SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

Naziv gotovog lijeka

Montelux 4 mg tablete za Zvakanje
Montelux 5 mg tablete za Zvakanje

Kvalitativni i kvantitativni sastav

Jedna tableta za Zvakanje sadrzi 4 mg odnosno 5 mg montelukasta u obliku
montelukastnatrija.
Za popis pomoc¢nih tvari, vidjeti dio 6. 1.

Farmaceutski oblik

Tableta za zZvakanje.

Montelux 4 mg tablete za zZvakanje: Okrugla, ruzicasta tableta za zvakanje, s oznakom 4 s
jedne strane.

Montelux 5 mg tablete za Zvakanje: Okrugla, ruZi€asta tableta za zZvakanje.

Klinicki podaci
Terapijske indikacije
Montelux tablete za zvakanje namijenjene su djeci.

Montelukast se koristi za lijeCenje astme, kao dodatni lijek u bolesnika s blagom do
umjereno teSkom trajnom astmom u kojih se adekvatna kontrola bolesti ne moze posti¢i
inhalacijskim kortikosteroidima ili uzimanjem kratkodjelujué¢ih B-agonista "prema
potrebi".

Montelukast moze biti i alternativno rjeSenje niskim dozama inhalacijskih kortikosteroida
u bolesnika s blagom trajnom astmom koji u anamnezi nisu imali nedavne teSke napade
astme zbog kojih je trebalo uzimati oralne kortikosteroide, i u bolesnika koji ne mogu
uzimati inhalacijske kortikosteroide (vidjeti dio 4.2).

Montelukast se koristi i za prevenciju astme ¢ija je glavna komponenta bronhokonstrikcija
izazvana tjelesnim naporom.

Doziranje i nacin primjene
Djeca trebaju uzimati lijek uz nadzor odrasle osobe.

Djeca u dobi od 2 do 5 godina

Jedna Montelux 4 mg tableta za Zvakanje na dan, navecer.

Tabletu treba uzeti najmanje 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka.

U ovoj dobnoj skupini nisu potrebne prilagodbe doze.

Ne preporucuje se primjena Montelux 4 mg tableta za Zvakanje u djece mlade od 2 godine.

Djeca u dobi od 6 do 14 godina
Jedna Montelux 5 mg tableta za Zvakanje na dan, navecer.
Tabletu treba uzeti najmanje 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka.

HALMED
27-03-2014
ODOBRENO

1




4.3.

4.4.

U ovoj dobnoj skupini nisu potrebne prilagodbe doze.

Opce preporuke

Terapijski u¢inak postize se unutar jednog dana.

Bolesnike valja upozoriti da nastave uzimati lijek ¢ak i ako je astma pod kontrolom, kao 1
u razdobljima pogorSanja astme.

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s insuficijencijom bubrega. Dozu ne treba
prilagodavati ni u bolesnika s blago do umjereno oslabljenom funkcijom jetre. Nema
podataka o sigurnosti primjene za bolesnike s teSko oslabljenom funkcijom jetre.

Montelux kao alternativno lijecenje niskim dozama inhalacijskih kortikosteroida za
lijecenje blage, trajne astme

Montelukast se ne preporucuje kao monoterapija u bolesnika s blagom trajnom astmom.
Primjenu montelukasta kao alternativnog lijeCenja niskim dozama inhalacijskih
kortikosteroida u djece s blagom trajnom astmom treba razmotriti samo u onih koji u
anamnezi nisu imali nedavne teSke napadaje astme zbog kojih je trebalo uzimati oralne
kortikosteroide i u bolesnika koji ne mogu uzimati inhalacijske kortikosteroide (vidjeti dio
4.1).

Blaga trajna astma definira se kao pojava simptoma astme ¢eS¢e nego jedanput na tjedan,
ali rjede nego jedanput na dan, pojava no¢nih simptoma ¢es¢e nego dvaput na mjesec, ali
rjede nego jedanput na tjedan uz normalnu funkciju pluca izmedu epizoda astme. Ako se
pra¢enjem (obi¢no tijekom mjesec dana) ocijeni da nije postignuta odgovarajuca kontrola
astme potrebno je razmotriti dodatnu ili drugaciju terapiju protuupalnim lijekovima u
skladu s dogovorenim stupnjevitim pristupom u lijeCenju astme. Potrebno je periodi¢no
provjeravati kontrolu simptoma astme u bolesnika.

