SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Singulair®, 5 mg, tablete za Zvakanje
INN: montelukast

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta za Zvakanje sadrzi 5 mg montelukasta u obliku montelukast-natrijuma.

Pomocne supstance sa potvrdenim dejstvom:
Ovaj lek sadrzi 1,5 mg aspartama (E 951) po tableti.
Ovaj lek sadrzi do 0,45 mg benzil alkohola (E 1519) po tableti.

Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta za zvakanje.
Ruzicasta, okrugla, bikonveksna tableta za zZvakanje, dijametra 9,5 mm, sa utisnutim SINGULAIR na jednoj
strani i MSD 275 na drugoj.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Singulair je indikovan u le¢enju astme, kao dodatna terapija kod pacijenata sa blagom do umerenom
perzistentnom astmom koji nisu adekvatno kontrolisani inhalacionim kortikosteroidima, i kod kojih primena
kratkodelujucih B-agonista "po potrebi" ne obezbeduje odgovarajucu klinicku kontrolu astme.

Lek Singulair takode moze da predstavlja alternativnu opciju leCenja malim dozama inhalacionih
kortikosteroida kod pacijenata sa blagom perzistentnom astmom kod kojih u bliskoj proslosti nije dolazilo do
ozbiljnih napada astme koji su zahtevali oralnu upotrebu kortikosteroida, i kod pacijenata kod kojih se
pokazalo da nisu sposobni da koriste inhalacione kortikosteroide (videti odeljak 4.2).

Lek Singulair je takode indikovan za profilaksu astme u kojoj je predominantna komponenta
bronhokonstrikcija izazvana fizickim naporom (veZbanjem).

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Preporucena doza za pedijatrijske pacijente uzrasta od 6 do 14 godina (sve do punih 15 godina) je jedna
tableta od 5 mg dnevno, koju treba uzeti uvece. Ako se lek uzima sa hranom, lek Singulair treba uzeti 1 sat
pre ili 2 sata posle uzimanja hrane. Nije potrebno prilagodavanje doze kod ove starosne grupe pacijenata.

Opste preporuke:

Terapijsko dejstvo leka Singulair na parametre koji pokazuju kontrolu astme postize se u toku jednog dana.
Pacijente treba savetovati da nastave sa uzimanjem leka Singulair ¢ak i kada je njihova astma pod kontrolom,
bas kao i tokom perioda pogorSanja astme.
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Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom ili blagim do umerenim
oste¢enjem funkcije jetre. Nema podataka koji se odnose na primenu leka kod pacijenata sa teskim
oStec¢enjem funkcije jetre. Ista doza leka se primenjuje kod pacijenata muskog i Zenskog pola.

Lek Singulair kao alternativna terapija niskodoznim inhalacionim kortikosteroidima kod pacijenata sa
blagom perzistentnom astmom:

Montelukast se ne preporucuje kao monoterapija kod pacijenata sa umerenom perzistentnom astmom.
Upotrebu montelukasta kao alternativne terapije za inhalacione kortikosteroide primenjene u niskim dozama
kod dece sa blagom perzistentnom astmom treba razmatrati samo kod pacijenata koji u bliskoj proslosti nisu
imali ozbiljne napade astme koji su zahtevali upotrebu oralnih kortikosteroida, i koji su pokazali
nemogucnost upotrebe inhalacionih kortikosteroida (videti odeljak 4.1). Blaga perzistentna astma se definiSe
kao pojava simptoma astme ceS¢e nego jednom nedeljno, ali rede nego jednom dnevno, noéni simptomi
¢eS¢e nego dva puta mesecno, ali rede nego jednom nedeljno, sa normalnom funkcijom plu¢a izmedu
epizoda. Ako se ne postigne zadovoljavajuca kontrola astme na kontrolnom pregledu (obi¢no u toku prvog
meseca), treba razmotriti mogucnost dodatne ili druge antiinflamatorne terapije zasnovane na postepenom
pristupu u leCenju astme. Pacijente treba redovno pratiti radi kontrole astme.

Terapija lekom Singulair u odnosu na druge lekove za terapiju astme:
Kada se lek Singulair koristi kao dodatna terapija inhalacionim kortikosteroidima, inhalacioni kortikosteroidi
ne sme biti naglo zamenjen lekom Singulair (videti odeljak 4.4).

