Sp. zn. sukls21954/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Montelukast Viatris 4 mg zZvykaci tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna zvykaci tableta obsahuje sodnou stil montelukastu, odpovidajici 4 mg montelukastu.

Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna zvykaci tableta obsahuje 2 mg aspartamu (E 951).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Zvykaci tableta

Bila nebo témér bila, ovalna, bikonvexni tableta (o velikosti 9,5 mm x 4,9 mm) s vyrazenym “M” na
jedné strané a “MS1” na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Montelukast Viatris 4 mg je indikovan k 1é¢bé astmatu jako doplitkova 1écba u téch pacienti
ve véku 2 az 5 let s mirnym az stfedné tézkym pietrvavajicim astmatem, jejichZ nemoc neni dostateéne
zvladana inhalacnimi kortikosteroidy a jimz podavani kratkodobe putsobicich B-agonisti “podle
potieby” neposkytuje odpovidajici klinickou kontrolu nad astmatem.

Ptipravek Montelukast Viatris 4 mg mtze byt rovné€z pouzit jako alternativni 1éCba k nizkym davkam
inhalac¢nich kortikosteroidii u pacientd ve véku od 2 do 5 let s mirnym pfetrvavajicim astmatem bez
zévaznych astmatickych zachvatl v neddvné anamnéze, které by vyzadovaly pouziti peroralnich
kortikosteroidl, a u kterych se prokazalo, Ze nejsou schopni uzivat inhala¢ni kortikosteroidy (viz bod

4.2).

Pripravek Montelukast Viatris 4 mg je rovnéz indikovan k profylaxi astmatu pro pacienty od 2 let a
starSich, kde je pfevladajici slozkou namahou indukovana bronchokonstrikce.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani



Tento 1écivy piipravek musi byt podavan pediatrickym pacientim pod dozorem dospé€lé osoby.

Déavkovani u pediatrickych pacientti ve v€ku 2 az 5 let je jedna 4 mg Zvykaci tableta jednou denné, ktera
se uziva vecer.

U této veékové skupiny neni tfeba zadna tprava davkovani. Lékova forma Zvykacich tablet se
nedoporucuje do veéku 2 let. Tablety je tfeba pted spolknutim rozzvykat. U déti, které maji problémy s
pfijmem zvykacich tablet, jsou obvykle k dispozici jiné lékové formy napf. granule.

Obecna doporuceni:

Terapeutické t¢inky montelukastu na parametry zvladani astmatu se projevi béhem jednoho dne.
Pacienty je nutno poucit, aby v uzivani ptipravku Montelukast Viatris 4 mg pokracovali i pokud bude
jejich astma pod kontrolou, stejné jako v obdobich jeho zhorseni.

U pacientt s rendlni insuficienci ani u pacientli s mirnou az sttedné zdvaznou poruchou funkce jater neni
nutnd tprava davkovani. O pacientech se zavaznou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje.
Davkovani je stejné jak u pacienti muzského, tak Zzenského pohlavi.

Pripravek Montelukast Viatris 4 mg jako alternativni lécebna moznost nahrazujici nizké davky
inhalacnich kortikosteroidit pro mirné perzistujici astma:

Montelukast neni doporucen jako monoterapie pacientd se sttedn€ zavaznym pretrvavajicim astmatem.
Pouziti montelukastu jako alternativni moznosti k 1é¢b¢ inhala¢nimi kortikosteroidy v nizkych davkach
u déti s mirnym pretrvavajicim astmatem ptichazi v tivahu pouze u pacientd, ktefi v nedavné anamnéze
nemaji zdvazné astmatické zachvaty, které vyzadovaly podani peroralniho kortikosteroidu, a u kterych
se prokazalo, Ze nejsou schopni pouZzivat inhalacni kortikosteroidy (viz bod 4.1). Mirné pretrvavajici
astma je definovano jako astmatické symptomy vyskytujici se vice nez jednou tydné, ale méné nez
jednou denng, no¢ni symptomy vice nez dvakrat mési¢n¢, ale méné nez jednou tydné, plicni funkce mezi
zachvaty normalni. Pokud se nasledn¢ (obvykle béhem jednoho meésice) nedosahne uspokojivého
zvladnuti astmatu, je nutno zvazit potfebu dodate¢né nebo jiné protizanétlivé 1écby zalozené na
krokovém schématu 1é¢by astmatu. Pacienty je nutno s ohledem na zvladani astmatu pravidelné
kontrolovat.

Pripravek Montelukast Viatris 4 mg jako profylaxe astmatu u pediatrickych pacientit ve veku 2 az 5 let,
u kterych je prevazujicim projevem bronchokonstrikce vyvolanad fyzickou zatézi:

U pediatrickych pacientii ve vékovém rozmezi 2 az 5 let miize byt namahou vyvolana bronchokonstrikce
prevazujicim projevem persistentniho astmatu, které vyzaduje 1é¢bu inhala¢nimi kortikoidy. Pacienti
musi byt po 2 az 4 tydnech 1é¢by montelukastem vyhodnoceni. Pokud se nedosahne uspokojivé odpoveédi
na lécbu, musi byt zvaZena ptidatna nebo odlisna lécba.

