1.3.1 Montelukast
SPC, Labeling and Package Leaflet Sl-Slovenia

1. IME ZDRAVILA

Monkasta 4 mg zvecljive tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena zvecljiva tableta vsebuje 4 mg montelukasta v obliki 4,16 mg natrijevega montelukastata.

Pomozna snov z znanim u¢inkom:
- aspartam (E951): 1,2 mg/tableto.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Zvedljiva tableta.
Roza, marmorirane, okrogle, rahlo izbocene tablete s prirezanimi robovi in z oznako 4 na eni strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Monkasta je indicirano za zdravljenje astme kot dodatno zdravljenje pri tistih 2 do 5 let starih
bolnikih z blago do zmerno persistentno astmo, pri katerih astma z inhalacijskimi kortikosteroidi ni
ustrezno nadzorovana in pri katerih kratko delujoci agonisti beta za uporabo "po potrebi" ne
omogocajo ustreznega klini¢nega nadzora astme.

Zdravilo Monkasta se lahko uporabi tudi za zdravljenje blage persistentne astme pri bolnikih, starih 2
do 5 let, namesto majhnega odmerka inhalacijskega kortikosteroida, in sicer pri otrocih, ki v zadnjem
casu niso imeli hujsih napadov astme, ki bi zahtevali uporabo peroralnih kortikosteroidov, in pri

katerih se je izkazalo, da niso zmozni uporabljati inhalacijskih kortikosteroidov (glejte poglavje 4.2).

Zdravilo Monkasta je od 2. leta starosti dalje indicirano tudi za prepre¢evanje astme, ki se kaze
predvsem kot bronhokonstrikcija ob naporu.

4.2  Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Otrok mora zdravilo vzeti pod nadzorom odrasle osebe. Priporo¢eni odmerek za otroke, stare od 2 do
5 let, je ena 4 mg Zvecljiva tableta na dan, ki se jo vzame zvecer.

Zdravilo Monkasta je treba vzeti 1 uro pred ali 2 uri po obroku. Znotraj te starostne skupine odmerkov
ni treba prilagajati.

Splosna priporocila

Terapevtski u¢inek montelukasta na parametre nadzora astme se pojavi v enem dnevu. Bolnikom je
treba svetovati, naj z jemanjem montelukasta nadaljujejo tako v obdobjih nadzorovane astme kot tudi
v obdobjih poslabsanja bolezni.

Pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco ali blago do zmerno okvaro jeter odmerkov ni treba prilagajati.
Podatkov za bolnike s hudo okvaro jeter ni. Odmerjanje je enako za bolnike obeh spolov.
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Zdravilo Monkasta kot alternativa majhnim odmerkom inhalacijskih kortikosteroidov za zdravljenje
blage persistentne astme

Montelukasta ne priporo¢amo za samostojno zdravljenje zmerne persistentne astme. O uporabi
montelukasta kot alternativi za majhne odmerke inhalacijskih kortikosteroidov pri otrocih z blago
persistentno astmo lahko razmislimo le pri bolnikih, ki v zadnjem ¢asu niso imeli hudih napadov
astme, Ki bi zahtevali uporabo peroralnih kortikosteroidov, in pri katerih se je izkazalo, da niso
sposobni uporabljati inhalacijskih kortikosteroidov (glejte poglavije 4.1). Blaga persistentna astma je
definirana s simptomi ve¢ kot enkrat na teden, vendar manj kot enkrat na dan, no¢nimi simptomi ve¢
kot dvakrat na mesec, a manj kot enkrat na teden, in normalno plju¢no funkcijo med epizodami. Ce do
kontrole (obi¢ajno v roku enega meseca) zadosten nadzor astme ni dosezen, je treba oceniti potrebo po
dodatnem ali druga¢nem protivnetnem zdravljenju glede na stopenjsko zdravljenje astme. Pri bolnikih
je treba periodi¢no ocenjevati nadzor astme.

Zdravilo Monkasta za preprecevanje astme pri 2 do 5 let starih otrocih, pri katerih gre predvsem za
bronhokonstrikcijo ob naporu

Pri 2 do 5 let starih bolnikih se persistentna astma, Ki zahteva zdravljenje z inhalacijskimi
kortikosteroidi, lahko izraza predvsem z bronhokonstrikcijo ob naporu. Bolnike je treba pregledati po
2 do 4 tednih zdravljenja z montelukastom. V primeru neustreznega odziva je treba razmisliti o
dodatnem ali druga¢nem zdravljenju.

Zdravljenje astme z zdravilom Monkasta v primerjavi z drugimi nacini zdravljenja astme

Ce se zdravilo Monkasta kot dodatek zdravljenju z inhalacijskimi kortikosteroidi, se z njim ne sme
nenadno zamenjati inhalacijskih kortikosteroidov (glejte poglavije 4.4).