Montelux u prevenciji astme u djece dobi od 2 do 5 godina u kojih je previadavajuca
komponenta bolesti bronhokonstrikcija izazvana naporom

U ovoj dobnoj skupini bronhokonstrikcija izazvana naporom moze biti pokazatelj trajne
astme zbog koje je potrebno lije¢enje inhalacijskim kortikosteroidima.

Odgovor bolesnika na lijecenje treba procijeniti nakon 2 do 4 tjedna lijecenja. U slucaju da
nije postignut zadovoljavajuéi odgovor treba razmotriti uvodenje dodatne ili druge terapije.

Lijecenje montelukastom u odnosu na druge vrste lijeCenja astme
Kad se montelukast koristi kao dodatak lijeCenja u bolesnika koji uzimaju inhalacijske
kortikosteroide, treba ga postupno uvoditi (vidjeti dio 4.4).

Za bolesnike starije od 15 godina dostupne su Montelux 10 mg filmom oblozene tablete.

Kontraindikacije
Preosjetljivost na montelukast ili na bilo koju pomo¢nu tvar (vidjeti dio 6.1).

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnike valja upozoriti da ne uzimaju montelukast za lijeCenje akutnog napada astme,
ve¢ da u tom slucaju imaju pri ruci uobicajeni primjereni lijek. Nastupi li akutni napad,
treba primijeniti kratkodjelujuéi inhalacijski B-agonist. Zatreba li bolesniku vise inhalacija
kratkodjeluju¢eg B-agonista nego obicno, treba Sto prije zatraziti savjet lijecnika.
Montelukast se ne smije poceti uzimati kao zamjena za inhalacijske ili peroralne
kortikosteroide.
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Nema podataka koji bi ukazivali da se doziranje peroralnih kortikosteroida moze smanjiti
ako se istodobno uzima montelukast.

U rijetkim slucajevima pri lijeCenju antiastmaticima (ukljucujué¢i montelukast) moze se
javiti sistemska eozinofilija s klinickim obiljezjima vaskulitisa koji se podudaraju sa
Churg-Straussovim sindromom, stanjem koje se ¢esto lije¢i sistemskim kortikosteroidima.
Ti su slucajevi obi¢no, no ne i uvijek, bili povezani sa smanjenjem doze ili obustavom
peroralnih kortikosteroida. Mogu¢nost da su antagonisti leukotrijenskih receptora povezani
s pojavom Churg-Straussova sindroma ne moze se iskljuciti, ali ni potvrditi. Lijecnici
trebaju biti svjesni moguénosti pojave eozinofilije, vaskulitisa pracenog osipom,
pogorSanja pluénih simptoma, sranih komplikacija ili neuropatije u tih bolesnika.
Bolesnike koji razviju te simptome treba ponovno pregledati i evaluirati njihovo lijeenje.

Tijekom lije¢enja montelukastom, u bolesnika koji boluju od aspirinom-inducirane astme,
ne mijenja se potreba za izbjegavanjem primjene acetilsalicilatne kiseline, kao ni ostalih
nesteroidnih protuupalnih lijekova.

Tablete sadrze aspartam, koji je izvor fenilalanina 1 moZe biti Stetan u osoba s
fenilketonurijom.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Montelukast se moZze dati s drugim oblicima lije¢enja koji se rutinski koriste u prevenciji i
kroni¢nom lijeCenju astme. U ispitivanjima interakcija, montelukast u preporucenoj dozi
nije imao klinicki vaznih ucinaka na farmakokinetiku sljede¢ih lijekova: teofilina,
prednizona, prednizolona, peroralnih kontraceptiva (etinilestradiol/noretindron 35/1),
terfenadina, digoksina ni varfarina.