Lécba pripravkem Montelukast Viatris 4 mg v souvislosti s jinymi zpusoby lécby astmatu.
Pokud se 1écba montelukastem pouziva jako doplitkova terapie k inhalacnim kortikosteroidtim, nesmi
se inhala¢ni kortikosteroidy ptipravkem Montelukast Viatris 4 mg nahradit nahle (viz bod 4.4).

Pro dospélé a dospivajici od 15 let veéku jsou k dispozici 10 mg potahované tablety.

Pediatricka populace

Pripravek Montelukast Viatris 4 mg, Zvykaci tablety nepodavejte détem mladSim 2 let. Bezpecnost a
ucinnost 4mg Zvykacich tablet montelukastu u déti mladsich 2 let nebyla stanovena.
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Pro pediatrické pacienty od 6 do 14 let véku jsou k dispozici Smg zvykaci tablety.
Pro pediatrické pacienty od 2 do 5 let véku jsou k dispozici 4mg zvykaci tablety.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Pokud se uziva s jidlem, pfipravek Montelukast Viatris 4 mg se ma uzivat 1 hodinu pted jidlem nebo 2
hodiny po jidle.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pacienty je nutno poucit, aby perordlni montelukast nikdy nepouzivali k 1é¢eni akutnich zachvatii
astmatu a aby k tomuto uc¢elu vzdy meéli svou obvyklou vhodnou zachrannou medikaci po ruce. Pokud
k akutnimu zachvatu dojde, je nutno pouzit kratkodobé plisobici inhalacni B-agonisty. Pokud pacienti
budou potiebovat vice inhala¢nich kratkodobé pasobicich B-agonistii nez obvykle, musi co nejdfive
vyhledat svého 1¢kare.

Montelukast nesmi byt nahle nahrazen inhala¢nimi nebo peroralnimi kortikosteroidy.

Nejsou k dispozici zadné udaje prokazujici, ze lze davku peroralnich kortikosteroidl pii souc¢asném
podavani montelukastu snizit.

Ve vzacnych piipadech se mize u pacienti 1éCenych antiastmatiky vcetné montelukastu objevit
systémova eozinofilie, nékdy se projevujici klinickymi projevy vaskulitidy shodnymi s Churg-
Straussové syndromem, coz je stav Casto 1éCeny systémovymi kortikosteroidy. Tyto ptipady byly obcas
spojeny se sniZzenim nebo vysazenim peroralnich kortikosteroidi. Piestoze mozna souvislost s
antagonismem leukotrienovych receptorti nebyla potvrzena, 1ékat si musi byt u svych pacientll védom
rizika eozinofilie, vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomu, srde¢nich komplikaci a/nebo
neuropatie. Pacienti, u kterych se tyto symptomy vyvinou, musi byt znovu vysetfeni a jejich 1éCebné
rezimy piehodnoceny.

U vSech vékovych skupin uZivajicich montelukast byly hliSeny neuropsychiatrické prihody,
jako jsou zmény chovani, deprese a sebevrazedné chovani (viz bod 4.8). Tyto symptomy
mohou byt zdvazné a mohou pretrvavat, pokud neni 1é¢ba vysazena. Proto, pokud se béhem
1é¢by objevi neuropsychiatrické symptomy, ma byt 1é¢ba montelukastem ukoncena.
Doporucte pacientiim a/nebo oSetiujicim osobam, aby si davali pozor na neuropsychiatrické
prihody, a poucte je, aby v pripadé vyskytu téchto zmén chovani informovali svého lékare.

Lécba montelukastem nema vliv na to, Ze pacientim s astmatem vyvolanym kyselinou acetylsalicylovou
je nutné zabranit v uzivani kyseliny acetylsalicylové a dalSich nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv.

Piipravek Montelukast Viatris 4 mg obsahuje aspartam a sodik
Aspartam se po peroralnim podani hydrolyzuje v gastrointestinalnim traktu. Jednim z hlavnich produktt




hydrolyzy je fenylalanin. Pacienti s fenylketonurii maji vzit v uvahu, Ze jedna 4mg Zzvykaci tableta
obsahuje fenylalanin v mnozstvi odpovidajicim 1,12 mg fenylalaninu v jedné davce.

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

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

Montelukast 1ze podavat s jinymi terapiemi rutinné pouzivanymi pti profylaxi a chronické 1é¢b¢ astmatu.
Ve studiich 1ékovych interakci neméla doporucena klinicka davka montelukastu klinicky vyznamné
ucinky na farmakokinetiku ndasledujicich 1éCiv: theofylin, prednizon, prednizolon, peroralni
kontraceptiva (ethinylestradiol/norethisteron 35/1), terfenadin, digoxin a warfarin.