10 mg filmsko oblozene tablete so na voljo za odrasle in mladostnike, stare 15 let ali vec.
Pediatricna populacija

Zdravila Monkasta 4 mg zvecljive tablete ne smete dajati otrokom, mlaj§im od 2 let. Varnost in
ucéinkovitost montelukasta v obliki 4 mg zvecljivih tablet pri otrocih, mlajsih od 2 let, nista bili
dokazani.

5 mg zvecljive tablete so na voljo za otroke, stare od 6 do 14 let.

Nacin uporabe

Peroralna uporaba.

Tablete je potrebno prezveciti.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolnikom je treba narociti, da za zdravljenje akutnih napadov astme nikoli ne uporabijo peroralnega
montelukasta in da imajo za ta namen vedno na voljo svoje obicajno olajSevalno zdravilo. V primeru
akutnega napada je treba uporabiti kratko delujo¢i inhalacijski agonist beta. Ce potrebujejo vec¢
inhalacij kratko delujocih agonistov beta kot obi¢ajno, morajo bolniki poiskati zdravnisko pomo¢
takoj, ko je mogoce.

Z montelukastom se ne sme nenadno zamenjati inhalacijskih ali peroralnih kortikosteroidov.

Ni podatkov, ki bi pokazali, da se pri soCasni uporabi z montelukastom odmerke peroralnih
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kortikosteroidov lahko zmanjsa.

V redkih primerih imajo lahko bolniki, ki se zdravijo z antiastmatiki, vklju¢no z montelukastom,
sistemsko eozinofilijo, ki se v¢asih kaze s klini¢nimi lastnostmi vaskulitisa, ki ustrezajo Churg-
Straussovemu sindromu. Ta sindrom se pogosto zdravi s sistemskimi kortikosteroidi. Ti primeri so bili
véasih povezani z zmanjanjem ali ukinitvijo peroralnega zdravljenja s kortikosteroidi. Ceprav
vzro¢na povezava z antagonizmom levkotrienskih receptorjev ni bila dokazana, morajo biti zdravniki
pozorni na eozinofilijo, vaskuliti¢ni izpus¢aj, poslabSanje pljucnih simptomov, sréne zaplete in/ali
nevropatijo. Bolnike, pri katerih se ti simptomi pojavijo, je treba ponovno obravnavati in ovrednotiti
njihovo zdravljenje.

Zdravljenje z montelukastom pri astmatikih, ki so obcutljivi za acetilsalicilno kislino, ne spremeni
dejstva, da se morajo izogibati jemanju acetilsalicilne Kkisline in drugih protivnetnih zdravil.

V vseh starostnih skupinah, ki so jemale montelukast, so porocali o nevropsihiatri¢nih dogodkih,
kot so spremembe vedenja, depresija in samomorilnost (glejte poglavje 4.8). Simptomi so lahko
resni in se nadaljujejo, ¢e ne prenehamo z zdravljenjem. Zaradi tega je treba zdravljenje z
montelukastom ukiniti, ¢e se med zdravljenjem pojavijo nevropsihiatri¢ni simptomi. Bolnikom
in/ali skrbnikom svetujte naj bodo pozorni na nevropsihiatri¢ne dogodke, in jim narodite, naj
obvestijo zdravnika, ¢e se pojavijo takSne spremembe v vedenju.

Zdravilo Monkasta vsebuje aspartam (E951), ki je vir fenilalanina. Lahko $koduje otrokom s
fenilketonurijo.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4,5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Montelukast lahko uporabljamo so¢asno z drugimi nacini zdravljenja, ki se rutinsko uporabljajo za
preprecevanje in kroni¢no zdravljenje astme. V $tudijah medsebojnega delovanja zdravil priporoceni
klini¢ni odmerek montelukasta ni imel klinicno pomembnih u¢inkov na farmakokinetiko naslednjih
ucinkovin: teofilina, prednizona, prednizolona, peroralnih kontraceptivov (etinilestradiol/noretindron
35/1), terfenadina, digoksina in varfarina.

Pri osebah, ki so soCasno prejemale fenobarbital, se je povrsina pod krivuljo "plazemska koncentracija
— cas" (AUC) za montelukast zmanj$ala za priblizno 40 %. Ker montelukast presnavljajo CYP 3A4,
2C8 in 2C9, je predvsem pri otrocih pri uporabi montelukasta skupaj z induktorji CYP 3A4, 2C8 in
2C9, kot so fenitoin, fenobarbital in rifampicin, potrebna previdnost.

Studije in vitro so pokazale, da je montelukast mo¢an zaviralec CYP 2C8. Vendar pa so podatki iz
klini¢ne Studije interakcij med zdravili z montelukastom in rosiglitazonom (raziskovalni substrat, ki
predstavlja u¢inkovine, ki se primarno presnavljajo s CYP 2C8) pokazali, da montelukast in vivo ne
zavira CYP 2C8. Zato ne pricakujemo, da bi montelukast izrazito spremenil presnovo u¢inkovin, ki jih
presnavlja ta encim (npr. paklitaksela, rosiglitazona in repaglinida).