Povrs$ina ispod krivulje koncentracija-vrijeme (AUC) montelukasta smanjila se za oko
40% u ispitanika koji su istodobno s montelukastom uzimali fenobarbital. Budu¢i da se
montelukast metabolizira putem CYP 3A4, 2C8 i 2C9, nuZan je oprez, osobito u djece, u
slu¢ajevima kada se montelukast daje istodobno s induktorima CYP 3A4, 2C8 i 2C9, npr. s
fenitoinom, fenobarbitalom ili rifampicinom.

In vitro ispitivanja pokazala su da je montelukast snazan inhibitor CYP 2C8. No podaci
dobiveni klini¢kim ispitivanjem interakcija izmedu montelukasta i roziglitazona (supstrat
reprezentativan za lijekove koji se prvenstveno metaboliziraju posredstvom CYP 2C8)
pokazali su da montelukast ne inhibira CYP 2C8 in vivo. Stoga se smatra da montelukast
ne utjeCe znacajno na metabolizam lijekova koji se metaboliziraju tim enzimom (npr.
paklitaksel, roziglitazon i repaglinid).

Studije in vitro su pokazale da je montelukast supstrat za CYP 2C8 te, u manjoj mjeri, za
2C9 1 3A4. U klinickom istrazivanju interakcije lijekova koja je uklju¢ivala montelukast i
gemfibrozil (inhibitor CYP 2C8 1 2C9), gemfibrozil je povecao sistemsko izlaganje
montelukastu za 4,4 puta. Nije potrebno rutinski prilagodavati dozu montelukasta kad se
primjenjuje zajedno s gemfibrozilom ili drugim snaznim inhibitorom CYP 2CS8, ali lijecnik
mora biti svjestan povecanog potencijalnog rizika od nuspojava.

Na temelju podataka iz in vitro ispitivanja, nisu predvidene klini¢ki znacajne interakcije s
manje snaznim inhibitorima CYP 2C8 (poput trimetoprima). Zajedni¢ka primjena
montelukasta s itrakonazolom, snaznim inhibitorom CYP 3A4 nije uzrokovala znac¢ajno
povecanje sistemskog izlaganja montelukastu.
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4.6.

4.7.

4.8.

Trudnocéa i dojenje

Trudnoca

Ispitivanja u zivotinja ne upucuju na Stetne ucinke na trudnocu ni na embrio-fetalni razvoj.
Ogranic¢eni podaci iz baza podataka o trudno¢i ne upucuju na uzrocno-posljedicnu
povezanost montelukasta s malformacijama (npr. s defektima udova) koji su u rijetkim
slu¢ajevima u svijetu prijavljeni nakon stavljanja lijeka u promet. Montelukast se smije
davati tijekom trudnoc¢e samo ako se to ocijeni doista nuznim.

Dojenje

Ispitivanja u Stakorica pokazala su da se montelukast izlu€uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3).
Nije poznato izlucuje li se montelukast u mlijeko u Zena.

Montelukast se smije davati tijekom dojenja samo ako se to ocijeni doista nuznim.

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Ne ocekuje se utjecaj montelukasta na sposobnost upravljanja vozilima i rada na
strojevima. No, u vrlo rijetkim slu¢ajevima prijavljene su pospanost ili omaglica.

Nuspojave

Montelukast se u klini¢kim ispitivanjima pratio u sljede¢im dozama: filmom obloZene
tablete (10 mg) u oko 4000 odraslih bolesnika u dobi od 15 godina i starijih; tablete za
zvakanje (5 mg) u oko 1750 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 14 godina; tablete za
zvakanje (4 mg) u 851 pedijatrijskog bolesnika u dobi od 2 do 5 godina.

Nize su navedene nuspojave povezane s lijekom, koje su u klinickim ispitivanjima
zabiljezene cesto (>1/100, <1/10), i s veCom ucestalos¢u nego u bolesnika koji su uzimali
placebo.

