SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
TELUKA 10 mg, film tablete
INN: montelukast

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 film tableta sadrzi 10 mg montelukasta (u obliku montelukast-natrijuma).
Pomocna supstanca: laktoza, monohidrat 89,30 mg.

(listu pomocnih supstanci vidjeti u odjeljku 6.1)

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Film tableta.
Okrugle, bikonveksne film tablete svijetlosmede boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lijek Teluka je indikovan u lijeCenju astme, kao dopunska terapija kod pacijenata sa blagom do
umjerenom perzistentnom astmom koja nije adekvatno kontrolisana inhalacionim kortikosteroidima i
kod koje ,po potrebi“ primijenjeni kratkodjelujuci B-agonisti ne obezbjeduju adekvatnu klini¢ku kontrolu
astme. Lijek Teluka takoder moze ublaziti simptome sezonskog alergijskog rinitisa kod astmaticnih
pacijenata kod kojih je indikovana njegova primjena.

Lijek Teluka je indikovan i u profilaksi astme kod koje je predominantna komponenta
bronhokonstrikcija izazvana fizickim naporom (vjezbanjem).

4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Za odrasle pacijente i adolescente uzrasta 15 godina i starije sa astmom, ili sa astmom i istovremenim
sezonskim alergijskim rinitisom, preporuena doza je jedna tableta od 10 mg dnevno, koju treba uzeti
navecer.

Opste preporuke

Terapijsko dejstvo lijeka Teluka na parametre kontrole astme se javlja unutar jednog dana. Lijek
Teluka se moze uzimati sa ili bez hrane. Pacijente treba savjetovati da nastave sa uzimanjem lijeka
Teluka ¢ak i kada je astma pod kontrolom, kao i tokom perioda pogorSanja. Lijek Teluka ne treba
uzimati istovremeno sa drugim proizvodima koji sadrze istu aktivhu supstancu - montelukast.

Nije potrebno korigovanje doze lijeka kod starih osoba ili kod pacijenata sa bubreznom
insuficijencijom ili blagim do umjerenim oStecenjem funkcije jetre. Nema podataka koji se odnose na
pacijente sa teSkim oStecenjem funkcije jetre. Ista doza lijeka se primjenjuje kod pacijenata muskog i
Zenskog pola.

Terapija lijekom Teluka u odnosu na druge lijekove za terapiju astme
Lijek Teluka se moze dodati postojecoj terapiji pacijenta.

Inhalacioni kortikosteroidi: lijek Teluka moze da se koristi kao dodatna terapija kada inhalacioni
kortikosteroidi i kratkodjelujuéi B-agonisti, primijenjeni ,,po potrebi“, ne obezbjeduju adekvatnu klini¢ku
kontrolu. Inhalacioni kortikosteroidi ne smiju biti naglo zamijenjeni lijekom Teluka (vidjeti odjeljak 4.4).

Pedljatrijska populacija
Lijek Teluka, film tableta, 10 mg, nije namijenjen djeci mladoj od 15 godina. Bezbijednost i efikasnost
montelukasta nisu ustanovljeni kod djece mlade od 15 godina.

Nacin primjene
Oralna primjena.

4.3. Kontraindikacije
Preosijetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomocnih supstanci navedenih u odjeljku 6.
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4.4, Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Pacijente treba savjetovati da nikada ne koriste oralni montelukast u terapiji akutnog napada astme i
da za ovu svrhu imaju dostupne uobi¢ajene odgovarajuce lijekove za terapiju napada. Ukoliko se javi
akutni napad, treba primijeniti kratkodjelujuéi inhalacioni B-agonist. Pacijenti treba da, Sto je prije
moguce, potraze savjet od svog ljekara ukoliko im treba viSe inhalacija kratkodjeluju¢im B-agonistima
nego $to je uobicajeno.

Inhalacione ili oralne kortikosteroide ne treba naglo zamijeniti montelukastom.