Studije in vitro so pokazale, da je montelukast substrat za CYP 2C8 in v manj§i meri tudi za 2C9 in
3A4. V klini¢ni $tudiji interakcij med zdravili z montelukastom in gemfibrozilom (zaviralcem tako
CYP 2CS8 kot tudi 2C9) je gemfibrozil povecal sistemsko izpostavljenost montelukastu za 4,4-krat.
Rutinska prilagoditev odmerka montelukasta ob so¢asni uporabi gemfibrozila ali drugih moc¢nih
zaviralcev CYP 2C8 ni potrebna, vendar pa se mora zdravnik zavedati, da obstaja ve¢ja moznost
nezelenih ucinkov.

Glede na podatke in vitro ne pri¢akujemo klini¢éno pomembnih interakcij z manj mo¢nimi zaviralci
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CYP 2CS8 (npr. s trimetoprimom). So¢asna uporaba montelukasta z itrakonazolom, mo¢nim
zaviralcem CYP 3A4, ni povzrocila pomembnega povecanja sistemske izpostavljenosti montelukastu.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost
Studije na zivalih ne kazejo Skodljivih ucinkov na nosec¢nost ali razvoj zarodka/ploda.

Razpolozljivi podatki iz objavljenih prospektivnih in retrospektivnih kohortnih $tudij uporabe
montelukasta pri nosecnicah, v katerih so ocenjevali vecje prirojene okvare ploda, niso dokazali, da so
tveganja povezana z uporabo zdravila. Razpolozljive studije imajo metodoloske omejitve, vkljucno z
majhno velikostjo vzorca, v nekaterih primerih retrospektivnim zbiranjem podatkov in neskladnimi
primerjalnimi skupinami.

Zdravilo Monkasta se med nosecnostjo lahko uporablja le, ¢e se oceni, da je to nedvomno nujno.

Dojenje
Studije na podganah so pokazale, da se montelukast izlo¢a v mleko (glejte poglavje 5.3). Ni znano, ali
se montelukast/presnovki izlo¢ajo v materino mleko.

Zdravilo Monkasta se pri dojecih materah lahko uporablja le, ¢e se oceni, da je to nedvomno nujno.
4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Monkasta nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
Vendar pa so posamezniki porocali o dremavosti ali omotici.

4.8 Nezeleni uéinki

Montelukast so v klini¢nih Studijah pri bolnikih s persistentno astmo preizkusali:

- 10 mg filmsko oblozene tablete pri priblizno 4.000 odraslih bolnikih in mladostnikih, starih 15
let ali vec.

- 5 mg zvecéljive tablete pri priblizno 1.750 pediatriénih bolnikih, starih od 6 do 14 let.

- 4 mg zvecljive tablete pri 851 pediatricnih bolnikih, starih od 2 do 5 let.

Montelukast so v klini¢nih §tudijah pri bolnikih z intermitentno astmo preizkusali:
- 4 mg zrnca in zvecljive tablete pri 1.038 pediatri¢nih bolnikih, starih 6 mesecev do 5 let.

O naslednjih z zdravilom povezanih nezelenih ucinkih so v klini¢nih $tudijah pri bolnikih, zdravljenih
z montelukastom, porocali pogosto (> 1/100 do < 1/10), in sicer pogosteje kot pri bolnikih, ki so
jemali placebo:

Organski sistem

Odrasli bolniki in
mladostniki
15 let in starejsi
(dve 12-tedenski
Studiji; n = 795)

Pediatri¢ni bolniki
6 do 14 let
(ena 8-tedenska
Studija, n =201;
dve 56-tedenski
Studiji, n = 615)

Pediatri¢ni bolniki
2do5let
(ena 12-tedenska
Studija, n = 461;
ena 48-tedenska
§tudija, n = 278)

Bolezni Zivéevja

glavobol

glavobol

Bolezni prebavil

bolecine v trebuhu

boleéine v trebuhu

SploSne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

zeja
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S podalj$anjem zdravljenja v klini¢nih preizkus$anjih z manj$im $tevilom bolnikov, ki je trajalo do 2
leti pri odraslih in do 12 mesecev pri otrocih, starih 6 do 14 let, se varnostni profil ni spremenil.
Skupno se je 502 pediatri¢nih bolnikov, starih 2 do 5 let, z montelukastom zdravilo vsaj 3 mesece, 338
bolnikov 6 mesecev ali dlje, 534 bolnikov pa 12 mesecev ali dlje. S podalj$anim zdravljenjem se
varnostni profil tudi pri teh bolnikih ni spremenil.