Film tablete od 10 mg namenjene su za lecenje odraslih i adolescenata uzrasta 15 i viSe godina.

Pedijatrijska populacija
Ne treba primenjivati lek Singulair, 5 mg, tablete za zvakanje, kod dece mlade od 6 godina. Bezbednost i
efikasnost leka Singulair, 5 mg, tablete za Zvakanje, nije utvrdena kod dece mlade od 6 godina.

Tablete za Zvakanje leka Singulair od 4 mg su namenjene za decu uzrasta od 2 do 5 godina (sve do punih 6
godina).
Granule leka Singulair od 4 mg su namenjene za decu uzrasta od 6 meseci do 5 godina (sve do punih 6
godina).

Nacin primene

Lek je namenjen za oralnu upotrebu.

Tablete treba sazvakati pre gutanja.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Pacijente treba savetovati da nikada ne koriste montelukast u terapiji akutnog napada astme i da za ovu svrhu
imaju spremne odgovarajuce lekove, namenjene za ovu svrhu. Ukoliko se javi akutni napad, treba upotrebiti
kratkodeluju¢i inhalacioni B-agonist. Pacijenti treba Sto pre da konsultuju lekara ukoliko im je potrebno da
viSe puta inhaliraju kratkodelujuce B-agoniste nego Sto je to uobicajeno.

Inhalacioni ili oralni kortikosteroidi ne smeju biti naglo zamenjeni montelukastom.

Nema podataka koji pokazuju da doza oralnih kortikosteroida moze biti smanjena kada se montelukast
primenjuje istovremeno.

U retkim slucajevima, kod pacijenata na terapiji antiastmati¢nim lekovima, ukljucujuc¢i montelukast, moze se

javiti sistemska eozinofilija koju ponekad prate klini¢ki znaci vaskulitisa, koji odgovaraju Churg-Strauss
sindromu, stanju koje se Cesto leci sistemskom primenom kortikosteroida. Ovakvi slucajevi su ponekad, bili

2 0d 10



udruzeni sa smanjenjem ili ukidanjem terapije oralnim kortikosteroidima. lako uzro¢no posledicna
povezanost sa antagonistima leukotrijenskih receptora jo$ nije utvrdena, lekari treba da obrate paznju na
eozinofiliju, osip sa simptomima vaskulitisa, pogorSanje plué¢nih simptoma, kardioloSke komplikacije i/ili
neuropatiju, kada se pojave kod njihovih pacijenata. Pacijente kod kojih se razviju ovi simptomi treba
ponovo pregledati i odrediti odgovarajucu terapiju.

Terapija montelukastom ne menja potrebu pacijenata sa astmom osetljivom na aspirin da izbegavaju
uzimanje aspirina i ostalih nesteroidnih antiinflamatornih lekova.

Neuropsihijatrijski dogadaji, kao $to su bihejvioralne promene, depresija i suicidalnost, su prijavljene
u svim starosnim grupama pacijenata koji su uzimali montelukast (videti odeljak 4.8). Simptomi
mogu biti ozbiljni i mogu da se nastave ukoliko se terapija ne prekine. Zbog toga bi trebalo obustaviti
primenu montelukasta ukoliko tokom trajanja terapije dode do pojave neuropsihijatrijskih
simptoma. Posavetujte pacijente i/ili negovatelje da obrate paZnju na pojavu neuropsihijatrijskih
dogadaja i kaZite im da obaveste svog lekara ukoliko se jave ove promene u ponasSanju.

Aspartam
Lek Singulair sadrzi aspartam, izvor fenilalanina.

Pacijenti sa fenilketonurijom bi trebalo da uzmu u obzir da ovaj lek sadrzi 1,5 mg aspartama u jednoj tableti
za zvakanje od 5 mg, $to odgovara 0,842 mg fenilalanina po dozi.

Natrijum
Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po tableti, odnosno sustinski je ,,bez natrijuma*.

Benzil alkohol

Ovaj lek sadrzi 0,45 mg benzil alkohola po tableti. Benzil alkohol moze izazvati alergijske reakcije.

Velike zapremine treba primenjivati sa oprezom i samo ukoliko je to neophodno, posebno kod osoba sa
oste¢enjem funkcije jetre ili bubrega, kao i trudnica i dojilja, zbog rizika od akumulacije i toksi¢nosti
(metabolicka acidoza).