Plocha pod kfivkou plazmatickych koncentraci (AUC) montelukastu byla u subjektd, kterym byl
soucCasn¢ podavan fenobarbital, snizena pfiblizné o 40 %. JelikoZ je montelukast metabolizovan CYP
3A4, 2C8 a 2C9 je, zejména u deti, potiebna opatrnost pti jeho podavani spolu s induktory CYP 3A4,
2C8 a 2C9 jako je fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

In vitro studie prokézaly, ze montelukast je u¢innym inhibitorem CYP 2C8. Data z klinickych studii
1ékovych interakci zahrnujicich montelukast a rosiglitazon (sondovaci reprezentant substratu 1€civ
metabolizovanych prevazné CYP 2C8) vsak prokazala, ze montelukast CYP 2C8 in vivo neinhibuje. U
montelukastu se tudiz neptedpoklada, ze by metabolismus 1é¢iv metabolizovanych timto enzymem
(napt. paklitaxelu, rosiglitazonu a repaglinidu) vyrazné narusoval.

In vitro studie prokazaly, ze montelukast je substratem pro CYP 2C8, a do mensi miry také 2C9 a
3A4.V klinickych studiich 1ékovych interakci zahrnujicich montelukast a gemfibrozil (inhibitor CYP
2C8 a 2C9) zvysSoval gemfibrozil systémovou expozici montelukastu 4,4-krat. Neni nutna zadna
rutinni tprava davkovani montelukastu pii soucasném podavani s gemfibrozilem nebo jinymi silnymi
inhibitory CYP 2C8, ale 1¢kat si musi byt védom moznosti zvySeni vyskytu nezadoucich ucinku.

Na zaklad¢ in vitro udaju se klinicky vyznamné 1ékové interakce se slabsimi inhibitory CYP 2C8
(napf. trimethoprim) nepfedpokladaji. Soucasné podavani montelukastu s itrakonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A4, nevedlo k Zadnému vyznamnému zvyseni systémové expozice montelukastu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Studie na zvifatech neukazuji skodlivé ucinky, pokud jde o vliv na graviditu nebo vyvoj embrya/plodu.

Dostupné udaje z publikovanych prospektivnich a retrospektivnich kohortovych studii hodnoticich
vazné vrozené vady neprokazaly riziko jejich vzniku spojené s podavanim montelukastu t€hotnym
zenam. Dostupné studie maji metodologickd omezeni, véetné malé velikosti zkoumaného vzorku,
v nékterych studiich retrospektivni sbér dat a nekonzistentnost porovnavané skupiny.

Pripravek Montelukast Viatris 4 mg Ize v téhotenstvi uzivat pouze, pokud se ma za to, ze to je jasné
nezbytné.

Kojeni
Studie na potkanech ukazaly, Ze se montelukast vylu¢uje do mléka (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se
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montelukast vylucuje do lidského mléka.

Ptipravek Montelukast Viatris 4 mg mohou kojici matky uzivat pouze, pokud se ma za to, Ze to je jasné
nezbytné.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Montelukast nema zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméng
jednotlivci hlasili ospalost nebo zavrat’.
4.8 Nezadouci ucinky
Montelukast byl v klinickych studiich na pacientech s perzistentnim astmatem hodnocen néasledovné:
e 10 mg potahované tablety na ptiblizné¢ 4 000 dospélych a dospivajicich pacientil ve véku 15 let
a starSich,
e 5 mg zvykaci tablety na ptiblizne€ 1 750 pediatrickych pacientech ve veéku 6 az 14 let a
¢ 4 mg zvykaci tablety na 851 pediatrickych pacientech ve véku 2 az 5 let.
Montelukast byl v klinické studii na pacientech s intermitentnim astmatem hodnocen néasledovne:
o 4 mg granule a zvykaci tablety u 1 038 pediatrickych pacientti od 6 mésicti do 5 let véku

Nasledujici nezddouci ucinky souvisejici s 1écivem byly u pacientd 1éCenych montelukastem v
klinickych studiich hlaseny cCasto (> 1/100 az < 1/10) a s vys$i incidenci nez u pacientd léCenych
placebem:

Trida organovych systémii

Dospéli a dospivajici
pacienti od 15 let
véku (dvé 12tydenni

Pediatricti pacienti
od 6 do 14 let véku
(jedna 8tydenni

Pediatricti pacienti
od 2 do 5 let véku
(jedna 12tydenni

misté aplikace

studie; n=795) studie; n=201) (dvé [studie; n=461)
S6tydenni studie; |(jedna 48tydenni
n=615) studie; n=278)
Poruchy nervového systému |bolest hlavy bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy  |bolest bficha bolest bricha
Celkové poruchy a reakce v Zizen

Pti dlouhodobé 1é¢bé omezeného poctu pacientti v ramci klinickych studii trvajicich u dospélych az
2 roky a az 12 mésict u pediatrickych pacientli ve v€ku 6 az 14 let se bezpecnostni profil nezménil.