Tabelari¢ni pregled nezelenih uc¢inkov

Nezeleni ucinki, o katerih so poroc¢ali v obdobju trZenja zdravila, so navedeni v spodnji preglednici po
organskih sistemih in z dolocenimi izrazi za nezelene ucinke. Kategorije pogostnosti so ocenili glede
na relevantna klini¢na preskuSanja.

Organski sistem NeZeleni uc¢inek Pogostnost*
Infekcijske in parazitske bolezni | okuzba zgornjih dihalf zelo pogosti
Bolezni krvi in limfati¢nega povecano nagnjenje h krvavitvam redki
sistema trombocitopenija zelo redki
Bolezni imunskega sistema preobcutljivostne reakcije, vkljuéno z obcasni

anafilaksijo

jetrna infiltracija eozinofilcev zelo redki
Psihiatri¢ne motnje nenormalne sanje, vkljucno z no¢nimi obcasni

morami, nespecnost, hoja v spanju,
anksioznost, razburjenost z agresivnim
obnasanjem ali sovraznostjo, depresija,
psihomotori¢na hiperaktivnost (vkljucno z
razdrazljivostjo, vznemirjenostjo, tremorjem®)

motnje pozornosti, okvara spomina, tik redki

halucinacije, dezorientiranost, samomorilne zelo redki
misli in samomorilno vedenje
(samomorilnost), obsesivno-kompulzivni
simptomi, disfemija

Bolezni Ziv¢evja omotica, dremavost, parestezija/hipestezija, obcasni
epilepti¢ni napad

Sréne bolezni palpitacije redki

Bolezni dihal, prsnega kosa in krvavitev iz nosu obcasni

mediastinalnega prostora Churg-Straussov sindrom (glejte poglavje 4.4) | zelo redki
pljucna eozinofilija zelo redki

Bolezni prebavil diareja*, navzea*, bruhanje* pogosti
suha usta, dispepsija obcasni

Bolezni jeter, zol¢nika in zvisane ravni serumskih transaminaz (ALT, pogosti

zoléevodov AST)
hepatitis (vklju¢no s holestatsko, zelo redki
hepatocelularno in me$ano okvaro jeter)

Bolezni koze in podkozja izpuscaj* pogosti
modrice, urtikarija, pruritus obcasni
angioedem redki
nodozni eritem, multiformni eritem zelo redki

Bolezni misi¢no-skeletnega artralgija, mialgija, vklju¢no z misi¢nimi kréi | obcasni

sistema in vezivnega tkiva

Bolezni secil enureza pri otrocih obcasni

Splosne tezave in spremembe na | zviSana telesna temperatura* pogosti

mestu aplikacije astenija/utrujenost, splosno slabo pocutje, obcasni
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| edem |

*Pogostnost: definirana je za vsak nezeleni ucinek glede na pojavnost v podatkovni bazi iz klini¢nih
preskusan;j: zelo pogosti (=1/10), pogosti (=1/100 do <1/10), obcasni (=1/1000 do <1/100), redki
(>1/10,000 do <1/1000), zelo redki (<1/10,000).

+0 teh neZelenih ucinkih, o katerih so porocali zelo pogosto pri bolnikih, ki so prejemali montelukast,
so v klini¢nih preskus$anjih zelo pogosto porocali tudi pri bolnikih, ki so prejemali placebo.

'O teh nezelenih u¢inkih, o katerih so poro¢ali pogosto pri bolnikih, ki so prejemali montelukast, so v
klini¢nih preskusanjih pogosto porocali tudi pri bolnikih, ki so prejemali placebo.

¥ Kategorija pogostnosti: redki

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

V daljsih studijah so odrasli bolniki z astmo 22 tednov prejemali do 200 mg montelukasta na dan, v
krajsih pa priblizno en teden do 900 mg na dan, ne da bi imeli klinicno pomembne nezelene ucinke.

Po prihodu zdravila na trg in v klini¢nih $tudijah z montelukastom so porocali o akutnem prevelikem
odmerjanju. Tako pri odraslih kot pri otrocih je §lo za do 1000 mg velike odmerke (priblizno 61 mg/kg
pri 42 mesecev starem otroku). Klini¢ni in laboratorijski izvidi so bili v skladu z varnostnim profilom
pri odraslih in pri otrocih. V vecini poro¢il o prevelikem odmerjanju nezelenih u¢inkov ni bilo.

Simptomi prevelikega odmerjanja
Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili v skladu z varnostnim profilom montelukasta in so vkljucevali
bolecine v trebuhu, zaspanost, zejo, glavobol, bruhanje in psihomotori¢no hiperaktivnost.

Zdravljenje prevelikega odmerjanja
O zdravljenju prevelikega odmerjanja montelukasta ni na voljo specifiénih informacij. Ni znano, ali se
montelukast dializira s peritonealno dializo ali hemodializo.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za obstruktivne pljucne bolezni, antagonisti levkotrienskih
receptorjev, oznaka ATC: R0O3DCO03.