Nema podataka koji pokazuju da se doza oralnih kortikosteroida moze smanijiti kada se montelukast
daje istovremeno.

U rijetkim slu¢ajevima kod pacijenata na terapiji antiastmati¢nim lijekovima, uklju¢ujuc¢i montelukast,
moze da se javi sistemska eozinofilija koja se ponekad ispoljava kao klinicka manifestacija vaskulitisa,
Sto odgovara Churg-Strauss-ovom sindromu, stanju koje se Cesto lijeCi sistemskom primjenom
kortikosteroida. Ovakvi sluajevi su ponekad bili udruzeni sa smanjenjem ili ukidanjem terapije
oralnim Kkortikosteroidima. lako uzroCna veza sa antagonizmom leukotrienskih receptora nije
ustanovljena, ljekari treba da obrate paznju na eozinofiliju, osip u sklopu vaskulitisa, pogorSanje
plu¢nih simptoma, kardioloSke komplikacije i/ili neuropatiju, ukoliko se pojave kod ovih pacijenata.
Pacijente kod kojih se razviju ovi simptomi treba ponovo pregledati i odrediti odgovarajucu terapiju.

Terapija montelukastom ne mijenja potrebu pacijenata sa aspirin senzitivnom astmom da izbjegavaju
koris¢enje aspirina ili drugih nesteroidnih antiinflamatornih lijekova.

Pacijenti sa rijetkim urodenim problemom intolerancije na galaktozu, deficitom laktaze ili glukozno-
galaktoznom malapsorpcijom, ne smiju da koriste ovaj lijek jer sadrzi laktozu.

Neuropsihijatrijski dogadaji su zabiljezeni kod odraslih, adolescenata i djece koji su uzimali
montelukast (vidjeti odjeljak 4.8). Pacijenti i ljekari treba da obrate paznju na neuropsihijatriske
dogadaje. Pacijente i/ili njihove staratelje treba uputiti da obavijeste ljekara ukoliko se jave ovakve
promjene. Ljekar koji propisuje lijek treba da pazljivo procijeni rizik i korist od nastavka lije¢enja
lijekom Teluka, ako se jave takvi dogadaji.

4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Montelukast se moze davati sa ostalim lijekovima rutinski ordiniranim u profilaksi i hroni¢hom lije€enju
astme. U ispitivanjima interakcija izmedu lijekova, preporucena klinicka doza montelukasta nije imala
klinicki znacCajne efekte na farmakokinetiku sljedecih lijekova: teofilina, prednizona, prednizolona,
oralnih kontraceptiva (etinilestradiol/noretindron 35/1), terfenadina, digoksina i varfarina.

Povrsina ispod krive koncentracije lijeka u plazmi (PIK) za montelukast se smanijila otprilike za 40%
kod ispitanika koji su istovremeno uzimali fenobarbiton. Kako se montelukast metabolide preko
CYP3A4, 2C8 i 2C9, treba biti oprezan, narocito kod djece, kada se montelukast primjenjuje zajedno
sa induktorima CYP3A4, 2C8 i 2C9, kao 5to su fenitoin, fenobarbiton i rifampicin.

In vitro ispitivanja su pokazala da je montelukast snazan inhibitor CYP2C8. Medutim, podaci iz
klinickih ispitivanja lijek-lijek interakcija u kojima su ispitani montelukast i rosiglitazon (supstrat koji
predstavlja model lijekova koji se prvenstveno metaboliSu preko CYP2C8) su pokazali da montelukast
ne inhibira CYP2CS8 u /n vivo uslovima. Zbog toga se ne oCekuje da montelukast znac¢ajno promijeni
metabolizam lijekova koji se metaboliSu preko ovog enzima (npr. paklitaksel, rosiglitazon i repaglinid).