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Montelukast se moZe primenjivati sa ostalim lekovima koji se rutinski koriste u profilaksi i hroni¢cnom lec¢enju
astme. U istrazivanjima interakcija izmedu lekova, preporucena klinicka doza montelukasta nije imala klinicki
znacajne efekte na farmakokinetiku sledecih lekova: teofilina, prednizona, prednizolona, oralnih kontraceptiva
(etinil estradiol/noretindron 35/1), terfenadina, digoksina i varfarina.

Povrsina ispod krive (PIK) za montelukast je smanjena za oko 40% kod pacijenata kojima se istovremeno daje
fenobarbital. S obzirom na to da se montelukast metaboliSe posredstvom enzima CYP 3A4, 2C8 1 2C9 posebnu
paznju treba obratiti kod dece kod koje se montelukast daje uporedo sa induktorima CYP 3A4, 2C8 i 2C9 kao
Sto su fenitoin, fenobarbital i rifampicin.

In vitro studije su pokazale da je montelukast snazan inhibitor enzima CYP 2C8. Medutim, podaci o klinickoj
interakciji lekova koji se odnose na montelukast i rosiglitiazon (predstavnik lekova koji se metaboliSu
posredstvom CYP 2C8) pokazali su da montelukast ne inhibira CYP 2C8 in vivo. Zbog toga se ne ocekuje da ce
montelukast znacajno da utiCe na metabolizam lekova u ¢ijem metabolizmu ucestvuje ovaj enzim (npr.
paklitaksel, rosiglitiazon i repaglinid).

In vitro studije su pokazale da je montelukast supstrat enzima CYP 2C8, a u manjoj meri i enzima 2C9 1 3A4. U
klinickom ispitivanju interakcije lekova u kojoj su ispitivani montelukast i gemfibrozil (inhibitor i CYP 2CS8 i
2C9), gemfibrozil je povecao sistemsku izloZenost montelukastu 4,4 puta. Pri istovremenoj primeni sa
gemfibrozilom ili drugim snaznim inhibitorima CYP 2C8, nije potrebno prilagodavati uobicajenu dozu
montelukasta, ali lekar treba da ima na umu moguénost povecanja ispoljavanja nezeljenih reakcija.

Na osnovu in vitro podataka, ne ocekuju se klinicki znacajne interakcije sa manje potentnim inhibitorima CYP
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2C8 (npr. trimetoprim). Prilikom istovremene primene montelukasta sa itrakonazolom, jakim inhibitorom CYP
3A4, nije doslo do znacajnog povecanja sistemske izloZenosti montelukastu.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Ispitivanja na zivotinjama nisu ukazala na Stetan uticaj montelukasta na trudnocu i embriofetalni razvoj.
Prospektivne 1 retrospektivne kohortne studije primene montelukasta u trudno¢i koje su ispitivale pojavu
velikih urodenih mana nisu ustanovile rizik povezan sa primenom leka. Dostupne studije imaju metodoloska
ograni¢enja, koja ukljuuju malu veli¢inu uzorka, retrospektivno prikupljanje podataka u odredenim

slucajevima i nedoslednost u kontrolnim grupama.

Lek Singulair se moze koristiti u toku trudno¢e samo ako se proceni da je primena ovog leka apsolutno
neophodna.

Dojenje

Ispitivanja na pacovima su pokazala da se montelukast izlu¢uje u mleko Zenki pacova (videti odeljak 5.3).
Nije poznato da li se montelukast ili njegovi metaboliti izlu¢uju humanim mlekom.

Lek Singulair mogu uzimati dojilje samo ako se proceni da je primena ovog leka apsolutno neophodna.
4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Singulair nema ili ima zanemarljivo mali uticaj na sposobnost upravljanja vozilima ili rukovanja
masinama. Medutim, pojedinci su prijavljivali pospanost ili vrtoglavicu.