Odrasli Pedijatrijski Pedijatrijski
bolesnici, bolesnici, bolesnici, dobi od 2
Organski sustav dobi od 15 dob od 6-14 godina do 5 godina

(1 ispitivanje, trajanje
12 tjedana; n=461)
(1 ispitivanje, trajanje
48 tjedana; n=278)

(1 ispitivanje,
trajanje 8 tjedna,
n=201)

(2 ispitivanja,
trajanje 56 tjedana,
n=615)

godina 1 stariji
(2 ispitivanja,
trajanje 12
tjedana, n=795)

Poremecaji
zivéanog
sustava
Poremecaji
probavnog
sustava

Op¢i poremecaji
1 reakcije na zed
mjestu primjene

glavobolja glavobolja

bol u abdomenu bol u abdomenu

Pri produljenom lijeenju (u trajanju do 2 godine), u klinickim ispitivanjima u ograni¢enog
broja bolesnika (odrasli) i do 6 mjeseci u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 14 godina,
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sigurnosni profil nije se promijenio.

Ukupno su 502 pedijatrijska bolesnika u dobi od 2 do 5 godina primala montelukast
tijekom najmanje 3 mjeseca, 338 tijekom 6 mjeseci ili dulje, te 534 tijekom 12 mjeseci ili
dulje. U produzetku lijecenja sigurnosni profil se nije promijenio.

Nuspojave zabiljezene nakon stavljanja montelukasta u promet klasificirane su prema
organskim sustavima, i dalje u tekstu su navedene prema ucestalosti kao: vrlo cesto
(=21/10) >10%; cesto (=1/100 i <1/10) >1% 1 <10%; manje Cesto (>1/1000 i <1/100)
>0,1% 1 <1%; rijetko (=1/10000, <1/1000) 0,01% i < 0,1%; vrlo rijetko (<1/10000)
<0,01%, nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Infekcije i infestacije
Vrlo cesto: infekcije gornjih diSnih puteva®.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Rijetko: povecana sklonost krvarenju.

Poremecaji imunoloskog sustava
Manje Cesto: reakcije preosjetljivosti uklju¢ujuéi anafilaksiju
Vrlo rijetko: eozinofilna infiltracija jetre.

Psihijatrijski poremecaji

Manje cCesto: neuobicajeni snovi ukljuuju¢i noéne more, nesanica, somnambulizam,
razdrazljivost, anksioznost, nemir, agitacija ukljucujuc¢i agresivno ili neprijateljsko
ponasanje, depresija.

Rijetko: tremor

Vrlo rijetko: halucinacije, dezorijentiranost, misli o samoubojstvu i pokusaj samoubojstva
(suicidalnost).

Poremecaji Zivéanog sustava
Manje Cesto: omaglica, omamljenost, parestezija/hipoestezija, napadaji.

Sréani poremecaji
Rijetko: palpitacije.

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje Cesto: epistaksa
Vrlo rijetko: Churg-Straussov sindrom (CSS) (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: proljev**, mucnina**, povra¢anje**
Manje Cesto: suha usta, dispepsija.

Poremecaji jetre i Zuci
Cesto: poviSene razine serumskih transaminaza (ALT, AST)
Vrlo rijetko: hepatitis (ukljuc¢ujuéi kolestatsko, hepatocelularno i mijeSano ostecenje jetre).

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Cesto: osip**
Manje Cesto: stvaranje modrica, urtikarija, svrbez
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4.9.

Rijetko: angioedem
Vrlo rijetko: nodozni eritem, multiformni eritem.

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Manje Cesto: artralgija, mialgija ukljucujuéi gréeve u misi¢ima.

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: pireksija**
Manje Cesto: astenija/umor, malaksalost, edem.

* Ova nuspojava, prijavljena kao vrlo ¢esta u bolesnika koji su primali montelukast, bila je
takoder prijavljena kao vrlo Cesta u bolesnika koji su primali placebo u klinickim
ispitivanjima.

** Ova nuspojava, prijavljena kao Cesta u bolesnika koji su primali montelukast, bila je
takoder zabiljeZena kao Cesta u bolesnika koji su primali placebo u klinickim ispitivanjima.

Predoziranje

Nema specifi¢nih podataka o predoziranju montelukastom.

U ispitivanjima kroni¢ne astme montelukast se koristio u odraslih bolesnika u dozama do
200 mg/dan tijekom 22 tjedna, a u kratkotrajnim ispitivanjima u dozama do 900 mg/dan
tijekom priblizno tjedan dana, bez klini¢ki vaznih Stetnih uc¢inaka.

