SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

MONLAST 10 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg montelukasta u obliku montelukastnatrija.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom: jedna filmom oblozena tableta sadrzi 163,1 mg manitola i 1,5 mg
aspartama.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta promjera 8 mm.
MONLAST je bez, okrugla, bikonveksna filmom oblozena tableta.

4. KLINICKI PODACI
41. Terapijske indikacije

Montelukast je indiciran u lijeCenju astme kao dodatna terapija u bolesnika s blagom do umjerenom
trajnom astmom koja nije dobro kontrolirana primjenom inhalacijskih kortikosteroida i u kojih se primjenom
B-agonista kratkog djelovanja "po potrebi" ne postize odgovarajuca klinicka kontrola astme. U bolesnika s
astmom, u kojih je montelukast indiciran za lijeCenje astme, moze doc¢i i do poboljSanja simptoma
sezonskog alergijskog rinitisa.

Montelukast je takoder indiciran u prevenciji astme kod koje je bronhokonstrikcija izazvana naporom
prevladavajuci znak bolesti.

42 Doziranje i na€in primjene

Doziranje
Doza za odrasle i djecu stariju od 15 godina koji boluju od astme ili astme sa sezonskim alergijskim
rinitisom je 10 mg, jedanput na dan, navecer.

Opce preporuke
Terapijski u€inak montelukasta na pokazatelje kontrole astme postize se unutar jednog dana.

Lijek se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Bolesnicima treba savjetovati nastavak uzimanja lijeka i onda kada se postigne kontrola astme, kao i u
vrijeme pogorsanja.

Tijekom primjene ovog lijeka ne smiju se primjenjivati lijekovi koji kao djelatnu tvar takoder sadrze
montelukast.

Nije potrebno prilagodavanje doze u starijih ili u bolesnika sa zatajivanjem bubrega ili blagim do
umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre. Nema podataka o sigurnosti primjene u bolesnika s teSkim
ostecenjem funkcije jetre. Nema razlika u doziranju s obzirom na spol bolesnika.

Montelukast u usporedbi s drugim lijekovima u lije€enju astme
Montelukast se moze primijeniti u bolesnika koji ve¢ uzimaju lijekove za lijeCenje astme.
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Inhalacijski kortikosteroidi

Montelukast se moze primijeniti kao dodatna terapija u bolesnika u kojih se primjenom inhalacijskih
kortikosteroida i B-agonista kratkog djelovanja "po potrebi" he moze posti¢i odgovarajuc¢a kliniCka kontrola
astme. Inhalacijski kortikosteroidi se ne smiju naglo zamijeniti montelukastom (vidjeti dio 4.4.).

Pedijatrijska populacija
Ovaj lijek ne smije se davati djeci ni adolescentima mladima od 15 godina. Sigurnost i djelotvornost ovog
lijeka u bolesnika mladih od 15 godina nisu ustanovljene.

Za pedijatrijske bolesnike u dobi od 6 do14 godina dostupne su tablete za Zvakanje od 5 mg.
Za pedijatrijske bolesnike u dobi od 2 do 5 godina dostupne su tablete za zvakanje od 4 mg.

Nacin primjene
Za oralnu primjenu.
Lijek se moze uzeti s hranom ili bez nje.

43. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
44, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnike treba poduciti da montelukast u obliku tablete nikad ne treba primjenjivati za lijeCenje akutnog
napada astme. Za takve situacije trebaju imati spremne druge lijekove. U akutnom napadu astme moraju
se primijeniti inhalacijski B-agonisti kratkog djelovanja. Ako je potrebno primijeniti viSe od uobi¢ajene doze
B-agonista kratkog djelovanja, bolesnici moraju to prije potraziti savjet lije¢nika.

Inhalacijski ili oralno primijenjeni kortikosteroidi se ne smiju naglo zamijeniti montelukastom.
Nema podataka koji bi mogli potvrditi da se doza oralnih kortikosteroida moze sniziti kod istodobne
primjene s montelukastom.