4.8. NeZeljena dejstva
Montelukast je procenjivan u slede¢im klinickim ispitivanjima:
e film tablete od 10 mg, kod otprilike 4000 odraslih i adolescenata sa astmom, starosti 15 godina i
starijih.

e tablete za Zvakanje od 5 mg, kod otprilike 1750 pedijatrijskih pacijenata sa astmom, starosti 6 do 14
godina

Kod pacijenata leCenih montelukastom sledece, sa lekom povezane, nezeljene reakcije u klini¢kim studijama
su prijavljene Cesto (=1/100, <1/10) 1 sa ve¢om ucestalos¢u u odnosu na pacijente koji su uzimali placebo:

Pedijatrijski pacijenti

Odrasli i adolescenti starosti od 6 do 14

Klasa sistema organa

starosti 15 godina i
stariji (dve studije
koje su trajale 12
nedelja; n=795)

godina
(jedna studija od 8
nedelja; n=201) (dve
studije od 56 nedelja;
n=615)

Poremecaji  nervnog
sistema

glavobolja

glavobolja

Gastrointestinalni
poremecaji

abdominalni bol
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U toku dugotrajnog lecenja, u klinickim ispitivanjima sa ograni¢enim brojem pacijenata, u trajanju do dve
godine kod odraslih pacijenata, i do 12 meseci kod pedijatrijskih pacijenata starosti 6 do 14 godina,

bezbednosni profil se nije menjao.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Nezeljene reakcije prijavljene tokom post-marketin§kog pracenja su razvrstane po sistemima organa u tabeli
u nastavku teksta. Kategorije ucestalosti su odredene na osnovu relevantnih klinic¢kih studija.

Sistem organa

NeZeljena reakcija

Kategorija ucestalosti*

Infekcije i infestacije

Infekcije gornjih disajnih putevat

Veoma Cesto

Poremecaji krvi i limfnog sistema | Povecana sklonost ka krvarenju Retko
Trombocitopenija Veoma retko

Poremecaji imunskog sistema Reakcije preosetljivosti ukljucujuéi | Povremeno
anafilaksu

Hepaticka eozinofilna infiltracija

Veoma retko

Psihijatrijski poremecaji

Poremecaji sna ukljucuju¢i noéne more,
nesanicu, somnambulizam, uznemirenost,
agitaciju uz agresivno ili neprijateljsko
ponasanje, depresija, psihomotorna
hiperaktivnost ~ (ukljuCuju¢i iritabilnost,
nemir, tremorg§)

Povremeno

poremecaj paznje,
tikovi

poremecaj pamcenja,

Retko

Halucinacije,  dezorjentacija, suicidalne
misli 1 ponasanje (suicidalnost), opsesivno-
kompulzivni simptomi, disfemija

Veoma retko

Poremecaji nervnog sistema Vrtoglavica, pospanost, | Povremeno
parestezija/hipoestezija, konvulzije

Kardiolo$ki poremecaji Palpitacije Retko

Respiratorni, torakalni i | Epistaksa Povremeno

mediastinalni poremecaji Churg-Strauss ~ Sindrom  (CSS) (videti | Veoma retko
odeljak 4.4)

Pulmonalna eozinofilija

Veoma retko

Gastrointestinalni poremecaji Dijareja}, nauzejaj, povracanjed Cesto
Suvoca usta, dispepsija Povremeno
Hepatobilijarni poremecaji Povecane vrednosti transaminaza u serumu | Cesto
(ALT, AST)
Hepatitis (ukljucujuéi holestatski, | Veoma retko
hepatocelularni i meSovito oStecenje jetre)
Poremecaji koze i potkoznog tkiva | Osip} Cesto
Pojava modrica, urtikarija, svrab Povremeno
Angioedem Retko
Erythema nodosum, erythema multiforme Veoma retko
Poremecaji misi¢no-kostanog | Artralgija, mialgija, ukljuuju¢i miSi¢ne | Povremeno
sistema i vezivnog tkiva gréeve
Poremecaji bubrega i urinarnog | Enureza kod dece Povremeno
sistema
Opsti poremecaji i reakcije na | Pireksijaj Cesto
mestu primene Astenija/zamor, opsta slabost, edem Povremeno

*Kategorije ucestalosti su definisane za svaku nezeljenu reakciju koja je prijavljena u bazi podataka
odgovarajucih klinickih istrazivanja. [Veoma Ceste, (21/10), Ceste (21/100, <1/10), povremene (=1/1000,
<1/100), retke (=1/10000, <I/1000), veoma retke (<1/10000)]
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1 Ove neZeljene reakcije prijavljene kao "veoma Ceste" kod pacijenata koji su dobijali montelukast, prijavljene
su i kao "veoma Ceste" kod pacijenata koji su dobijali placebo u klini¢kim studijama.

i Ove nezeljene reakcije prijavljene kao "Ceste" kod pacijenata koji su dobijali montelukast, prijavljene su i
kao "¢

ceste" kod pacijenata koji su dobijali placebo u klinickim studijama.