Nakon stavljanja lijeka u promet i tijekom klini¢kih ispitivanja montelukasta prijavljeni su
sluc¢ajevi akutnog predoziranja montelukastom. To ukljucuje prijave u odraslih i djece pri
dozama do 1000 mg (oko 61 mg/kg u djeteta u dobi od 42 mjeseca).

Zabiljezeni klinicki i laboratorijski nalazi bili su u skladu s profilom sigurnosti u odraslih 1
u djece. U velini prijava predoziranja nije bilo Stetnih ucinaka. NajCeS¢e prijavljene
nuspojave bile su u skladu s profilom sigurnosti montelukasta i ukljucivale su bol u trbuhu,
somnolenciju, zed, glavobolju, povracanje i psihomotornu hiperreaktivnost.

Nije poznato moze li se montelukast uklanjati hemodijalizom ili peritonealnom dijalizom.

Farmakoloska svojstva

Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina

Montelukast spada u skupinu pripravaka koji djeluju na respiratomi sustav; pripravci za
lijecenje opstruktivnih bolesti diSnih putova; ostali sustavni lijekovi za opstruktivne bolesti
disnih putova; antagonisti leukotrijenskih receptora, s ATK Sifrom R0O3DCO03.

Mehanizam djelovanja

Cisteinil leukotrijeni (LTCs, LTD4, LTE4) snaZni su proupalni eikosanoidi koji se
oslobadaju iz razli¢itih stanica, ukljucuju¢i mastocite i eozinofile. Ti se vazni proastmatski
posrednici vezuju na cisteinil leukotrijenske receptore (CysLT). Receptor CysLT tipa 1
(CysLT)) naden je na stanicama u diSnim putovima Covjeka (ukljucujuci glatke miSi¢ne
stanice 1 makrofage u diSnim putovima) i na drugim proupalnim stanicama (ukljucujuci
eozinofile 1 neke mijeloicne matiCne stanice). UocCena je korelacija CysLT s
patofiziologijom astme i alergijskog rinitisa. Kada je rije¢ o astmi, medu ucinke
posredovane leukotrijenima ubrajaju se bronhokonstrikcija, lucenje sluzi, vaskularna
propusnost i aktivacija eozinofila. Kada je rijec o alergijskom rinitisu, CysLT se oslobada
iz sluznice nosa, nakon izlaganja alergenu, u ranoj i u kasnoj fazi alergijske reakcije 1
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povezan je sa simptomima alergijskog rinitisa. Pokazalo se da provokacija CysLT-om u
nosu povecava otpor prolasku zraka kroz nos i1 pojacavaju se simptomi opstrukcije nosa.

Montelukast se visokim afinitetom i selektivno veze na CysLT; receptore. U klinickim je
ispitivanjima montelukast inhibirao bronhokonstrikciju izazvanu leukotrijenom D4 (LTDy)
1 u dozama manjim od 5 mg. Bronhodilatacija je uocena unutar 2 sata nakon peroralne
primjene. Bronhodilatacijski ucinak izazvan [-agonistom pribrajao se onom izazvanom
montelukastom. Montelukast je inhibirao antigenom izazvanu bronhokonstrikciju u ranoj i
u kasnoj fazi. U usporedbi s placebom, montelukast je smanjio broj eozinofila u perifernoj
krvi odraslih 1 djece. U odvojenom ispitivanju, primjenom montelukasta znacajno se
smanjio broj eozinofila u diSnim putovima (mjereno u sputumu) i u perifernoj krvi, uz
klini¢ko poboljSanje kontrole astme.

U ispitivanjima montelukasta u odraslih, u dozi od 10 mg jedanput na dan postignuto je, u
odnosu na placebo, znacajno poboljSanje jutarnjeg FEV, (forsirani ekspiracijski volumen u
prvoj sekundi), (10,4% naspram 2,7% promjene u odnosu na pocetne vrijednosti),
prijepodnevnog vr$nog izdisajnog protoka (AM PEFR) (24,5 I/min naspram 3,3 1/min
promjene u odnosu na pocetne vrijednosti) te znacajno manja ukupna primjena -agonista
(-26,1% naspram -4,6% promjene u odnosu na pocetne vrijednosti). Prema ocjeni od strane
bolesnika, poboljSanje simptoma astme tijekom dana i no¢i bilo je znacajno vise nego pri
uzimanju placeba.