In vitro studije su pokazale da je montelukast supstrat za CYP2C8 i, u manjem obimu, za 2C9 i 3A4.
U klinickom ispitivanju interakcije lijek-lijek u kojem su ispitani montelukast i gemfibrozil (inhibitor
CYP2C8 i 2C9), gemfibrozil je povecao sistemsku izlozenost montelukastu 4,4 puta. Nije potrebno
rutinsko korigovanje doze montelukasta kada se primijenjuje zajedno sa gemfibrozilom ili drugim
potentnim inhibitorima CYP2CS, ali ljekari treba da imaju na umu moguénost poveéanja nezeljenih
reakcija.
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Na osnovu /n vitro podataka, ne oCekuju se kliniCki znacajne interakcije sa lijekovima koji su slabi
inhibitori CYP2CS8 (npr. trimetoprim). Istovremena primjena montelukasta sa itrakonazolom, snaznim
inhibitorom CYP3A4, nije dovela do znacajnog povecanja sistemske izlozenosti montelukastu.

4.6. Trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na Stetne efekte lijeka u toku trudnoce ili na razvoj
embriona/fetusa.

Dostupni podaci iz objavljenih prospektivnih i retrospektivnih kohortnih studija u kojima je ispitan
efekat primjene montelukasta kod trudnica na ozbiljne kongenitalne anomalije nisu ustanovili rizik
povezan sa primjenom lijeka. Dostupne studije imaju metodoloSka ograniCenja, ukljuCujuéi mali
uzorak pacijenata, i u nekim sluajevima retrospektivno prikupljanje podataka, kao i nekonzistentnost
grupa koje se porede.

Lijek Teluka se tokom trudno¢e moze primjenjivati samo ako je apsolutno neophodno.

Dojenje

Ispitivanja na pacovima su pokazala da se montelukast izluCuje u maj¢ino mlijeko (vidjeti odjeljak 5.3).
Nije poznato da li se montelukast/njegovi metaboliti izlu¢uju u humano mlijeko.

Lijek Teluka se moze koristiti kod dojilja samo ako je apsolutno neophodno.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama
Lijek Teluka nema uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rada na masSinama, ili je on
zanemarljiv. Medutim, pojedinci su prijavili pospanost ili vrtoglavicu.

4.8. Nuspojave

Montelukast je ispitan u sljede¢im klini¢kim ispitivanjima:

- film tablete od 10 mg, kod oko 4.000 odraslih pacijenata i adolescenata uzrasta 15 godina i viSe sa
astmom;

- film tablete od 10 mg, kod oko 400 asmati¢nih odraslih pacijenata i adolescenata uzrasta 15
godina i vide sa sezonskim alergijskim rinitisom;

- tablete za zvakanje od 5 mg, kod oko 1.750 pedijatrijskih pacijenata sa astmom, uzrasta od 6 do 14
godina.

Sljedec¢a nezeljena dejstva povezana sa lijekom su se javila Cesto (= 1/100, < 1/10) tokom klini¢kih
ispitivanja kod pacijenata sa astmom lijeCenih montelukastom i sa ve¢om ucestalo$¢u u odnosu na
pacijente koji su primali placebo:

Pedijatrijski pacijenti uzrasta od 6
Pacijenti uzrasta 15 godina i stariji do 14 godina

Klasa sistema organa | (dvije 12-nedjeljne studije; n = 795) | (jedna 8-nedjeljna studija; n = 201)
(dvije 56-nedjeljne studije; n = 615)

Poremedaiji nervnog

sistema glavobolja glavobolja
Gastromte_gmalm abdominalni bol
poremecaji

Bezbjednosni profil lijeka se nije mijenjao tokom produzenog lije€enja u kliniCkim ispitivanjima sa
ograni¢enim brojem pacijenata, u trajanju do 2 godine za odrasle i do 12 mjeseci za pedijatrijske
pacijente uzrasta od 6 do 14 godina.