Kumulativné bylo montelukastem léceno 502 pediatrickych pacientl ve véku 2 az 5 let po dobu alespoii
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3 mésict, 338 po dobu 6 mésicli nebo déle a 534 pacientti po dobu 12 mésicti nebo déle. Bezpec¢nostni
profil se u té€chto pacientti béhem dlouhodobé 1éCby rovnéz nezménil.

Postmarketingové sledovani

Nezéadouci u€inky hlaSené po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny podle tfidy orgdnovych systému a
pod specifickym nazvem odpovidajici kategorie v nasledujici tabulce. Frekvence vyskytu byla
odhadnuta na zaklad€ relevantnich klinickych studii.

Trida organovych
systémi

NeZadouci ucinky

Frekvence vyskytu *

Infekce a infestace

infekce hornich cest dychacich !

Velmi Casté

Poruchy krve a
lymfatického systému

zvysena tendence ke krvaceni

Vzacné

trompocytopenie

Velmi vzacné

Poruchy imunitniho
systému

hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe

Méneé Casté

infiltrace jater eozinofily

Velmi vzacné

Psychiatrické poruchy

abnormalni sny vcetné no¢nich mir,
insomnie, somnambulismus, Gzkost,
agitovanost v¢etné€ agresivniho nebo
nepratelského chovani, deprese,
psychomotoricka hyperaktivita (véetné
podrazdéni, neklidu, tremor®)

Méneé Casté

poruchy pozornosti, poruchy paméti, tik

Vzacné

halucinace, dezorientace, sebevrazedné

myslenky a chovani (sebevrazedné sklony),

obsedantné-kompulzivni symptomy,
dysfemie

Velmi vzacné

Poruchy nervového

zéavrat’, ospalost, parestezie/hypoestezie,

Mén¢ Casté

systému zachvaty
Srdec¢ni poruchy palpitace Vzéacné
Respiracni, hrudni a epistaxe Méné Casté

mediastinalni poruchy

Churg-Straussové Syndrom (CSS)
(viz bod 4.4), plicni eozinofilie

Velmi vzacné

Gastrointestinalni
poruchy

prijem?, nauzea?, zvraceni?

Casté

sucho v tstech, dyspepsie

Mén¢ Casté

Poruchy jater a
Zlucovych cest

zvySené hladiny sérovych transaminaz Casté
(ALT, AST)
hepatitida (v¢etn¢ cholestatického, Very Vzacné

hepatocelularniho a smiseného poskozeni
jater)




Poruchy kiiZe a podkoZni | vyrazka Casté
tkané = = ; T
tvorba modfin, koptivka, pruritus M¢éné casté
angioedém Vzéacné
erythema nodosum, erythema multiforme Velmi vzacné
Poruchy svalové a artralgie, myalgie vcetné svalovych kieci Méng Casté
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a enuréza u déti M¢éné casté
mocovych cest
Celkové poruchy pyrexie? Casté
a reakce v misté aplikace
astenie/Uinava, malatnost, edém Mén¢€ Casté

* Frekvence vyskytu: Definované pro kazdy nezadouci G¢inek podle incidence uvedené v databézi
klinickych studii: Velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), Méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
Vzéacné (>1/10 000 az, <1/1 000), Velmi vzacné (<1/10 000).

' Tento nezadouci u¢inek, uvadény jako velmi ¢asté u pacienti, ktefi uzivali montelukast, byl také
hlasen jako velmi Casty u pacientt, ktefi dostavali v klinickych studiich placebo.

2 Tento nezadouci G¢inek, hlaSen jako Casty u pacienti, ktefi uzivali montelukast, byl také hlasen
jako cCasty u pacientt, kteti dostavali v klinickych studiich placebo.
¥ Kategorie Getnosti: vzacné

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Pti studiich chronického astmatu byl montelukast podavan dospélym pacientim po dobu 22 tydnl v
davkach do 200 mg/den a v kratkodobych studiich v davkach az do 900 mg/den po dobu pfiblizné
jednoho tydne bez klinicky vyznamnych nezadoucich u¢inkd.

Po uvedeni na trh a béhem klinickych hodnoceni byly hlaSeny pfipady akutniho ptedévkovani
montelukastem. Tyto pfipady zahrnuji hlaSeni o dospélych a détech s davkou az 1 000 mg (ptiblizné 61
mg/kg u ditéte ve v€ku 42 méesicit). Klinické a laboratorni nalezy byly v souladu s bezpecnostnim
profilem u dospélych a pediatrickych pacientd. VétSina hlaseni o predavkovani nezahrnovala zadné
nezadouci ucinky.


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

Ptiznaky predavkovani
Nejcastéjsi nezddouci tcinky byly v souladu s bezpecnostnim profilem montelukastu a zahrnovaly bolest
bricha, ospalost, zizen, bolest hlavy, zvraceni a psychomotorickou hyperaktivitu.