§Kategorija ucestalosti: retka

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Kod ispitivanja hroni¢nih slucajeva astme, montelukast se primenjivao u dozi do 200 mg/dan kod odraslih
pacijenata tokom 22 nedelje, a u kratkotrajnim ispitivanjima, montelukast se primenjivao u dozi do 900
mg/dan, tokom jedne nedelje, bez klinicki znacajnih nezeljenih reakcija.

Postoje izvestaji o akutnom predoziranju montelukastom koji su dobijeni na osnovu post-marketinskog
iskustva i klini¢kih ispitivanja. Ovi izvestaji su ukljucili odrasle i decu i uzimanje doze do 1000 mg (oko 61
mg/kg kod deteta starosti 42 meseca). Dobijeni klini¢ki i laboratorijski nalazi bili su konzistentni sa
bezbednosnim profilom kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata. Nije bilo nezeljenih reakcija u vecini
prijavljenih slucajeva predoziranja.

Simptomi predoziranja

Nezeljene reakcije koje su se najceSCe pojavljivale su bile konzistentne sa bezbednosnim profilom
montelukasta i ukljuc¢ivale su abdominalni bol, somnolenciju, Zed, glavobolju, povracanje i psihomotornu
hiperaktivnost.

Terapija kod predoziranja
Nisu dostupni specificni podaci o terapiji predoziranja montelukastom. Nije poznato da li je montelukast
moguce ukloniti peritonealnom dijalizom, ili hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Lekovi koji se primenjuju u opstruktivnim bolestima disajnih puteva;
antagonisti leukotrijenskih receptora

ATC Sifra: RO3DCO3
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Mehanizam dejstva

Cisteinil leukotrieni (LTC,4, LTDy4, LTEy) predstavljaju potentne inflamatorne eikosanoide koji se oslobadaju
iz razli€itih ¢elija ukljucujuci mastocite i eozinofile. Ovi vazni proastmati¢ni medijatori vezuju se za cisteinil
leukotrienske receptore (CysLT) koji se kod ljudi nalaze u disajnim putevima i ispoljavaju dejstva kao §to su
bronhokonstrikcija, sekrecija mukusa, vaskularna permeabilnost i regrutacija eozinofila.

Farmakodinamski efekti

Montelukast predstavlja supstancu aktivnu nakon oralne primene koja se visokim afinitetom i selektivnoséu
vezuje za CysLT, receptor. U klinickim studijama je pokazano da montelukast inhibira bronhokonstrikciju
nastalu usled inhalacije LTD,, i to u malim dozama kao §to je doza od 5 mg. Bronhodilatacija nastaje u roku
od 2 sata od oralno primenjenog leka. Bronhodilatatorni efekt prouzrokovan B-agonistom je aditivan na
efekat montelukasta. LeCenje montelukastom inhibira i ranu i kasnu fazu bronhokonstrikcije izazvanu
antigenima. Montelukast je, u poredenju sa placebom, smanjio broj eozinofila u perifernoj krvi kod odraslih i
pedijatrijskih pacijenata. U posebnoj studiji je pokazano da montelukast znaajno smanjuje broj eozinofila u
disajnim putevima (mereno u sputumu) i u perifernoj krvi pri ¢emu se poboljSava klinicka kontrola astme.

Klinicka efikasnost i bezbednost

U studijama koje su sprovedene na odraslim pacijentima montelukast, u dozi od 10 mg jednom dnevno, u
poredenju sa placebom, je pokazao znacajno poboljsanje u jutarnjem FEV, (10,4% prema 2,7%, u odnosu na
pocetne vrednosti), engl. AM peak expiratory flow rate (PEFR) (24,5 L/min prema 3,3 L/min, u odnosu na
pocetne vrednosti), kao i znacajno smanjenje u ukupnoj primeni -agonista (-26,1% prema -4,6% u odnosu
na pocetne vrednosti). PoboljSanje skora simptoma astme u toku dana i no¢i, koji su prijavljivali pacijenti,
bilo je znacajno vece u odnosu na placebo.