Tabelarni prikaz neZeljenih reakcija
Sljede¢e nezeljene reakcije, prijavliene u postmarketinSkom periodu, navedene su prema klasi

sistema organa i specifi€nim nezeljenim reakcijama. UCestalost je procijenjena na osnovu relevantnih
klinickih ispitivanja.

Klasa sistema organa Nezeljena reakcija Ucestalost'
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Infekcije i infestacije

Infekcije gornjih disajnih putevat

Veoma Cesto

Poremecaiji krvi i limfnog PojaCana sklonost ka krvarenju Rijetko
sistema Trombocitopenija Veoma rijetko
Poremecaiji imunskog Reakcije preosjetljivosti, uklju¢ujuci anafilaksu Povremeno

sistema

Hepaticka eozinofilna infiltracija

Veoma rijetko

Psihijatrijski poremecaji

Poremecaji sna (ukljuCujuéi noéne more),
nesanica, somnambulizam, anksioznost, agitacija

uz agresivho ili neprijatelisko ponas3anje, Povremeno
depresija, psihomotorna hiperaktivhost

(uklju¢ujuéi iritabilnost, nemir, tremor$)

Poremecaj paznje, poremecaj pamcenja Rijetko

Halucinacije, dezorijentacija, suicidalne misli i
ponasanje (suicidalnost), opsesivno-kompulsivni
simptomi, disfemija (mucanje)

Veoma rijetko

Poremedaiji nervnog

Vrtoglavica, pospanost, parestezija/ hipoestezija,

. . Povremeno
sistema konvulzije
KardioloSki poremecaiji Palpitacije Rijetko
Epistaksa Povremeno
Respiratomi, torakalni i Churg-Straussov sindrom (CSS) (vidjeti odjeljak Vv .
L h - eoma rijetko
medijastinalni poremedaiji 4.4)

Plu¢na eozinofilija

Veoma rijetko

Gastrointestinalni Dijarejat, muc¢ninat, povra¢anjet Cesto
poremecaji Suva usta, dispepsija Povremeno
PoviSeni nivoi transaminaza u serumu (ALT, AST) Cesto

Hepatobilijarni poremeg¢aiji

Hepatitis (ukljucujuéi holestazna, hepatocelularna
i meSovita oSteéenja jetre)

Veoma rijetko

Poremecaiji koze i
potkoZnog tkiva

Osip* Cesto
Pojava modrica, urtikarija, svrab Povremeno
Angioedem Rijetko

Erythema nodosum, erythema multiforme

Veoma rijetko

Poreme¢aiji misiéno-

skeletnog, vezivnog i Artralgija, mialgija, uklju€ujuéi grCeve misi¢a Povremeno
koStanog tkiva

Poremecaiji bubrega i .

urinamog sistema Enureza kod djece Povvremeno
Opéti poremedaiji i reakcije | Pireksijat Cesto
nha mjestu primjene lijeka Astenija/zamor, opsta slabost, edem Povremeno

*Kategorija uCestalosti je definisana za svaku nezeljenu reakciju na osnovu ucestalosti prijavljene u klinickim
studijama: veoma ¢€esto (= 1/10), €esto (= 1/100 do < 1/10), povremeno (= 1/1000 do < 1/100), rijetko (= 1/10 000
do < 1/1000), veoma rijetko (< 1/10 000).
TOva nezeljena reakcija, prijavliena kao veoma cCesta kod pacijenata koji su primali montelukast, bila je

zabiljezena sa istom uc€estalo$¢u kod pacijenata koji su u klinickim studijama primali placebo.

*¥Ova nezeljena reakcija, prijavljena kao Cesta kod pacijenata koji su primali montelukast, bila je zabiljeZzena sa
istom ucestaloS¢u kod pacijenata koji su u klinickim studijama primali placebo.

SUcestalost: rijetko.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:
e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS

Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti

farmakovigilansu, ili

U nasoj

Glavnoj kancelariji za

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
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ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Miladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
b.tubic@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

U studijama hroni¢ne astme, montelukast se primjenjivao kod odraslih pacijenata u dozama do 200
mg/dan, tokom 22 nedjelje, a u kratkoro¢nim studijama, u dozama do 900 mg/dan tokom priblizno
jedne nedjelje, bez klinicki zna¢ajnih nezeljenih reakcija.