U rijetkim sluCajevima bolesnici koji uzimaju antiastmatike, ukljuCuju¢i i montelukast, mogu razviti
sustavnu eozinofiliju, u nekim sluajevima s klinickim znakovima vaskulitisa koji odgovara Churg-
Straussovom sindromu, stanju koje se Cesto lije€i sustavnim kortikosteroidima. Obi¢no su ti slu€ajevi, ali
ne uvijek, bili povezani sa smanjenjem doze ili prekidom lijeCenja oralnim kortikosteroidima. Moguénost
da je primjena antagonista leukotrijenskih receptora povezana s razvojem Churg-Straussova sindroma ne
moze se iskljuciti niti potvrditi. LijeCnici moraju biti upozoreni da se u njihovih bolesnika mogu razviti
eozinofilija, osip zbog vaskulitisa, pogorSanje plu¢nih simptoma, sréane komplikacije i/ili neuropatije.
Bolesnike u kojih se pojave opisani simptomi potrebno je zbrinuti i ponovno procijeniti nacin lije¢enja.

Bolesnici s astmom uzrokovanom acetilsalicilathom kiselinom koji uzimaju montelukast i dalje trebaju
izbjegavati uzimanje lijekova koji sadrze acetilsalicilatnu kiselinu, kao i drugih nesteroidnih protuupalnih
lijekova.

U odraslih, adolescenata i djece koji su uzimali montelukast prijavljeni su neuropsihijatrijski dogadaiji
(vidjeti dio 4.8). Bolesnici i lijeCnici trebaju pripaziti na moguéu pojavu neuropsihijatrijskih dogadaja.
Bolesnike i/ili njegovatelje treba uputiti da obavijeste svog lijeCnika ako nastupe takve promjene. Lijecnici
koji propisuju lijek trebaju pazljivo ocijeniti rizike i koristi nastavka lijeCenja lijekom montelukast u slu€aju
nastupa takvih dogadaja.

Ovaj lijek sadrzi izvor fenilalanina. Moze naSkoditi osobama koje boluju od fenilketonurije.
4.5, Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Montelukast se moze primjenjivati u kombinaciji s drugim lijekovima koji se obi¢no primjenjuju u prevenciji
i lije€enju trajne astme. U ispitivanjima interakcija lijekova preporu¢ena klinicka doza montelukasta nije
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imala kliniCki znac¢ajnog ucinka na farmakokinetiku sljedecih lijekova: teofilin, prednizon, prednizolon,
oralni kontraceptivi (etinil estradiol/noretindron 35/1), terfenadin, digoksin i varfarin.

U ispitanika koji su istodobno uzimali fenobarbiton vrijednost povrsina ispod krivulie (AUC) za
montelukast bila je smanjena za priblizno 40%. Budu¢i da se montelukast metabolizira posredstvom
CYP3A4, 2C8 i 2C9 potreban je oprez, osobito u djece, kod istodobne primjene montelukasta s lijekovima
koji induciraju CYP3A4, 2C8 i 2C9 kao Sto su fenitoin, fenobarbiton i rifampicin.

Ispitivanja /n vitro su pokazala da je montelukast jaki inhibitor CYP2C8. Medutim, podaci iz klini¢kih
ispitivanja interakcija lijekova, uklju€ujuéi montelukast i roziglitazon (primjer lijekova koji se primarno
metaboliziraju preko CYP2C8), pokazali su da montelukast ne inhibira CYP2C8 /n vivo. Zbog toga se ne
oCekuje da bi montelukast zna¢ajno mijenjao metabolizam lijekova koji se metaboliziraju putem tog
enzima (npr. paklitaksel, roziglitazon i repaglinid).

Ispitivanja /n vitro pokazala su da je montelukast supstrat CYP2CS8 i, u manjoj mjeri, 2C9 i 3A4. U
klinickom ispitivanju interakcije lijekova, koje je uklju€ivalo montelukast i gemfibrozil (inhibitor CYP2CS8 i
2C9), gemfibrozil je povecao sistemsku izlozenost montelukastu za 4,4 puta. Kada se primjenjuje
istodobno s gemfibrozilom ili drugim snaznim inhibitorima CYP2CS8, nije potrebno prilagodavati
uobi¢ajenu dozu montelukasta, ali lijenik treba imati na umu moguc¢nost povecanja broja nuspojava.