Studije na odraslim pacijentima pokazale su da montelukast moze da poveca klinicki efekat inhalacionih
kortikosteroida (% promene u odnosu na pocetne vrednosti za kombinaciju inhalacioni beklometazon plus
montelukast prema samom beklometazonu: FEV,: 5,43% prema 1,04%; upotreba -agonista: -8,70% prema
2,64%). U poredenju sa inhalacionim beklometazonom (200 mikrograma dva puta dnevno) montelukast je
pokazao brzi inicijalni odgovor, iako je u studiji koja je trajala 12 nedelja beklometazon obezbedio bolji
ukupni efekat lecenja (% promene u odnosu na pocetne vrednosti za montelukast prema beklometazonu za
FEV,: 7,49% prema 13,3%; upotreba B-agonista: -28,28% prema -43,89%). Medutim, u poredenju sa
beklometazonom, kod visokog procenta pacijenata koji su leCeni montelukastom postignut je sli¢an klinicki
odgovor (npr. kod 50% pacijenata koji su leCeni beklometazonom postignuto je poboljsanje FEV, od oko
11% ili viSe u odnosu na pocetne vrednosti, dok je oko 42% pacijenata koji su leCeni montelukastom postiglo
isti odgovor).

U studiji na pedijatrijskim pacijentima starosti 6-14 godina koja je trajala 8 nedelja montelukast 5 mg
jednom dnevno, u poredenju sa placebom, je znacajno poboljsao respiratornu funkciju (FEV; 8,71% prema
4,16% u odnosu na pocetne vrednosti); AM PEFR 27,9 L/min prema 17,8 L/min u odnosu na pocetne
vrednosti) i smanjio primenu B-agonista "po potrebi" (-11,7% prema +8,2% u odnosu na pocetne nivoe).

U studiji koja je trajala 12 meseci uporedivana je efikasnost montelukasta u odnosu na inhalacioni flutikazon
u kontroli astme kod pedijatrijskih pacijenata starosti 6-14 godina koji su imali blagu perzistentnu astmu.
Montelukast nije pokazao slabije dejstvo u odnosu na flutikazon u povecanju broja dana bez astme (rescue
free days - RFD) §to je bio primarni parametar efikasnosti u studiji. U proseku, u toku perioda pracenja od 12
meseci procenat dana bez astme je povecan sa 61,6 na 84,0 u grupi koja je uzimala montelukast i sa 60,9 na
86,7 u flutikazon grupi. Razlika medu grupama u LS srednjem (LS means — Least Square Means) povecanju
broja dana bez astme (RFD) bila je statisticki znacajna (-2,8% sa 95% CI od -4,7, -0,9), ali u okviru
predhodno definisanih granica klinicke neinferiornosti.

I montelukast i flutikazon su poboljsali kontrolu astme prema sekundarnim parametrima pracenja u toku 12-
mesecne studije:

FEV, je pove¢an sa 1,83 L na 2,09 L u grupi sa montelukastom i sa 1,85 L na 2,14 L u grupi sa
flutikazonom. Razlika medu grupama u LS srednjem povecanju FEV, bila je -0,02 L sa 95% CI od -0,06,
0,02. Srednje povecanje predvidene vrednosti FEV; u procentima u odnosu na pocetne vrednosti bilo je 0,6%
u grupi sa montelukastom i 2,7% u grupi koja je lecena flutikazonom. Razlika medu grupama u LS srednjoj
promeni FEV; u odnosu na pocetne vrednosti u % je bila znacajna: -2,2% sa 95% CI od -3.,6, -0,7.
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Procenat dana u kojima je kori$¢en B-agonist smanjen je sa 38,0 na 15,4 u grupi sa montelukastom, i sa 38,5
na 12,8 dana u grupi koja je leCena flutikazonom. Razlika izmedu grupa u LS srednjem procentu dana u
kojima je koris¢en B-agonist bila je znacajna: 2,7 sa 95% CI od 0,9, 4,5.

Procenat pacijenata koji su imali napad astme (napad astme je definisan kao period pogorsanja astme koji je
zahtevao leCenje oralnim kortikosteroidima, neplaniranu posetu lekaru, posetu sluzbi hitne pomo¢i ili
hospitalizaciju) bio je 32,2 u grupi koja je leCena montelukastom i 25,6 u grupi pacijenata sa flutikazonom,;
odds ratio (95% CI) je bio znacajan: 1,38 (1,04, 1,84).