Postoje izvjeStaji akutnog predoziranja tokom postmarketinS8kog pracenja i Klinickih studija sa
montelukastom. Ovo ukljuCuje predoziranja kod odraslih i djece sa dozom koja je iSla do 1000 mg
(priblizno 61 mg/kg kod djeteta od 42 mjeseca). Zabiljezeni klinicki i laboratorijski nalazi bili su
konzistentni sa bezbjednosnim profilom kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata. Nije bilo nezeljenih
reakcija u vecini prijavljenih sluajeva predoziranja.

Simptomi predoziranja

Najcesc¢e zabiljezene nezeljene reakcije bile su u skladu sa bezbjednosnim profilom montelukasta i
ukljucivale su bol u abdomenu, somnolenciju, zed, glavobolju, povraéanje i psihomotornu
hiperaktivnost.

Terapija predoziranja
Nisu dostupni specificni podaci o terapiji predoziranja montelukastom. Nije poznato da li se
montelukast moze ukloniti peritonealnom dijalizom ili hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Antagonisti leukotrienskih receptora
Anatomsko terapijska klasifikacija (,ATC*): RO3DCO03

Mehanizam dejstva

Cisteinil leukotrieni (LTC4, LTD4, LTE4) su snazni inflamatorni eikozanoidi koji se oslobadaju iz
razlicitih celija, ukljuCuju¢i mastocite i eozinofile. Ovi vazni proastmatic¢ni medijatori se vezuju za
cisteinil leukotrienske receptore (CysLT). CysLT tip-1 (CysLT;) receptor se kod ljudi nalazi u disajnim
putevima (ukljuCujuci glatke miSi¢éne cCelije i makrofage disajnih puteva) i drugim proinflamatornim
¢elijama (ukljucujuéi eozinofile i odredene maticne celije mijeloidne loze). CysLTs se dovode u vezu
sa patofiziologijom astme i alergijskog rinitisa. Kod astme, efekti posredovani leukotrienima ukljucuju
bronhokonstrikciju, sekreciju mukusa, vaskularnu permeabilnost i mobilizaciju eozinofila. Kod
alergijskog rinitisa, CysLTs se oslobadaju iz nazalne mukoze nakon izlaganja alergenu, tokom
reakcije rane i kasne faze i udruzeni su sa simptomima alergijskog rinitisa. Pokazano je da
intranazalna izlozenost CysLTs povecava rezistenciju nazalnih disajnih puteva, kao i simptome
nazalne opstrukcije.

Farmakodinamska dejstva

Montelukast je supstanca, aktivha nakon oralne primjene, koja se visokim afinitetom i selektivhoséu
vezuje za CysLT; receptor. U Kklinickim studijama je pokazano da montelukast inhibira
bronhokonstrikciju izazvanu inhalacijom LTD4 u malim dozama, do 5 mg. Bronhodilatacija nastaje u
roku od 2 sata nakon oralne primjene lijeka. Bronhodilatatorni efekat B-agonista je aditivan na efekat
montelukasta. LijeCenje montelukastom inhibira 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 terapija montelukastom znacajno
smanjuje broj eozinofila u disajnim putevima (mjereno 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%
naspram 2,7%, promjena u odnosu na pocetne vrijednosti), AM peak expiratory flow rate (PEFR)
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(24,5 I/min naspram 3,3 I/min, promjena u odnosu na pocetne vrijednosti) i zna¢ajno smanjenje
ukupne upotrebe B-agonista (-26,1% naspram - 4,6%, promjena u odnosu na pocetne vrijednosti).
PoboljSanje skora simptoma astme u toku dana i no¢i, koji su prijavljivali pacijenti, bilo je zna¢ajno
vecée u odnosu na placebo.