Ispitivanja u odraslih pokazuju da se klini¢ki ucinci montelukasta pribrajaju onima
inhalacijskih kortikosteroida (% promjene u odnosu na pocetne vrijednosti pri primjeni
inhalacijskog beklometazona + montelukasta u odnosu na beklometazon sam, redom, za
FEV,: 5,43% naspram 1,04%; za koriStenje P-agonista: -8,70% naspram 2,64%). U
usporedbi s inhalacijskim beklometazonom (200 pg dvaput na dan, inhalator s
grani¢nikom), montelukastom je postignut brzi pocetni odgovor, premda je u ispitivanju
beklometazonom, u trajanju od 12 tjedana, postignut veéi srednji uinak lijeCenja (%
promjene u odnosu na pocetne vrijednosti pri primjeni montelukasta u odnosu na
beklometazon, redom, za FEV: 7,49 % naspram 13,3%; za koriStenje f-agonista: -28,28 %
naspram -43,89 %). No, u velikom postotku bolesnika, koji su uzimali montelukast,
postignut je slican klini¢ki odgovor kao i u bolesnika koji su uzimali beklometazon (npr.
poboljSanje FEV, od oko 11% ili vece, postignuto je u 50% bolesnika koji su uzimali
beklometazon, a jednak je odgovor postignut i u oko 42% bolesnika koji su uzimali
montelukast).

U klinickom ispitivanju montelukasta (10 mg) u simptomatskom lijeCenju sezonskog
alergijskog rinitisa odraslih astmati¢nih bolesnika u dobi od 15 godina i starijih, koji su
istodobno imali i sezonski alergijski rinitis, dokazano je znacajno poboljSanje dnevnih
simptoma rinitisa (engl. Daily Rhinitis Symptoms Score) u odnosu na placebo. Dnevni
simptomi rinitisa srednja su vrijednost dnevnih nazalnih simptoma (engl. Daytime Nasal
Symptoms Score; srednja vrijednost nazalne kongestije, rinoreje, Smrcanja i svrbeZa nosa)
1 noénih nazalnih simptoma (srednja vrijednost nazalne kongestije nakon budenja,
poteskoca pri odlasku na spavanje i budenja tijekom no¢i). Ukupni simptomi alergijskog
rinitisa, u odnosu na one prilikom primjene placeba, su prema procjeni bolesnika i
lije¢nika bili znacajno poboljSani. Ispitivanje djelotvornosti u lijeCenju astme nije bio
primarni cilj ispitivanja.

U ispitivanju, u trajanju od 8 tjedana, u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6-14 godina,
montelukastom (5 mg/dan) postignuto je znacajno poboljsanje disne funkcije (FEV;:
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8,71% naspram 4,16% promjene u odnosu na pocetne vrijednosti; AM PEFR: 27,9 1/min
naspram 17,8 I/min promjene u odnosu na pocetne vrijednosti) i smanjenje koriStenja -
agonista "prema potrebi" (-11,7% naspram +8,2% promjene u odnosu na pocetne
vrijednosti) u usporedbi s placebom.

Znacajno smanjenje bronhokonstrikcije izazvane tjelesnom aktivnoséu (EIB) dokazano je
ispitivanjem u trajanju od 12 tjedana u odraslih (maksimalno smanjenje FEV -a: 22,33%
pri uzimanju montelukasta naspram 32,40% pri uzimanju placeba; vrijeme do oporavka na
vrijednosti FEV, unutar 5% razli¢itih od pocetnih: 44,22 min vs. 60,64 min). Taj je u¢inak
tijekom 12-tjednog razdoblja ispitivanja bio konzistentan. Smanjenje EIB-a dokazano je i
kratkotrajnim ispitivanjem u djece u dobi od 6-14 godina (maksimalno smanjenje FEV;:
18,27% pri uzimanju montelukasta naspram 26,11% pri uzimanju placeba; vrijeme do
oporavka na vrijednosti FEV, do 5% razli¢itih od pocetnih: 17,76 min naspram 27,98
min). U€inci u oba ispitivanja dokazani su na kraju ispitivanja pri doziranju jedanput na
dan.