Na osnovu podataka /n vitro, ne oCekuju se klini¢ki vazne interakcije s manje snaznim inhibitorima
CYP2C8 (npr. trimetoprim). Istodobna primjena montelukasta i itrakonazola, snaznog inhibitora CYP3A4,
nije rezultirala znacajnim povecéanjem sistemske izlozenosti montelukasta.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa
Ispitivanja na zivotinjama nisu ukazala na Stetne ucinke u trudnodi ili embrionalnom/fetalnom razvoju.

Ograni¢eni- podaci- dobiveni- iz- dostupnih- registra- pracenja-trudnoéa- ne- upuéuju- na- uzrocno-posljedicnu-
vezy- izmedu- primjene- montelukasta- i- malformacija- (npr- oSteéenja- ekstremiteta)- koje- su- rijetko- bile-
prijavijivane- nakon- stavljanja- lijeka- u- promet. Dostupni podaci iz objavljenih prospektivnih i

retrospektivnih kohortnih ispitivanja primjene montelukasta u trudnica u kojima su se ocjenjivale
znacajne urodene mane ne ukazuju na rizik povezan s lijekom.

Dostupna ispitivanja imaju metodoloska ograni¢enja, ukljuuju¢i malu veli¢inu uzorka, retrospektivno
prikupljanje podataka u nekim slu¢ajevima i nedosljedne usporedne skupine.

Montelukast se moze primjenjivati tiiekom trudnoce samo ako se procijeni da je to neophodno.

Dojenje
Ispitivanja na Zenkama Stakora pokazala su da se montelukast izlu€uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3.). Nije
poznato izlu€uju li se montelukast/metaboliti u majcino mlijeko u ljudi.

Montelukast se moze primijeniti tijekom dojenja samo ako se procijeni da je to neophodno.
4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Montelukast ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U
rijetkim sluCajevima, prijavljeni su omamljenost ili omaglica.

4.8. Nuspojave

Montelukast je bio ispitivan u klinickim ispitivanjima kako slijedi:
- filmom oblozene tablete od 10 mg u priblizno 4000 odraslih bolesnika s astmom, u dobi od 15 godina i
starijih
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- filmom oblozene tablete od 10 mg u priblizno 400 odraslih bolesnika s astmom i sezonskim
alergijskim rinitisom u dobi od 15 godina i starijih

- tablete za zvakanje od 5 mg u priblizno 1750 pedijatrijskih bolesnika s astmom u dobi od 6 do
14 godina.

Sljedece su nuspojave povezane s primjenom lijeka bile prijavljivane €esto (=1/100 do <1/10) tijekom
klinickih ispitivanja u skupini bolesnika s astmom koji su uzimali montelukast, uz vecu incidenciju od one u
skupini bolesnika koji su primali placebo:

Pedijatrijski bolesnici
6 do 14 godina
(jedno ispitivanje u trajanju od
8 tiedana; n=201)
(dva ispitivanja u trajanju od
56 tjedana; n=615)

glavobolja glavobolja

Odrasli i adolescentni
bolesnici
Organski sustav 15 godina i stariji
(dva ispitivanja u trajanju od
12 tjedana; n=795)

Poremedaji ziv€anog sustava

Poremecaiji probavnog sustava bolovi u abdomenu _

U klini¢kim ispitivanjima s dugotrajnim lijeCenjem, do 2 godine u odraslih i 12 mjeseci u pedijatrijskih
bolesnika u dobi od 6 do 14 godina, na ograni¢enom broju bolesnika, nije bilo promjene sigurnosnog
profila montelukasta.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet navedene su u sljedecoj tablici prema klasifikaciji
organskih sustava i posebnim izrazima za nuspojave. Ucestalost* je procijenjena na temelju
odgovarajucih klini¢kih ispitivanja.

