysokych davkach montelukastu (20- a 60nasobgloddené davky pro dogpg) byl pozorovan
pokles plazmatickych koncentraci theofylinu. Tettmek nebyl pi doporwené davce 10 mg jednou
denrg pozorovan.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpénosti

Ve studiich toxicity na zvatech byly pozorovany mensi sérové biochemickéngmALT, glukdzy,
fosforu a triglycerid, jez byly glechodné povahy. Projevy toxicity u tat predstavovaly zvySenou
sekreci slin, gastrointestinalni symptortiglkou stolici a iontovou nerovnovahu. &rito jevam
dochézelo p davkach, které davaly > 17nasobek systémove éspaozorovanéipklinickém
davkovani. U opic se nezadouginky objevily pi davkach od 150 mg/kg/den (> 232nasobek
systémové expozice pozorovariehtinické davce). Ve studiich na zatech montelukastip
systémové expoziciipsahujici klinickou systémovou expozici vice ned&@bbi neovliviioval
fertilitu ani reprodukni schopnosti. Ve studii saéfiplodnosti na potkanech v davkach

200 mg/kg/den (>69nasobek klinické systémové ex@)dyl zaznamenan mirny poklékesné
hmotnosti ml&at. Ve studiich na krélicich byla, v porovnani atkolnimi zviaty, @ systémové
expozici vice nez 24nasabpiesahujici klinickou systémovou expozici pozorovapidklinické
davce pozorovana vySSi incidence nekompletni egiék U potkait nebyly pozorovany zadné
abnormality. Bylo prokazano, Ze montelukast progijieiplacentalni bariérou a je v¢lwan do
mategského 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 ekvivale2irfi0Onasobku dopatené denni davky pro
dosgglé (vztaZzeno ke hmotnosti da$gho pacienta 50 kg).

Bylo zjisténo, Ze montelukast neni pro my$i gavkach az 500 mg/kg/dent{iplizné > 200nasobek
systémové expozice) fototoxickyipJVA, UVB nebo viditelném sétle.

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

6. Farmaceutické Udaje
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Mikrokrystalick& celulosa
Hyprolosa (E 463)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Sodna 8l kroskarmelosy
Tredové aroma

Aspartam (E 951)
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

8/9



6.4  Zvlastni opa¥eni pro uchovavani

Uchovavejte v fivodnim obalu, aby bylifpravek chraén pred s¥tlem a vihkosti.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleno v blistrovém baleni z polyamidu/PVC/aluminia

Blistry v balenich po: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 3, 100, 140 a 200 tabletach.
Blistry (jednodavkové), v balenich po: 49, 50 a&léletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opakeni pro likvidaci piipravku

V8echen 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)

14/190/01-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

30.5.2001 / 22.10.2008

10. DATUM REVIZE TEXTU: 14/10/2009
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