Lécba predavkovani
Neexistuji zadné specifické informace o 1écbé predavkovani montelukastem. Neni znamo, zda je
montelukast dialyzovatelny peritoneélni dialyzou nebo hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté leukotrienovych receptorti, ATC kod: RO3DCO03
Mechanismus tc¢inku

Cysteinylové leukotrieny (LTCs, LTD4 a LTE,) jsou silné zanétlivé eikosanoidy, které jsou uvoliiovany
z riznych bunék, naptiklad z zirnych bunck a eozinofild. Tyto diilezité proastmatické mediatory se vazou

na cysteinyl-leukotrienové (CysLT) receptory, které se nachazeji v dychacich cestach ¢lovéka a které
ovliviyji fungovani dychacich cest, véetné¢ bronchokonstrikce, sekrece hlenu, cévni permeability a
zmnozeni eozinofil.

Farmakodynamické uéinky

Montelukast je peroralné t¢innou slouc¢eninou, ktera se s vysokou afinitou a selektivitou vaze na receptor
CysLT1. V klinickych hodnocenich montelukast inhibuje bronchokonstrikci navozenou inhalovanymi
LTD4 v davkach pouhych 5 mg. Bronchodilatace byla pozorovana do 2 hodin po peroralnim podani.
Bronchodilata¢ni c¢inek navozeny f-agonistou byl k bronchodilata¢nimu ucinku navozenému
montelukastem aditivni. Lécba montelukastem inhibovala jak casnou, tak pozdni fazi bronchokonstrikce
navozené antigennim podnétem. Montelukast, v porovnani s placebem, snizoval u dospélych a
pediatrickych pacientll pocty eozinofili v periferni krvi. Ve zvlastni studii 1écba montelukastem
vyznamn¢ snizovala pocty eozinofili v dychacich cestaich (méfeno ve sputu). U dospélych a
pediatrickych pacientii od 2 do 14 let véku, montelukast v porovnani s placebem snizoval pocty
eozinofil v periferni krvi, pficemz zlepsoval klinickou kontrolu astmatu.

Klinické uéinnost a bezpeénost
Ve studiich na dosp€lych montelukast v davce 10 mg jednou denné, v porovnani s placebem, vykazal

vyznamna zlepSeni ranni FEV1 (zména vychozich hodnot 10,4 % oproti 2,7 %), dopoledni maximalni
vydechové rychlosti (PEFR) (zména vychozich hodnot 24,5 litrG/min oproti 3,3 litrii/min) a vyznamné
snizeni celkové spotteby f-agonistil (zména vychozich hodnot -26,1 % oproti -4,6 %). ZlepSeni pacienty
hlasenych skor dennich a no€nich astmatickych symptomt bylo vyznamné lepsi nez u placeba.

Studie na dospélych prokazaly u montelukastu schopnost adice ke klinickému u¢inku inhala¢nich
kortikosteroid (% zmény vychozich hodnot FEV1 pro inhalacni beklometason plus montelukast v
porovnani s beklometasonem: 5,43 % oproti 1,04 %, v uvedeném potadi; v porovnani s pouzitim f3-
agonisty: -8,70 % oproti 2,64 %). V porovnani s inhala¢nim beklometasonem (200 pg dvakrat denn¢ s
vyuzitim spaceru) prokazal montelukast rychlejsi pocate¢ni odpovéd’, i kdyZ v prub&hu 12tydenni studie
beklometason poskytoval vys$$i primérny Ié¢ebny ucinek (% zmény vychozich hodnot FEV; u
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montelukastu v porovnani s beklometasonem: 7,49 % oproti 13,3 %, v uvedeném potadi; v porovnani s
pouzitim B-agonisty: -28,28 % oproti -43,89 %). V porovnani s beklometasonem vSak vysoké procento
pacientii 1é€enych montelukastem dosdhlo podobnych klinickych odpovédi (napf. 50 % pacientd
lécenych beklometasonem dosahlo zlepseni FEV1 pfiblizné o 11 % nebo vice v porovnani s vychozimi
hodnotami, zatimco pfiblizn€ 42 % pacientl 1éCenych montelukastem dosahlo stejné odpovédi).

Ve 12tydenni placebem kontrolované studii na pediatrickych pacientech ve véku 2 az 5 let zlepSoval
montelukast v ddvce 4 mg jednou denné€ v porovnani s placebem parametry zvladani astmatu bez ohledu
na soucasnou zakladni antiastmatickou 1éCbu (inhala¢ni/nebulizované kortikosteroidy nebo
inhala¢ni/nebulizovany kromoglykat sodny). Sedesat procent pacienti neuzivalo Zadnou dalsi zakladni
1écbu. Montelukast v porovnani s placebem zlepSoval denni symptomy (vcetné kasle, sipani, potizi s
dechem a omezeni aktivity) a no¢ni symptomy. Montelukast v porovnani s placebem rovnéz snizoval
pouzivani B-agonistl ,,podle potifeby* a zachranné 1écby kortikosteroidy v dusledku zhorSeni astmatu.
U pacientil [écenych montelukastem bylo vice dnil bez astmatu nez u pacienti lécenych placebem.
Lécebného ucinku se dosahlo po prvni davce.