Procenat pacijenata koji su koristili sistemske (uglavnom oralne) kortikosteroide u toku studije bio je 17,8%
u grupi sa montelukastom i1 10,5% u grupi lecenoj flutikazonom. Razlika izmedu grupa u LS srednjim
vrednostima je bila znacajna: 7,3% sa 95% Cl od 2,9; 11,7.

Znacajna redukcija bronhokonstrikcije izazvane naporom (engl. exercise induced bronchoconstriction EIB)
je pokazana u studiji na odraslim pacijentima koja je trajala 12 nedelja (maksimalni pad FEV, bio je 22,33%
u montelukast grupi prema 32,40% u placebo grupi; vreme oporavka do 5% u odnosu na pocetne vrednosti
FEV, bilo je 44,22 min u montelukast grupi i 60,64 min u placebo grupi). Ovaj efekat bio je konzistentan u
toku 12 nedelja trajanja studije. Smanjenje EIB-a je takode pokazano u kratkotrajnoj studiji na pedijatrijskim
pacijentima (maksimalno smanjenje FEV, vrednosti je bilo 18,27% prema 26,11%; vreme oporavka do 5%
od pocetne vrednosti FEV, je bilo 17,76 min prema 27,98 min). U obe studije efekat je pokazan na kraju
doznog intervala pri ¢emu je doziranje bilo jednom dnevno.

Kod astmati¢nih pacijenata osetljivih na aspirin koji su istovremeno dobijali inhalacione i/ili oralne
kortikosteroide, leCenje montelukastom u poredenju sa placebom, dalo je znacajno poboljsanje u kontroli
astme (promena FEV, od 8,55% prema -1,74% u odnosu na pocetne vrednosti i smanjenje ukupne upotrebe
B-agonista od -27,78% prema 2,09% u odnosu na pocetne vrednosti).

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija
Montelukast se brzo resorbuje posle peroralne primene. Za 10 mg film tablete srednja maksimalna

koncentracija u plazmi (Cpny) se postiZe za 3 sata (Tyax) nakon primene kod odraslih u uslovima gladovanja.
Prose¢na bioraspolozivost nakon oralne primene je 64%. Standardni obrok ne uti¢e na bioraspoloZivost
nakon oralne primene i na Cp,y. Bezbednost i efikasnost su pokazane u klinickim ispitivanjima u kojima su
film tablete od 10 mg primenjivane bez obzira na vreme obroka.

Za tablete za zvakanje od 5 mg Cy. je dostignuta za 2 sata nakon primene kod odraslih u uslovima
gladovanja. Prosecna bioraspolozivost nakon oralne primene je 73%, i smanjuje se na 63% nakon uzimanja
standardizovanog obroka.

Distribucija

Montelukast se vezuje viSe od 99% za proteine plazme. Volumen distribucije u stanju ravnoteze za
montelukast je u proseku 8-11 litara. Studije na pacovima koji su tretirani radioobeleZenim montelukastom
ukazuju da montelukast minimalno prolazi krvno-mozdanu barijeru. Pored toga, koncentracije
radioobelezenog materijala u tkivima 24 sata posle doziranja su bile minimalne u svim drugim tkivima.

Biotransformacija
Montelukast se intenzivno metaboliSe. U studijama sa terapijskim dozama montelukasta, koncentracije
metabolita u plazmi se nisu mogle detektovati u stanju ravnoteze ni kod odraslih ni kod dece.

Citohrom P450 2C8 je najznacajniji enzim u metabolizmu montelukasta. Pored toga, CYP 3A4 i 2C9 mogu
biti u manjoj meri ukljueni u metabolizam montelukasta, iako je pokazano da itrakonazol, inhibitor CYP
3A4, nije uticao na promenu farmakokinetickih parametara montelukasta kod zdravih ispitanika koji su
uzimali 10 mg montelukasta dnevno. Na osnovu rezultata in vifro studija na mikrozomima humane jetre
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utvrdeno je da terapijske koncentracije montelukasta u plazmi ne inhibiraju citohrome P450 3A4, 2C9, 1A2,
2A6, 2C19 1 2D6. Doprinos metabolita u ostvarivanju terapijskog dejstva montelukasta je minimalan.

Eliminacija
Plazma klirens montelukasta kod zdravih odraslih osoba je u proseku 45 mL/min. Posle oralne primene

radioaktivno obelezenog montelukasta 86% radioaktivnosti se moze detektovati u fecesu prikupljenom
tokom 5 dana, i < od 0,2% se detektuje u urinu. Zajedno sa podacima o oralnoj bioraspoloZivosti ovi podaci
ukazuju da se montelukast i njegovi metaboliti skoro iskljuc¢ivo eliminiSu putem Zuci.