Mehanizem delovanja
Cisteinil-levkotrieni (LTC., LTDa4, LTE4) so moc¢ni vnetni eikozanoidi, ki se spro$¢ajo iz raznih celic,
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tudi iz mastocitov in iz eozinofilcev. Ti pomembni pro-astmaticni mediatorji se vezejo na
cisteinillevkotrienske receptorje (CysLT), ki jih najdemo v ¢loveskih dihalnih poteh, in povzroc¢ajo
reakcije v dihalnih poteh, vkljucno z bronhokonstrikeijo, izlo¢anjem sluzi, spremenjeno prepustnostjo
zil in kopicenjem eozinofilcev.

Farmakodinamicni uéinki

Montelukast je peroralno aktivna spojina, ki se z veliko afiniteto in selektivno veZze na CysLT*
receptor. V klini¢nih $tudijah je montelukast zaviral bronhokonstrikcijo izzvano z inhalacijo LTD* Ze
v 5 mg odmerkih. Bronhodilatacijo so opazili v 2 urah po peroralni aplikaciji. Bronhodilatacijski
ucinek, povzro€en z agonistom beta, je bil aditiven tistemu, ki ga je povzroc¢il montelukast.
Zdravljenje z montelukastom je zaviralo obe — zgodnjo in pozno fazo bronhokonstrikcije zaradi
zaviranja reakcije na antigen. Montelukast je v primerjavi s placebom pri odraslih in pediatri¢nih
bolnikih zmanjsal Stevilo eozinofilcev v periferni krvi. V loceni §tudiji je zdravljenje z montelukastom
pomembno zmanjs$alo Stevilo eozinofilcev v dihalnih poteh (merjeno v sputumu). Pri odraslih in
pediatri¢nih bolnikih, starih 2 do 14 let, je montelukast v primerjavi s placebom zmanjsal Stevilo
eozinofilcev v periferni krvi, medtem ko je izboljsal nadzor astme.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

V studijah pri odraslih je montelukast v odmerku 10 mg enkrat na dan v primerjavi s placebom
pomembno izboljsal jutranji forsirani ekspiratorni volumen v prvi sekundi izdiha (FEV1) (za 10,4 %
proti 2,7 % glede na zacetno vrednost), dopoldansko hitrost najvecjega pretoka zraka med izdihom
(PEFR) (za 24,5 I/min proti 3,3 I/min glede na zac¢etno vrednost) in pomembno zmanj$al potrebo po
uporabi agonistov beta (za -26,1 % proti -4,6 % glede na zacetek zdravljenja). Izboljsanje ocen
dnevnih in no¢nih simptomov astme, o katerih so porocali bolniki, je bilo pomembno boljse kot pri
placebu.

Studije pri odraslih so pokazale zmoznost montelukasta, da doprinese h klini¢nemu uginku
inhalacijskih kortikosteroidov (% spremembe glede na zacetno vrednost za inhalacijski beklometazon
in montelukast proti beklometazonu: za FEV1: 5,43 % proti 1,04 %; za uporabo agonistov beta: - 8,70
% proti 2,64 %). V primerjavi z inhalacijskim beklometazonom (200 pg dvakrat na dan s podaljskom)
se je pri montelukastu pokazal hitrejsi zaCetni odziv, ¢eprav je po 12 tednih Studije beklometazon imel
vecji povprecni ucinek zdravljenja (% spremembe glede na zaCetek za montelukast proti
beklometazonu: za FEV1 7,49 % proti 13,3 %; za uporabo agonistov beta: -28,28 % proti - 43,89 %).
Vendar pa je v primerjavi z beklometazonom visok odstotek bolnikov, zdravljenih z montelukastom,
dosegel podobne klini¢ne odzive (npr: 50 % bolnikov, zdravljenih z beklometazonom, je doseglo
izboljSanje FEV1 za priblizno 11 % ali ve¢ nad zacetno vrednostjo, medtem ko je priblizno 42 %
bolnikov, zdravljenih z montelukastom, doseglo isti odziv).

V 12-tedenski s placebom kontrolirani studiji pri pediatricnih bolnikih, starih 2 do 5 let, je montelukast
v odmerku 4 mg enkrat na dan v primerjavi s placebom izboljsal parametre nadzora astme ne glede na
socasno kontrolno zdravljenje [inhalacijski (z uporabo razprsilnikov ali brez) kortikosteroidi ali
inhalacijski (z uporabo razprsilnikov ali brez) natrijev kromoglikat]. Sestdeset odstotkov bolnikov ni
bilo na nobenem drugem kontrolnem zdravljenju. Montelukast je v primerjavi s placebom izboljsal
dnevne simptome (vklju¢no s kasljem, kihanjem, teZavami pri dihanju in z omejeno aktivnostjo) in
no¢ne simptome. Montelukast je v primerjavi s placebom zmanjsal tudi uporabo agonistov beta za
uporabo "po potrebi" in uporabo kortikosteroidov kot resitev v primeru poslabsanja astme. Bolniki, ki
so prejemali montelukast, so bili ve¢ dni brez astme kot tisti, ki so prejemali placebo. U€inek
zdravljenja je bil doseZen po prvem odmerku.