Organski sustav Nuspojava Ucestalost*
Infekcije i infestacije infekcije gornjih diSnih putevat vrlo Cesto
Poremeéaji krvi i limfnog | povecana sklonost krvarenju Rijetko
sustava trombocitopenija Vrlo rijetko
Poreme¢aiji imunoloskog | reakcije preosjetljivosti | manje ¢esto
sustava uklju€ujuéi anafilaksiju

eozinofilna infiltracija jetre vrlo rijetko

neuobicajeni snovi ukljucujuéi

noc¢ne more, nesanica,

somnambulizam, anksioznost,
agitacija ukljucujuéi agresivno ili

neprijateljsko pona$anje, | manje Cesto
Psihijatrijski poremec¢aji depresija, psihomotoricka
hiperaktivnosti (uklju€ujuci

razdrazljivost, nemir, tremor§)
poremecaj paznje, poremecaj | rijetko
pamcéenja nekontrolirani miSiéni
pokreti (tik)

halucinacije, dezorijentiranost,
misli o samoubojstvu i pokuSaj vrlo rijetko
samoubojstva (suicidalnost), d
opsesivno-kompulzivni
simptomi, disfemija
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omaglica, omamljenost, | manje Cesto
Poremecaiji Zivéanog sustava parestezija/hipoestezija,
epilepticki napadi

Sréani poremegaiji palpitacije rijetko
epistaksa manje ¢esto

Poremecaji diSnog sustava, | Churg-Straussov sindrom (CSS)

prsista i sredoprsja (vidjeti dio  4.4.), pluéna | vrlorijetko
eozinofilija

Poremedaiji probavnog sustava | proljevi, mucninag, povracanjet | Cesto
suha usta, dispepsija manje esto
povidene vrijednosti
transaminaza u serumu (ALT i | Cesto

Poremedaiji jetre i Zugi AST)

hepatitis (ukljuCujuci kolestatsko,
hepatocelularno i osteéenje jetre | vrlo rijetko
mijeSanog uzorka)

osipt Cesto

stvaranje modrica, urtikarija, | manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog | svrbez

tkiva angioedem rijetko
nodozni  eritem,  multiformni | vrlo rijetko
eritem

Poremeéaji miSi¢no-koStanog | artralgija, mijalgija, ukljucujuci i | manje Cesto

sustava i vezivnog tkiva gréeve u misi¢ima

Poremecdaji bubrega i | enureza u djece manje ¢esto

mokraénog sustava

Op¢éi poremecéaiji i reakcije na | pireksijat Cesto

mjestu primjene astenija/umor, malaksalost, | manje Cesto
edem

*Kategorija uCestalosti definirana je za svaku nuspojavu prema ucestalosti prijava u bazi podataka
klini¢kih ispitivanja: vrlo Cesto (=1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko
(=110 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1710 000).

1Ova nuspojava, prijavljenja kao vrlo Cesta u bolesnika koji su primali montelukast, bila je takoder
prijavljena kao vrlo Cesta u bolesnika koji su primali placebo u klinickim ispitivanjima.

$Ova nuspojava, prijavijenja kao Cesta u bolesnika koji su primali montelukast, bila je takoder
prijavljena kao Cesta u bolesnika koji su primali placebo u kliniCkim ispitivanjima.

§Kategorija prema ucestalosti: rijetko.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje
Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
korist/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi
da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALIMS. Prijava se moze dostaviti:

e Putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili
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e Putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl
@almbih.gov.ba)

4.09. Predoziranje

Predoziranje u odraslih i pedijatrijskih bolesnika

U ispitivanjima bolesnika s trajnom astmom, montelukast se primjenjivao u odraslih bolesnika u dozama
do 200 mg na dan tijekom 22 tjedna bez klini¢ki znacajnih nuspojava kao i u ispitivanjima kratkotrajnog
lijeCenja u dozama i do 900 mg u trajanju od priblizno tjedan dana.