Ve 12mési¢ni placebem kontrolované studii na pediatrickych pacientech ve véku 2 az 5 let s mirnym
astmatem a epizodickymi exacerbacemi montelukast v davce 4 mg jednou denné€ v porovnani s placebem
vyznamne¢ (p <0,001) snizoval ro¢ni vyskyt exacerbaci astmatu (1,60 exacerbaci oproti 2,34 exacerbaci),
[exacerbace je definovana jako > 3 po sob¢ jdouci dny s dennimi symptomy vyzadujicimi pouziti -
agonisty nebo kortikosteroidl (peroralné nebo inhalacné) nebo hospitalizaci kvtli astmatu]. Procento
snizeni ro¢niho vyskytu exacerbaci bylo 31,9 %, s 95% intervalem spolehlivosti 16,9, 44,1.

V placebem kontrolované studii u pediatrickych pacientd od 6 mésicti do 5 let véku s intermitentnim
astmatem, ale nikoli s perzistentnim astmatem, byla po dobu 12 mésict podavana lécba
montelukastem, bud’ v rezimu 4 mg jednou denné, nebo jako série 12dennich 1écebnych kur, které
byly vzdy zahajeny pii nastupu epizody intermitentnich symptomu. Mezi pacienty [éCenymi
montelukastem v davce 4 mg nebo placebem nebyl pozorovan zadny rozdil v poc¢tu astmatickych
epizod kulminujicich jako astmaticky zachvat vyzadujici pouziti zdroji na zdravotni péci, jako je
neplanovana navstéva lékare, pohotovosti nebo nemocnice, nebo 1é¢ba peroralnimi, intravenoznimi
nebo intramuskularnimi kortikosteroidy.

V 8tydenni studii na pediatrickych pacientech ve véku 6 az 14 let montelukast v davce 5 mg jednou
denné v porovnani s placebem vyznamné zlepSoval respira¢ni funkce (zména vychozich hodnot FEV1
8,71 % oproti 4,16 %; zména vychozich hodnot dopoledni PEFR 27,9 litrii/min oproti 17,8 litri/min) a
snizoval pouzivani B-agonisti ,,dle potieby* (zména vychozich hodnot -11,7 % oproti +8,2 %).

Ve 12mésicni studii porovnavajici u¢innost montelukastu s inhalaénim flutikazonem na zvladani
astmatu u pediatrickych pacienti ve véku 6 az 14 let s mirnym pietrvavajicim astmatem nebyl
montelukast pfi zvySovani procenta dni bez zachranné antiastmatické medikace (rescue-free days,
RFDs), coz je primarni kritérium Gcinnosti (primary endpoint), horsi nez flutikason. V priimeéru za celou
dobu

12 mésict 1éCby se procento dnl bez zachranné antiastmatické medikace zvysilo z 61,6 na 84,0 ve
skupiné 1écené montelukastem a z 60,9 na 86,7 ve skuping¢ 1é¢ené flutikasonem. Rozdil mezi skupinami
ve stfedni hodnoté zvySeni procenta dnli bez zachranné antiastmatické medikace ziskany metodou
nejmensich Ctverct byl statisticky vyznamny (-2,8 s 95% intervalem spolehlivosti -4,7, -0,9), nicméné
v limitu, ktery byl pfedem definovan jako klinicky nikoli horsi.



Jak montelukast, tak flutikazon rovnéz béhem 12meésicniho obdobi 1éCby zlepSovaly zvladani astmatu s
ohledem na sekundarni proménné:

FEV se zvysilo z 1,83 litru na 2,09 litru ve skupiné lécené montelukastem a z 1,85 litru na 2,14 litru ve
skupiné 1é¢ené flutikasonem. Rozdil mezi skupinami ve stfedni hodnot€ zvyseni FEV1 ziskany metodou
nejmensich ¢tverct byl -0,02 litru s 95% intervalem spolehlivosti -0,06 — 0,02. Stiedni hodnota zvyseni
vychozi hodnoty predikovaného FEV1 v % byla 0,6 % ve skupiné 1é€ené montelukastem a 2,7 % ve
skupiné lécené flutikazonem. Rozdil ve stfednich hodnotach zmény vychozich hodnot predikovaného
FEV1 v % ziskany metodou nejmensich ¢tvercl byl vyznamny: -2,2 % s 95% intervalem spolehlivosti
-3,6,-0,7.