V 12-mesecni, s placebom kontrolirani §tudiji pri pediatri¢nih bolnikih, starih 2 do 5 let, z blago astmo
in epizodnimi poslabsanji je montelukast v odmerku 4 mg enkrat na dan v primerjavi s placebom
pomembno (p<0,001) zmanjsal letni delez epizod poslabsanja (EP) astme (1,60 EP proti 2,34 EP); [EP
je definirana kot > 3 zaporedni dnevi z dnevnimi simptomi, zaradi katerih je potrebna uporaba
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agonistov beta ali kortikosteroidov (peroralnih ali inhalacijskih) ali bolnisni¢no zdravljenje astme].
Odstotek zmanjsanja letnega deleza EP je bil 31,9 % s 95-odstotnim 1Z (16,9, 44,1).

V s placebom nadzorovani Studiji pri pediatri¢nih bolnikih, starih 6 mesecev do 5 let, ki so imeli
intermitentno astmo in ne persistentne astme, so bolniki prejemali montelukast v obdobju 12 mesecev
v rezimu 4 mg enkrat na dan ali kot serijo 12-dnevnih zdravljenj, pri cemer se je vsako zdravljenje
zacelo ob pojavu epizode z intermitentnimi simptomi. Med bolniki, zdravljenimi s 4 mg montelukasta,
in bolniki, ki so prejemali placebo, niso opazili pomembne razlike v Stevilu epizod astme, ki so vodile
v astmati¢ni napad, definiran kot epizoda astme, zaradi katere je bila potrebna zdravstvena oskrba, kot
je nenacrtovan obisk zdravnika, urgence ali bolnisnice, ali zdravljenje s peroralnim, z intravenskim ali
z intramuskularnim kortikosteroidom.

V 8-tedenski $tudiji pri pediatricnih bolnikih, starih 6 do 14 let, je montelukast v odmerku 5 mg enkrat
na dan v primerjavi s placebom pomembno izboljsal dihalno funkcijo (FEV1 za 8,71 % proti 4,16 %
glede na zacetno vrednost; dopoldanski PEFR za 27,9 1/min proti 17,8 I/min glede na zacetno
vrednost) in zmanjsal potrebo po uporabi agonistov beta za uporabo "po potrebi" (za -11,7 % proti
+8,2 % glede na zacetek zdravljenja).

V 12-mesecni Studiji za primerjavo montelukasta in inhalacijskega flutikazona v u¢inkovitosti nadzora
astme pri pediatri¢nih bolnikih, starih 6 do 14 let, z blago persistentno astmo, montelukast ni bil slabsi
od flutikazona v povecevanju odstotka dni, ko olajSevalno zdravilo ni potrebno (primarni cilj Studije).
V povpredju se je v 12-mesecnem obdobju zdravljenja odstotek dni, ko olajsevalno zdravilo ni bilo
potrebno, povecal z 61,6 na 84,0 v skupini, ki je prejemala montelukast, in s 60,9 na 86,7 v skupini, ki
je prejemala flutikazon. Razlika med skupinama v povecanju odstotka dni (izra¢unana z metodo
mediane najmanjsih kvadratov), ko olajSevalno zdravljenje ni bilo potrebno, je bila statisti¢no
pomembna (-2,8 s 95-odstotnim 1Z; -4,7, -0,9), vendar znotraj vnaprej definirane meje, da klini¢no ni
slabsi. Oba, montelukast in flutikazon, sta izboljSala tudi nadzor sekundarnih spremenljivk astme, ki
so jih ovrednotili v 12-mese¢nem obdobju zdravljenja:

FEV1 se je povecal z 1,83 1 na 2,09 1 v skupini, ki je prejemala montelukast, inz 1,851na 2,141 v
skupini, ki je prejemala flutikazon. Razlika med skupinama v poveéanju FEV1 (izracunana z metodo
mediane najmanjsih kvadratov) je bila -0,02 | s 95-odstotnim I1Z (-0,06, 0,02). Povpre¢no povecanje od
zacetne vrednosti v % napovedanega FEV1 je bilo 0,6 % v skupini, ki je prejemala montelukast, in 2,7
% v skupini, ki je prejemala flutikazon. Razlika med spremembama od zacetne vrednosti v %
napovedanega FEV1 (izracunana z metodo mediane najmanjsih kvadratov) je bila pomembna: -2,2 %
s 95-odstotnim 1Z (-3,6, -0,7). Odstotek dni z uporabo agonistov beta se je zmanjsal z 38,0 na 15,4 v
skupini, ki je prejemala montelukast, in z 38,5 na 12,8 v skupini, ki je prejemala flutikazon. Razlika
med skupinama v odstotku dni z uporabo agonistov beta (izracunana z metodo mediane najmanjsih
kvadratov) je bila pomembna: 2,7 s 95-odstotnim 1Z (0,9, 4,5). Odstotek bolnikov z napadi astme
(napad astme definiran kot obdobje poslabsanja astme, ki zahteva zdravljenje s peroralnimi steroidi,
nenacrtovan obisk zdravnika, obisk nujne zdravniske pomoc¢i ali zdravljenje v bolni$nici) je bil 32,2 v
skupini, ki je prejemala montelukast, in 25,6 v skupini, Ki je prejemala flutikazon; razmerje obetov
(odds ratio) (95-odstotni 1Z) je bilo pomembno: enako 1,38 (1,04, 1,84). Odstotek bolnikov, ki so
tekom Studije uporabljali sistemske (ve¢inoma peroralne) kortikosteroide, je bil 17,8 % v skupini, ki je
prejemala montelukast, in 10,5 % v skupini, ki je prejemala flutikazon. Razlika med skupinama
(izraGunana z metodo mediane najmanjsih kvadratov) je bila pomembna: 7,3 % s 95-odstotnim 1Z
(2,9, 11,7).

Pomembno zmanjSanje bronhokonstrikcije ob naporu so ugotovili v 12-tedenski $tudiji pri odraslih
(najvecji padec FEV1 22,33 % za montelukast proti 32,40 % za placebo; ¢as vrnitve FEV1 na vrednost
v obmocju znotraj 5 % meje od FEV1 pred naporom 44,22 min proti 60,64 min). Ta ucinek je trajal
celih 12 tednov Studije. ZmanjSanje bronhokonstrikcije ob naporu so ugotovili tudi v kratki Studiji pri
pediatri¢nih bolnikih, starih 6 do 14 let (najvecji padec FEV1 18,27 % proti 26,11 %; Cas vrnitve
FEV1 na vrednost v obmocju znotraj 5 % meje od FEV1 pred naporom 17,76 min proti 27,98 min).
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Ucinek so v obeh Studijah dokazali na koncu enkrat dnevnega dozirnega intervala.

Pri za acetilsalicilno kislino obcutljivih astmatikih, ki so socasno prejemali inhalacijske in/ali
peroralne kortikosteroide, je zdravljenje z montelukastom v primerjavi s placebom pomembno
izboljSalo nadzor astme (FEV1 za 8,55 % proti -1,74 % glede na izhodisce in zmanjSanje celotne
uporabe agonistov beta za -27, 78 % proti 2,09 % glede na zacetek zdravljenja).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Montelukast se po peroralni uporabi hitro absorbira. Pri 10 mg filmsko oblozeni tableti je pri odraslih

povprecna najvecja plazemska koncentracija (cmax) doseZena 3 ure (tmax) po aplikaciji na tesce.
Povprecna peroralna bioloska uporabnost je 64 %. Standardni obrok ne vpliva na peroralno biolosko
uporabnost in Cmax. Varnost in u¢inkovitost sta bili dokazani v klini¢nih preizku$anjih z 10 mg filmsko
oblozeno tableto, ki je bila aplicirana ne glede na ¢as obroka hrane.

Pri 5 mg zvecljivi tableti je pri odraslih cmax dosezena po 2 urah po aplikaciji na tesée. Povpre¢na
peroralna bioloSka uporabnost je 73 % in se pri standardnem obroku zmanjsa na 63 %.

Po zauzitju 4 mg zvecljive tablete je pri pediatricnih bolnikih, starih 2 do 5 let, Cmax dosezena po 2 urah
po aplikaciji na teSce. Povprecna cmax je 66 % visja , medtem ko je povprecna cmin niZja kot pri odraslih
po zauZzitju 10 mg tablete.

Porazdelitev

Montelukast je v ve¢ kot 99 % vezan na plazemske proteine. V stanju dinami¢nega ravnovesja znasa
volumen porazdelitve montelukasta povpreéno 8 do 11 litrov. Studije z radioaktivno oznaéenim
montelukastom na podganah kaZzejo minimalno prehajanje prek krvno-mozganske bariere. Poleg tega
so bile koncentracije radioaktivno oznacenega materiala 24 ur po odmerku v vseh drugih tkivih
minimalne.

Biotransformacija
Montelukast se v veliki meri presnavlja. V Studijah terapevtskih odmerkov so v stanju dinami¢nega
ravnovesja koncentracije presnovkov montelukasta v plazmi nemerljive tako pri odraslih kot otrocih.