U bolesnika s astmom preosjetljivih na aspirin, koji su istodobno primali i inhalacijske 1/ili
oralne kortikosteroide, pri uzimanju montelukasta postignuto je, u usporedbi s placebom,
znacajno poboljSanje nadzora astme (FEV;: 8,55% naspram -1,74% promjene u odnosu na
pocetne vrijednosti) te smanjenje ukupnog koristenja -agonista (-27,78% naspram 2,09%
promjene u odnosu na pocetne vrijednosti).

Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Montelukast se brzo apsorbira nakon oralne primjene. U odraslih se osoba srednja vr$na
koncentracija u plazmi (Cyax) postize 3 sata (Tpax) nakon uzimanja tablete od 10 mg
nataste. Srednja bioraspoloZivost pri oralnoj primjeni je 64%. Standardni obrok ne utjece
na oralnu bioraspolozivost i Cpax. Sigurnost i djelotvornost dokazani su klinickim
ispitivanjima u kojima su se tablete od 10 mg uzimale ne vode¢i ratuna o vremenu
uzimanja hrane.

Pri uzimanju tableta za Zvakanje od 5 mg, Cnax se u odraslih osoba postize 2 sata nakon
uzimanja nataSte. Srednja raspolozivost pri oralnoj primjeni je 73%, a uzimanjem uz
standardni obrok smanjuje se na 63%.

Distribucija

Vise od 99% montelukasta vezuje se na proteine plazme. Volumen distribucije u stanju
dinamicke ravnoteze iznosi u prosjeku 8-11 litara. Ispitivanja s radionuklidom obiljezenim
montelukastom u Stakora pokazuju minimalni prolaz kroz krvno-mozdanu barijeru. Uz to,
koncentracije radioaktivnog materijala u svim drugim tkivima bile su minimalne 24 sata
nakon doziranja.

Biotransformacija i eliminacija

Montelukast se opsezno metabolizira. U ispitivanjima terapijskih doza, koncentracije
metabolita u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze bile su ispod granice detekcije i u
odraslih i u djece.

CYP 2C8 je najvazniji enzim u metabolizmu montelukasta. Enzimi CYP 3A4 1 2C9 mogu
imati dodatni, manji, doprinos premda itrakonazol, inhibitor CYP 3A4, nije izmijenio
farmakokineticke varijable montelukasta u zdravih ispitanika koji su primili 10 mg
montelukasta dnevno.
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Daljnja in vitro ispitivanja na mikrosomima ljudske jetre pokazuju da montelukast u
koncentracijama kakve se postiZzu u plazmi pri primjeni terapijskih doza ne inhibira enzime
CYP 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19, ni 2D6. Doprinos metabolita terapijskom ucinku
montelukasta je minimalan.

Prosjecni klirens montelukasta je 45 ml/min u zdravih odraslih osoba. Nakon peroralne
doze radionuklidom obiljezenog montelukasta, 86% radioaktivnosti naslo se u fecesu
prikupljanom 5 dana, a <0,2 % nadeno je u urinu. Zajedno s podacima o bioraspolozivosti
montelukasta pri oralnoj primjeni, to pokazuje da se montelukast i njegovi metaboliti
izlu€uju gotovo iskljucivo putem zuci.

Obiljezja u bolesnika

Starijim bolesnicima, kao ni onima s blagom do umjerenom insuficijencijom jetre, dozu ne
treba prilagodavati.

Ispitivanja u bolesnika s oslabljenom funkcijom bubrega nisu provedena. Buduéi da se
montelukast 1 njegovi metaboliti eliminiraju putem zuci, smatra se da bolesnicima s
oslabljenom funkcijom bubrega dozu ne treba prilagodavati. Nema podataka o
farmakokinetici montelukasta u bolesnika s jakom insuficijencijom jetre (Child-Pugh
stupanj >9).