Procento dnil, kdy byl pouzit B-agonista se ve skupiné 1écené montelukastem snizilo z 38,0 na 15,4 a z
38,5 na 12,8 ve skuping 1écené flutikasonem. Rozdil mezi skupinami ve stiedni hodnoté procenta dnt,
kdy byl pouzit f-agonista, ziskany metodou nejmensich ¢tverct byl vyznamny: 2,7 s 95% intervalem
spolehlivosti 0,9, 4,5.

Procento pacientil s astmatickym zachvatem (astmaticky zachvat je definovan jako obdobi zhorSeni
astmatu, které vyzaduje 1éCbu peroralnimi steroidy, neplanovanou navstévu lékaie, pohotovosti nebo
hospitalizaci) bylo ve skuping¢ 1é¢ené montelukastem 32,2 a ve skupiné 1é¢ené flutikazonem 25,6; odds
ratio (95% interval spolehlivosti) je vyznamny: roven 1,38 (1,04, 1,84).

Procento pacientt, ktefi béhem studie systémové uzivali (zejména peroraln€) kortikosteroid bylo ve
skuping 1é¢ené montelukastem 17,8 % a ve skuping 1écené flutikasonem 10,5 %. Rozdil mezi skupinami
ziskany metodou nejmensich ¢tverci byl vyznamny: 7,3 % s 95% intervalem spolehlivosti 2,9; 11,7.

Vyznamné snizeni namahou indukované bronchokonstrikce bylo prokazano ve 12tydenni studii na
dospélych (maximalni pokles FEV| 22,33 % u montelukastu oproti 32,40 % u placeba; ¢as do navratu k
vychozim hodnotam FEV| s odchylkou do 5 % byl 44,22 min oproti 60,64 min). Tento u¢inek byl béhem
12 tydni trvani studie setrvaly. Snizeni namahou indukované bronchokonstrikce bylo rovnéz prokazano
v kratkodobé studii na pediatrickych pacientech ve véku od 6 do 14 let (maximalni pokles FEV; 18,27
% oproti 26,11 %; cas do navratu k vychozim hodnotam FEV, s odchylkou do 5 % byl 17,76 min oproti
27,98 min). U¢inek v obou studiich byl prokdzan na konci davkovaciho intervalu jednou denng.

U astmatickych pacientd citlivych na kyselinu acetylsalicylovou sou¢asné 1é¢enych inhala¢nimi a/nebo
peroralnimi kortikosteroidy vedla 1é¢ba montelukastem v porovnani s placebem k vyznamnému zlepseni
zvladani astmatu (zména vychozich hodnot FEV1 8,55 % oproti -1,74 % a pokles z vychozich hodnot
celkového pouzivani f-agonisti -27,78 % oproti 2,09 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Montelukast se po peroralnim podani rychle vstfebava. V ptipadé 10mg potahovanych tablet se u

dospélych na la¢no stiedni hodnoty maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) dosahne 3 hodiny
(Tmax) po podani. Stfedni hodnota peroralni biologické dostupnosti je 64 %. Peroralni biologicka
dostupnost a Cmax nejsou béznym jidlem ovlivnény. Bezpecnost a i€innost byly prokazany v klinickych
hodnocenich, kde 10mg potahované tablety byly podavany bez ohledu na nacasovani ptijmu potravy.
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V ptipad¢ 5mg Zzvykacich tablet se u dospélych na lacno Cmax dosadhne 2 hodiny po podani. Stiedni
hodnota peroralni biologické dostupnosti je 73 %, pricemz bézné jidlo ji snizi na 63 %.

Po podani 4mg zvykacich tablet pediatrickym pacientim ve véku 2 az 5 let na lacno se Cmax dosahne
2 hodiny po podéni. Stfedni hodnota Cmax je o 66 % vySs$i, zatimco stfedni hodnota Cmin je nizsi nez
u dospélych, kterym se poddvaji 10mg tablety.

Distribuce

Montelukast je z vice nez 99 % navazan na plazmatické proteiny. Distribu¢ni objem v rovnovazném
stavu montelukastu je v priméru 8 az 11 litr. Studie na potkanech provedené s radioaktivné znacenym
montelukastem ukazuji na minimdlni prostup hematoencefalickou bariérou. Navic byly koncentrace
radioaktivné znaCeného materialu 24 hodin po podani davky ve vsech ostatnich tkanich minimalni.

Biotransformace

Montelukast je rozsahle metabolizovan. Ve studiich s terapeutickymi davkami jsou u dospélych a déti v
rovnovazném stavu plazmatické koncentrace metabolitl montelukastu nedetekovatelné.

Cytochrom P450 2C8 je hlavnim enzymem metabolismu montelukastu. K metabolismu dale v malé
mifte prispivaji CYP 3A4 a 2C9. Bylo nicméné prokazano, ze itrakonazol, inhibitor CYP 3A4, nevede
ke zméné farmakokinetickych proménnych montelukastu u zdravych pacientti 1é¢enych 10 mg
montelukastu denné€. Na zaklade in vitro vysledk s lidskymi jaternimi mikrozomy, neinhibuji
terapeutické plazmatické koncentrace montelukastu izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2C9, 1A2,
2A6, 2C19, or 2D6. Podil metabolith na terapeuticky ucinek montelukastu je minimalni.