Nakon stavljanja lijeka u promet i tijekom klini¢kih ispitivanja montelukasta bili su prijavljeni slucajevi
akutnog predoziranja. Prijave su se odnosile na doze i do 1000 mg koje su bile primijenjene u odraslih i
djece (oko 61 mg/kg u 42-mjesecnog djeteta). Zabiljezeni kliniCki i laboratorijski nalazi odgovarali su
sigurnosnom profilu u odraslih i pedijatrijskih bolesnika. U vecini slu¢ajeva predoziranja nisu bile opisane
nezeljene reakcije.

Simptomi predoziranja
NajceSc¢e zabiljezene nezeljene reakcije bile su u skladu sa sigurnosnim profilom montelukasta, a
ukljucivale su bol u abdomenu, somnolenciju, Zzed, glavobolju, povracanje i psihomotornu hiperaktivnost.

Zbrinjavanje predoziranja
Nema dostupnih podataka o posebnom nacinu lije€enja predoziranja montelukastom. Nije poznato moze
li se montelukast odstraniti peritonealnom dijalizom ili hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci za lijeCenje opstruktivnih bolesti diSnih putova; antagonisti
leukotrijenskih receptora, ATK oznaka: RO3DC03

Mehanizam djelovanja

Cisteinil leukotrijeni (LTC,4, LTD4, LTE,4) snazni su upalni eikozanidi koji se oslobadaju iz razli€itih stanica
uklju€ujuéi mastocite i eozinofile. Ovi se vazni medijatori astme vezu na cisteinil leukotrijenske receptore
(CysLT). CysLT receptor tipa 1 (CysLT;) naden je u diSnim putovima Covjeka (ukljuCujuci glatke misi¢ne
stanice i makrofage u diSnim putovima) kao i u ostalim pro-upalnim stanicama (ukljucujuéi eozinofile i
odredene mijeloidne maticne stanice). Cisteinil leukotrijenski receptori se povezuju s patofiziologijom
astme i alergijskog rinitisa. Medu uc€inke posredovane leukotrijenima u astmi ubrajaju se brojni ucinci na
diSne putove, ukljuCuju¢i bronhokonstrikciju, mukoznu sekreciju, permeabilnost krvnih Zila i nakupljanje
eozinofila. U alergijskom rinitisu CysLT-i se, nakon izlaganja alergenu, oslobadaju iz sluznice nosa
tijekom i rane i kasne faze alergijske reakcije i povezani su sa simptomima alergijskog rinitisa. Pokazalo
se da intranazalna provokacija CysLT-ima povecava rezistenciju diSnih putova u nosu i pojaCava
opstrukciju nosa.

Farmakodinamicki u€inci

Montelukast je snazan, oralno aktivan spoj koji se visokim afinitetom i selektivno$¢éu veze na CysLT;
receptor. U klinickim ispitivanjima montelukast sprjeCava bronhokonstrikciju posredovanu inhaliranim
LTD,4 primijenjenim u niskim dozama do 5 mg. Bronhodilatacija je prisutna unutar 2 sata nakon oralne
primjene montelukasta i taj se u€inak zbraja s bronhodilatacijskim u€inkom B-agonista (aditivni ucinak).
LijeCenje montelukastom sprjeCava ranu i kasnu fazu bronhokonstrikcije uzrokovanu alergenom. U
usporedbi s placebom, montelukast smanjuje broj eozinofila u perifernoj krvi u odraslih i pedijatrijskih
bolesnika. U jednom drugom ispitivanju, montelukast je znaajno smanijio broj eozinofila u diSnim
putovima (mjereno u sputumu) i u perifernoj krvi uz poboljsanje klinicke kontrole astme.
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Klini¢ka djelotvornost

U ispitivanjima u odraslih, montelukast je u dozi od 10 mg jednom na dan, u usporedbi s placebom,
znacajno poboljSao jutarnji forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV,) (10,4% prema 2,7% u
odnosu na pocetne vrijednosti), jutarnji vr§ni ekspiratorni protok zraka (engl. Peak Expiratory Flow Rate,
PEFR) (24,5 I/min prema 3,3 I/min u odnosu na pocetne vrijednosti) i zna¢ajno smanjio ukupnu primjenu
B-agonista (-26,1% prema -4,6% u odnosu na pocetne vrijednosti). Prema ocjeni bolesnika poboljSanje
dnevnih i noénih simptoma astme bilo je zna¢ajno vece u odnosu na placebo.