Pri ve¢im dozama montelukasta (20 1 60 puta ve¢im od onih preporucenih za odrasle
osobe) uoceno je smanjenje koncentracije teofilina u plazmi. Taj ucinak nije uocen pri
preporucenoj dozi od 10 mg, jedanput na dan.

5.3. Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti u zivotinja uocene su male promjene vrijednosti ALT, glukoze,
fosfora i triglicerida, koje su po svojoj naravi bile prolazne. Znakovi toksi¢nosti u zivotinja
bili su pojacano luCenje sline, simptomi probavnog sustava, meka stolica i ionska
neravnoteza. To je uo€eno pri dozama kod kojih je sistemska izlozenost bila >17 puta veca
od one pri klinickom doziranju. U majmuna su se nuspojave javile pri dozama od 150
mg/kg/dan (sistemska izlozenost >232 puta veca od one pri klinickim dozama). Kod
ispitivanja u zivotinja, montelukast nije utjecao na plodnost ni na reproduktivnu
sposobnost pri sistemskim koncentracijama koje su bile >24 puta veée od klinicke
sistemske izloZenosti. U istrazivanjima fertilnosti na Stakoricama pri dozi od 200
mg/kg/dan (sistemska izloZzenost >69 puta veca od one klinic¢ke), zabiljezeno je blago
smanjenje tjelesne tezine novo okocene mladuncadi. Ispitivanja u kuni¢a pokazala su
povecanu pojavnost nepotpunog okostavanja u usporedbi s kontrolnim zivotinjama pri
sistemskoj izloZenosti >24 puta vecoj od one pri klinickom doziranju. U Stakora nisu
zamijecene nikakve nenormalnosti. Pokazalo se da montelukast prolazi kroz posteljicu i da
se izlucuje u mlijeko Zivotinja. U miSeva 1 Stakora nije bilo uginu¢a nakon primjene
jednokratnih doza montelukasta do najveée doze od 5000 mg/kg (15 000 mg/m? u mideva i
30 000 mg/m” u $takora). Ta je doza 25 000 puta ve¢a od preporucene dnevne doze u ljudi
(izraCunato prema tjelesnoj tezini odrasle osobe od 50 kg).

Pokazalo se da montelukast nije fototoksican u uvjetima UVA, UVB i svjetla u vidljivom
dijelu spektra u dozama do 500 mg/kg/dan (sistemska izloZenost oko >200 puta veca).
Montelukast se nije pokazao mutagenim ni karcinogenim u in vitro i in vivo testovima u
glodavaca.

6. Farmaceutski podaci

6.1. Popis pomo¢nih tvari
- manitol (E421)

HALMED
27-03-2014
ODOBRENO




- karmelozanatrij, umrezena

- celuloza, mikrokristali¢na

- aspartam (E951)

- aroma tresnje (sadrzi propilenglikol)

- magnezijev stearat

- hidroksipropilceluloza, niskosupstituirana
- zeljezov oksid, crveni (E172).

6.2. Inkompatibilnosti
Nisu poznate.

6.3. Rok valjanosti
3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati u originalnom pakovanju, zaiti¢eno od svjetlosti.

6.5. Vrstaisadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)
28 tableta za zZvakanje u oPA/Al/PVC//Al blisteru.

6.6. Uputa za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili
otpadnih materijala koji potjecu od lijeka
Neupotrebljen lijek potrebno je zbrinuti sukladno propisima koji vaze za postupanje s
otpadom, po isteku roka valjanosti.

7. Naziv i adresa nositelja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
JADRAN-GALENSKI LABORATORIJ d.d., Svilno 20, 51000 Rijeka, Hrvatska

8.  Klasa rjeSenja o odobrenju za stavljanje gotovog lijeka u promet

Montelux 4 mg tablete za Zvakanje: UP/I-530-09/11-01/345
Montelux 5 mg tablete za zvakanje: UP/I-530-09/11-01/346

9. Datum prvog odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet/datum obnove
odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet

23. ozujka 2013/-

10. Datum revizije SaZetka opisa svojstava lijeka
Sijecanj 2014.
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