Citokrom P450 2CS8 je glavni encim v presnovi montelukasta. Poleg tega imata lahko manjsi vpliv tudi
CYP 3A4 in 2C9, Ceprav se je pokazalo, da itrakonazol, zaviralec CYP 3A4, ni spremenil
farmakokineti¢nih vrednosti montelukasta pri zdravih preiskovancih, ki so prejemali 10 mg
montelukasta na dan. Rezultati in vitro raziskav z mikrosomi ¢loveskih jeter kazejo, da terapevtske
koncentracije montelukasta v plazmi ne zavirajo citokromov P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ali
2D6. Prispevek presnovkov k terapevtskemu ucinku je minimalen.

Izlo¢anje

Plazemski ocistek montelukasta pri zdravih odraslih znasa povprec¢no 45 ml/min. Po peroralnem
odmerku radioaktivno oznacenega montelukasta so 86 % celotne radioaktivnosti odkrili v blatu, ki so
ga zbirali 5 dni, in < 0,2 % v urinu. Ti rezultati skupaj z ocenami peroralne bioloske uporabnosti
montelukasta kazejo, da se montelukast in njegovi presnovki izlo¢ajo skoraj izklju¢no z zol¢em.

Znacilnosti pri bolnikih

Pri starej$ih bolnikih ali pri bolnikih z blago do zmerno jetrno insuficienco odmerkov ni treba
prilagajati. Studij pri bolnikih z ledvi¢no okvaro niso izvedli. Ker se montelukast in njegovi presnovki
izlo¢ajo z zol¢em, odmerkov pri bolnikih z ledviéno okvaro ni treba prilagajati. Za bolnike s hudo
jetrno insuficienco (ocena po Child-Pugh lestvici > 9) ni farmakokineti¢nih podatkov.
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Pri velikih odmerkih montelukasta (20- in 60- krat ve¢ji odmerek od priporo¢enega pri odraslih) so
opazili zmanj$anje plazemske koncentracije teofilina. Tega uc¢inka ni bilo pri priporo¢enem odmerku
10 mg enkrat na dan.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah toksicnosti na zivalih so opazili manjSe spremembe serumskih vrednosti ALT, glukoze,
fosforja in trigliceridov, ki pa so bile prehodne. Znaki toksi¢nosti pri Zivalih so bili povecano izlo¢anje
sline, simptomi v prebavilih, mehki iztrebki in ionsko neravnovesje. Ti so se pojavili pri odmerkih, ki
so povzrocili > 17-kratno sistemsko izpostavljenost pri klinicnem odmerjanju. Pri opicah so se
nezeleni ucinki pojavili pri odmerkih od 150 mg/kg/dan (> 232-kratna sistemska izpostavljenost pri
klinicnem odmerku). V §tudijah na zivalih montelukast pri sistemski izpostavljenosti za vec kot 24-
krat vecji od klini¢ne ni vplival na plodnost ali razmnoZevanje. Rahlo zmanjSanje telesne mase
mladic¢kov so zabelezili v $tudiji plodnosti samic pri podganah pri odmerkih 200 mg/kg/dan (> 69-
kratna klini¢na sistemska izpostavljenost). V Studijah pri kuncih so pri sistemski izpostavljenosti > 24-
krat vecji od klinicne sistemske izpostavljenosti klinicnemu odmerku v primerjavi s kontrolnimi
zivalmi opazili ve¢jo pojavnost nepopolne zakostenitve. Pri podganah niso opazili nobenih
nenormalnosti. Pokazalo se je, da montelukast pri zivalih prehaja skozi posteljico in se izloca v mleko
Samic.

Po enkratni peroralni aplikaciji natrijevega montelukastata v odmerkih vse do 5.000 mg/kg (najvecji
preizkusani odmerek) pri misih in podganah (15.000 mg/m2 pri misih in 30.000 mg/m2 pri podganah)

ni bilo smrtnih primerov. Najvecji preizkuSani odmerek ustreza 25.000-kratnemu priporoc¢enemu
dnevnemu odmerku za odraslega ¢loveka (glede na 50 kg tezkega odraslega).

Ugotovili so, da montelukast pri misih ni fototoksi¢en za UVA, UVB ali vidni spekter svetlobe pri
odmerkih do 500 mg/kg/dan (priblizno > 200-kratna sistemska izpostavljenost).

Montelukast ni bil ne mutagen v in vitro in in vivo preizkusanjih niti tumorogen pri glodavcih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol (E421)

aspartam (E951)

rdeci Zelezov oksid (E172)
mikrokristalna celuloza (E460)
premrezeni natrijev karmelozat (E468)
hidroksipropilceluloza (E463)
magnezijev stearat (E470b)

aroma Crne CeSnje

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
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Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot (OPA/AI/PVC-folija, Al-folija): 28 Zzvecljivih tablet (4 pretisni omoti po 7 zvecljivih
tablet), v Skatli.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, tovarna zdravil, d. d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (gTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/07/01051/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 8. 5. 2007

Datum zadnjega podaljsanja: 16. 7. 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

22.3.2024
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