Eliminace

Plazmatické clearance montelukastu dosahuje u zdravych dospé€lych v priméru 45 ml/min. Po
peroralni davce radioaktivné zna¢eného montelukastu se 86 % radioaktivity zjistilo v Sdennim sbéru
stolice, pficemz v moci bylo zjisténo < 0,2 %. Ve spojeni s odhady peroralni biologické dostupnosti
montelukastu to ukazuje na skutecnost, Ze montelukast a jeho metabolity jsou vylu¢ovany témet
vyhradné zluéi.

Vlastnosti u pacienti

U starSich pacientli nebo u pacient s mirnou az stfedné¢ zavaznou nedostatecnosti jater neni tprava
davky potfebna. Studie na pacientech s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny. V dusledku
skute¢nosti, ze montelukast a jeho metabolity jsou eliminovany zIu¢i, se u pacientti s poruchou funkce
ledvin potieba tpravy davky nepiedpokladda. O farmakokinetice montelukastu u pacientl se zavaznou
poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné udaje (Child-Pughovo skore >9).

Pti vysokych davkach montelukastu (20ti a 60ti nasobek doporucené davky pro dospé€lé) byl pozorovan
pokles plazmatickych koncentraci theofylinu. Tento ucinek nebyl pii doporuc¢ené davce 10 mg jednou
denné pozorovan.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity na zvifatech byly pozorovany mensi sérové biochemické zmény ALT, glukozy,
fosforu a triglyceridd, jez byly pfechodné povahy. Projevy toxicity u zvifat pfedstavovaly zvySenou
sekreci slin, gastrointestinalni symptomy, fidkou stolici a iontovou nerovnovahu. K témto jevim
dochazelo pti davkach, které davaly > 17nasobek systémové expozice pozorované pii klinickém
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davkovani. U opic se nezadouci ucinky objevily pii davkach od 150 mg/kg/den (> 232nasobek
systémové expozice pozorované pii klinické davce). Ve studiich na zvifatech montelukast pii systémové
expozici presahujici klinickou systémovou expozici vice nez 24ndsobné neovliviioval fertilitu ani
reproduk¢ni schopnosti. Ve studii samici plodnosti na potkanech v davkach 200 mg/kg/den (>69nasobek
klinické systémové expozice) byl zaznamendn mirny pokles télesné hmotnosti mlad’at. Ve studiich na
krélicich byla, v porovnani s kontrolnimi zvifaty, pfi systémové expozici vice nez 24nasobné piesahujici
klinickou systémovou expozici pozorovanou pii klinické davce pozorovana vyssi incidence nekompletni
osifikace. U potkanti nebyly pozorovany z4dné abnormality. Bylo prokézano, Ze montelukast prostupuje
placentarni bariérou a je vylu¢ovan do matetského mléka zvirat.

Po jedné peroralni davce sodné soli montelukastu v ddvkach az 5 000 mg/kg u mys$i a potkanti (15 000
mg/m? a 30 000 mg/m? u mysi, respektive u potkant), coz byla nejvyssi testovana davka, nedoslo k
z4dnému thynu. Tato davka je ekvivalentni 25 000ndsobku doporucené denni davky pro dospélé

(vztazeno ke hmotnosti dospélého pacienta 50 kg).

Bylo zjisténo, ze montelukast neni pro mysi pii davkach az 500 mg/kg/den (pfiblizn€ > 200ndsobek
systémové expozice) fototoxicky pti UVA, UVB nebo viditelném svétle.

Montelukast nebyl pfi in vitro a in vivo testech na hlodavcich ani mutagenni, ani nevedl k rozvoji nadora.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy
Magnesium-stearat
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Aspartam (E 951)

Tresnové aroma (obsahuje kukuti¢ny maltodextrin, benzylalkohol (E 1519), triethyl-citrat (E 1505))
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Blistry: 3 roky
HDPE lahvicky: 3 roky. Po otevieni spotiebujte do 100 dni.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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PA/AI/PE-Al blistry v baleni po 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 112 nebo 200 Zvykacich tabletach.

PA/AI/PVC-AL blistry v baleni po 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 112 nebo 200 zvykacich
tabletach.

PA/AI/PE-Al perforované jednodavkové blistry v papirové krabicce v baleni po 28x1 Zvykaci tableté.
PA/AI/PVC-ALl perforované jednodavkové blistry v papirové krabic¢ce v baleni po 28x1 Zvykaci tableté.

Bilé HDPE lahvicky s bilym neprihlednym PP vickem, uvnitt lahvicky s absorp¢ni vatou a vysouSedlem
v baleni po 28, 56, 100, 112, 200 nebo 500 zvykacich tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin, Irsko
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14/234/11-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. 3. 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. 10. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.9.2025
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