Ispitivanja u odraslih su pokazala da se ucinak montelukasta zbraja s kliniCkim uc€incima inhalacijskih
kortikosteroida (% promjene u odnosu na pocCetne vrijednosti za inhalacijski beklometazon plus
montelukast prema beklometazonu, pojedinacno za FEV4: 5,43% prema 1,04%; primjena B-agonista:
8,70% prema 2,64%). U usporedbi s inhalacijskim beklometazonom (200 pg dvaput na dan pomocu
inhalatora), montelukast je imao brzi pocletak djelovanja, iako je na kraju 12-tjednog ispitivanja
beklometazon ostvario veci prosjecni ucinak lijeCenja (% promjene u odnosu na pocetne vrijednosti
montelukasta prema beklometazonu, pojedinacno za FEV;: 7,49% prema 13,3%; primjena B-agonista: -
8,28% prema -43,89%). Ipak je veliki postotak bolesnika lije¢enih montelukastom postigao sli¢an klinicki
odgovor, kao i bolesnici lije¢eni beklometazonom (odnosno, 50% bolesnika lije¢enih beklometazonom
ostvarilo je poboljSanje FEV;-a za priblizno 11% ili viSe u odnosu na pocetne vrijednosti, a isti odgovor
ostvarilo je 42% bolesnika lijeCenih montelukastom).

Provedeno je klini¢ko ispitivanje u€inka montelukasta na poboljSanje simptoma sezonskog alergijskog
rinitisa u odraslih bolesnika u dobi od 15 godina i starijih koji boluju od astme i sezonskog alergijskog
rinitisa. U tom je ispitivanju primjena montelukasta u dozi od 10 mg jednom dnevno, u usporedbi s
placebom pokazala statisticki znacajno poboljSanje zbroja dnevnih simptoma rinitisa (engl. Daily Rhinitis
Symptoms Score). Zbroj dnevnih simptoma rinitisa je prosjeC¢na vrijednost dnevnih nazalnih simptoma
(prosje€an broj nazalne kongestije, curenja iz nosa, kihanja, svrbeza nosa) i prosjeCna vrijednost zbroja
no¢nih nazalnih simptoma (prosje€an broj nazalne kongestije nakon budenja, poteSkoc¢a s usnivanjem i
budenja no¢u). Ukupni simptomi alergijskog rinitisa u usporedbi s placebom su prema procjeni bolesnika i
lije€nika bili znacajno poboljSani. Ispitivanje djelotvornosti u lije€enju astme nije bilo primarni cilj ovog
ispitivanja.

U 8-tjednom ispitivanju u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do 14 godina, montelukast je primijenjen u
dozi od 5 mg, jedanput na dan, u usporedbi s placebom, ostvario znacajno poboljSanje respiratorne
funkcije (FEV,; 8,7% prema 4,16% u odnosu na pocetne vrijednosti; jutarnji PEFR 27,9 I/min prema
17,8 I/min u odnosu na pocetne vrijednosti) i smanjio primjenu B-agonista "po potrebi" (-11,7% prema
+8,2% u odnosu na pocetne vrijednosti).

Znacajno smanjenje bronhokonstrikcije izazvane naporom potvrdeno je u 12-tiednom ispitivanju u
odraslih (najvec¢e smanjenje FEV, u skupini koja je primala montelukast bilo je 22,33% prema 32,40% u
skupini koja je primala placebo: vrijeme potrebno za vracanje vrijednosti FEV, unutar 5% vrijednosti
zabiljezenih prije napora bilo je 44,22 min prema 60,64 min). UCinak je bio zadrzan tijekom cijelog
razdoblja pra¢enja. Smanjenje bronhokonstrikcije izazvane naporom takoder je potvrdeno u kratkotrajnom
ispitivanju u pedijatrijskih bolesnika (najve¢e smanjenje FEV, bilo je 18,27% prema 26,11%; vrijeme
potrebno za vrac¢anje vrijednosti FEV zabiljezenih prije napora bilo je 17,76 min prema 27,98 min). U oba
ispitivanja djelotvornost je bila potvrdena na kraju dozirnog intervala s doziranjem jednom dnevno.