Karakteristike kod pacijenata

Nije neophodno prilagodavanje doze kod starijih osoba ili kod pacijenata sa blagom do umerenom
insuficijencijom jetre. Nisu sprovedena klinicka ispitivanja na pacijentima sa o§te¢enom funkcijom bubrega.
Posto se montelukast i njegovi metaboliti eliminiSu bilijarnim putem pretpostavlja se da nije potrebno
prilagodavanje doze kod pacijenata sa renalnom insuficijencijom. Nema podataka o farmakokinetici
montelukasta kod pacijenata sa teSkom insuficijencijom jetre (Child-Pugh skor >9).

Nakon primene visokih doza montelukasta (20 do 60 puta ve¢ih od preporucenih doza za odrasle) uoceno je
smanjenje koncentracije teofilina u plazmi. Ovaj efekat nije zapazen nakon primene doze od 10 mg jednom
dnevno.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

U ispitivanjima toksi¢nosti kod Zivotinja, uoene su minimalne promene serumskih biohemijskih parametara
kao $to su vrednosti ALT, glukoze, fosfora i triglicerida, pri ¢emu su promene bile prolazne prirode. Znaci
toksicnosti kod zivotinja bili su povecano lucenje pljuvacke, gastrointestinalni simptomi, retke stolice i
disbalans elektrolita. Javili su se kod primene doza koje su podrazumevale 17 puta vecu sistemsku izloZenost
u odnosu na klini¢ke doze. Kod majmuna, nezeljena dejstva su se javila kod primene doza od 150 mg/kg/dan
(> 232 puta veca sistemska izloZenost u odnosu na klinicke doze). U ispitivanjima na Zivotinjama,
montelukast nije uticao na plodnost ili reproduktivnu sposobnost kod sistemskog izlaganja koje prevazilazi
klinicku sistemsku izloZenost vise od 24 puta. Blago smanjenje telesne mase kod mladunaca uoceno je u
ispitivanju plodnosti zenki pacova, pri 200 mg/kg/dan (> 69 puta veca sistemska izlozenost u odnosu na
klinicke doze). U ispitivanjima na kuni¢ima, veca ucestalost nekompletne osifikacije, u poredenju sa
kontrolnom grupom zivotinja, uocena je kod sistemske izlozenosti > 24 puta vece od sistemske izlozenosti
pri klinickom rezimu doziranja. Nisu uoCene patoloske promene kod pacova. Pokazalo se da montelukast
prolazi placetalnu barijeru i da se izlucuje u mleku zivotinja koje doje.

Nije bilo smrtnih slucajeva posle pojedinacne oralne doze montelukast-natrijuma do 5000 mg/kg, kod
miseva i pacova (15000 mg/m® kod miSeva i 30000 mg/m” kod pacova ), §to je bila i maksimalna testirana
doza. Ova doza je 25000 puta veca od preporucene humane doze za odrasle (bazirano na telesnoj masi
odraslog pacijenta od 50 kg).

Utvrdeno je da montelukast nije fototoksi¢an kod miSeva za UVA, UVB ili vidljivi spektar svetlosti, pri
dozama od 500 mg/kg/dan (otprilike >200 puta veca sistemska izlozenost u odnosu na klinicke doze).

Montelukast nije pokazao mutagenost kod in vitro i in vivo testova, niti je bio kancerogenog dejstva kod
glodara.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Manitol (E421)

Celuloza, mikrokristalna
Hidroksipropilceluloza (E 463)
Gvozde(III)-oksid, crveni (E 172)
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Kroskarmeloza-natrijum

Aroma tre$nje koja sadrzi benzil alkohol (E 1519)

Aspartam (E 951)

Magnezijum-stearat

6.2. Inkompatibilnost

Nisu poznate.

6.3. Rok upotrebe

2 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u originalnom pakovanju, radi zastite od svetlosti i vlage.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja i posebne opreme za upotrebu, primenu ili implantaciju leka
Unutrasnje pakovanje je poliamid/PVC/aluminijumski blister, sa 14 tableta za Zvakanje.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa po 14 tableta za Zvakanje

(ukupno 28 tableta za zvakanje) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.
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