U bolesnika s astmom preosijetljivih na acetilsalicilatnu kiselinu, koji su istodobno primali inhalacijske i/ili
oralne kortikosteroide lije¢enjem montelukastom, u usporedbi s placebom, ostvareno je znacajno
poboljSanje kontrole simptoma astme (FEV; 8,55% prema -1,74% u odnosu prema pocetnim
vrijednostima i smanijilo ukupnu primjenu B-agonista -27,78% prema 2,09% u odnosu prema pocetnim
vrijednostima).

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
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Nakon oralne primjene montelukast se brzo apsorbira. Srednja vrdna koncentracija u plazmi (Cp.x) za
filmom oblozene tablete od 10 mg u odraslih postize se 3 sata (Tnax) Nakon uzimanja lijeka nataste.
ProsjeCna bioraspolozivost nakon oralne primjene je 64%. Standardni obrok ne utjeCe na oralnu
bioraspolozivost i Cx. Sigurnost i djelotvornost utvrdeni su u kliniCkim ispitivanjima u kojima su filmom
oblozene tablete od 10 mg bile primijenjene bez obzira na vrijeme uzimanja hrane.

Srednja vrSna koncentracija u plazmi (C.x) za tabletu za zvakanje od 5 mg u odraslih postize se 2 sata
nakon uzimanja lijeka nataste. Prosje¢na bioraspolozivost nakon oralne primjene je 73%, a standardnim
obrokom se smanjuje na 63%.

Distribucija
Vise od 99% montelukasta veze se na proteine plazme. U stanju dinamic¢ke ravnoteze volumen

raspodjele iznosi prosjeno 8 do 11 litara. Istrazivanja na Stakorima s radioloSki obiljezenim
montelukastom pokazala su minimalnu raspodijelu kroz krvno-mozdanu barijeru. Osim toga, koncentracija
radiolo3ki obiljezenog lijeka je 24 sata nakon primjene bila minimalna u svim drugim tkivima.

Biotransformacija

Montelukast podlijeze opseznom metabolizmu. U ispitivanjima terapijskih doza lijeka u stanju dinamicke
ravnoteze u odraslih i u djece koncentracija metabolita u plazmi je ispod granice detekcije.

Citokrom P4502C8 je glavni enzim u metabolizmu montelukasta. CYP 3A4 i 2C9 takoder mogu doprinositi
u manjoj mjeri, iako se za itrakonazol koji je inhibitor CYP 3A4 pokazalo da ne mijenja farmakokinetiCke
varijable montelukasta u zdravih ispitanika koji su uzimali 10 mg montelukasta na dan. Daljnja /n vitro
ispitivanja na jetrenim mikrosomima u ljudi pokazala su da montelukast primijenjen u terapijskim dozama
ne inhibira citokrome P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ili 2D6. Doprinos metabolita u ostvarivanju
terapijskog u€inka montelukasta je minimalan.

Eliminacija

Prosjecni klirens montelukasta u odraslih, zdravih osoba iznosi 45 ml/min. Nakon primjene oralne doze
radioloSki obiljezenog montelukasta, 86% radioaktivnosti nade se u fecesu nakon 5 dana, a <0,2% nade
se u urinu. Uzme li se u obzir i procijenjena bioraspolozivost montelukasta nakon oralne primjene, moze
se zakljuciti da se montelukast i njegovi metaboliti gotovo isklju€ivo izluuju putem zugi.

Posebne skupine bolesnika

Nije potrebno prilagodavanje doze u starijih bolesnika ili u onih s blagim do umjerenim zatajenjem jetre.
Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s oSte¢enjem bubrega. Kako se montelukast i njegovi metaboliti
izluGuju putem Zzuli pretpostavlja se da nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oStec¢enjem
bubrega. Nema podataka o farmakokinetici montelukasta u bolesnika s teSkim zatajenjem jetre (Child-
Pugh stupanj >9).

Pri primjeni visokih doza montelukasta (20 i 60 puta viSim od preporuCene doze za odrasle) bilo je
zabiljezeno smanjenje koncentracije teofilina u plazmi. Ovaj u€inak nije bio zabiljezen kod primjene
preporuc¢ene doze od 10 mg jednom dnevno.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti na Zivotinjama uoena su manja prolazna odstupanja biokemijskih nalaza u
serumu za ALT, glukozu, fosfor i trigliceride. Znaci toksiCnog ucinka u zivotinja bili su povecano slinjenje,
zelu€ano-crijevni simptomi, mekana stolica i ionska neravnoteza. Ti znaci su se javljali kod primjene doza
koje su bile 17 puta veée od sustavnih koncentracija zabiljezenih u klini€kom rasponu doza. U majmuna je
doslo do nuspojava kod doza od 150 mg/kg/dan (>232 puta ukupnog unosa nego kod klinickog doziranja).
U ispitivanjima na zivotinjama, montelukast nije utjecao na plodnost ili reproduktivhu sposobnost kod
sustavnog izlaganja koje je premasivalo sustavno izlaganje u kliniCkoj primjeni za vise od 24 puta. U
ispitivanjima fertilnosti Zenki Stakora uoceno je blago smanjenje tjelesne mase mladunaca kod doze 200
mg/kg/dan (69 puta veca doza od klinicke primjene). U ispitivanjima na kuni¢ima doslo je do ucestalije
pojave nepotpune osifikacije, u usporedbi s kontrolnim zivotinjama, kod sustavne primjene 24 puta vecih
doza u odnosu na klinicke doze. Nisu uoCene abnormalnosti kod Stakora. Pokazalo se da montelukast
prolazi placentnu barijeru te da se izlu€uje u mlijeko zivotinja.
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Nije bilo smrtnih slu¢ajeva nakon pojedinaCne oralne doze montelukastnatrija u dozama do 5000 mg/kg u
miSeva i Stakora (15 000 mg/m2 i 30 000 mg/m?2 u miSeva, odnosno Stakora) koja je bila najviSa ispitivana
doza. Ta doza je ekvivalentna dozi koja je 25 000 viSa od preporu¢ene dnevne doze za odraslog Covjeka
(temeljeno na tjelesnoj masi odrasle osobe od 50 kg).

Utvrdeno je da montelukast nema fototoksi¢ne u€inke u miSeva za UVA, UVB ili vidljivi spektar svjetlosti u
dozama do 500 mg/kg/dan (priblizno 200 puta viSe od sistemskih klini¢kih koncentracija).

Montelukast nije pokazao mutageni niti kancerogeni ucinak niti u /n wvitro i in vivo ispitivanjima na
glodavcima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoc¢nih tvari

Tabletna jezgra:

manitol (E421)
karmelozanatrij, umrezena
aspartam (E951)

aroma banane

celuloza, mikrokristali¢na
niskosupstituirana hidroksipropilceluloza
magnezijev stearat

Film ovojnica:

hipromeloza
hidroksipropilceluloza

talk

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nisu poznate.

6.3. Rok valjanosti

36 mjeseci.

6.4. Posebne mjere pri €uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5. Vrsta i sastav spremnika

28 (2x14) tableta u oPA/AI/PVC//Al blisteru.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
-/-

6.7 Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.
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7. Proizvodad
Farmavita d.o.o. Sarajevo,
Igmanska 5a, Vogos¢a, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

Proizvoda€ gotovog lijeka
Farmavita d.o.o. Sarajevo,
Igmanska 5a, Vogo&¢a, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Farmavita d.o.o. Sarajevo,
Igmanska 5a, Vogos¢a, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. Broj i datum dozvole za stavljanje lijeka u promet
MONLAST, 10 mg filmom oblozena tableta: 04-07.3-2-1626/22 od 10.11.2022. godine

9. Datum izrade/revizije sazetka opisa svojstava lijeka
10.11.2022. godine
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