Studije na odraslim pacijentima su pokazale da montelukast moze povecati klinicki efekat inhalacionih
kortikosteroida (% promjene u odnosu na pocetni nivo za kombinaciju inhalacioni beklometazon plus
montelukast naspram beklometazona: FEV:: 5,43% naspram 1,04%; upotreba B-agonista: -8,70%
naspram 2,64%). U poredenju sa inhalacionim beklometazonom (200 pg dva puta dnevno),
montelukast je pokazao brzi inicijalni odgovor, iako je u studiji koja je trajala 12 nedjelja beklometazon
obezbijedio bolji prosjecni efekat lijeCenja (% promjene u odnosu na pocetne vrijednosti za
montelukast naspram beklometazona za FEV1: 7,49% naspram 13,3%; upotreba p-agonista: -28,28%
naspram -43,89%). Medutim, u poredenju sa beklometazonom, u visokom procentu kod pacijenata
koji su lijeCeni montelukastom postignut je slican klinicki odgovor (npr. kod 50% pacijenata koji su
lije€eni beklometazonom postignuto je poboljSanje FEV od priblizno 11% ili viSe u odnosu na pocetne
vrijednosti, dok je kod oko 42% pacijenata koiji su lije€eni montelukastom postignut isti odgovor).

Sprovedeno je kliniCko ispitivanje da bi se procijenio montelukast u simptomatskoj terapiji sezonskog
alergijskog rinitisa, kod odraslih astmati¢nih pacijenata i adolescenata uzrasta 15 i vise godina, sa
pridruzenim sezonskim alergijskim rinitisom. U ovom ispitivanju, tablete montelukasta od 10 mg
primijenjene jednom dnevno, pokazale su statisticki zna¢ajno poboljSanje u skoru dnevnih simptoma
rinitisa (engl. daily rhinitis sympfoms score), u poredenju sa placebom. Skor dnevnih simptoma rinitisa
je prosjeCna vrijednost skora dnevnih nazalnih simptoma (engl. daytime nasal symptoms score,
srednja vrijednost nazalne kongestije, rinoreje, kijanja, svraba u nosu) i skora noénih simptoma (engl.
nighttime symptoms score, srednja vrijednost nazalne kongestije nakon budenja, teSkoce pri
uspavljivanju, kao i skora budenja tokom no¢i). OpSta procjena alergijskog rinitisa od strane pacijenta i
liekara pokazala je znacajno poboljSanje, u poredenju sa placebom. Procjena efikasnosti lijeka kod
astme nije bila primarni parametar pracenja u ovom ispitivanju.

U 8-nedjeljnoj studiji na pedijatrijskim pacijentima uzrasta od 6 - 14 godina, montelukast od 5 mg
jednom dnevno, u poredenju sa placebom, znacajno je poboljSao respiratornu funkciju (FEV; 8,71%
naspram 4,16% u odnosu na pocetne vrijednosti; AM PEFR 27,9 I/min naspram 17,8 I/min u odnosu
na pocetne vrijednosti) i smanjio primjenu B-agonista ,po potrebi® (-11,7% naspram +8,2% u odnosu
na pocetne vrijednosti).

Znacajna redukcija bronhokonstrikcije izazvane naporom (engl. exercise induced bronchoconstriction,
EIB) je pokazana u 12-nedjeljnoj studiji na odraslim pacijentima (maksimalni pad FEV bio je 22,33%
u montelukast grupi naspram 32,40% u placebo grupi; vrijeme oporavka do 5% u odnosu na pocetne
vrijednosti FEV bilo je 44,22 minuta u montelukast grupi naspram 60,64 minuta u placebo grupi).
Ovaj efekat je bio konzistentan tokom 12 nedjelja trajanja studije. Smanjenje EIB je takode pokazano
u kratkotrajnoj studiji na pedijatrijskim pacijentima (maksimalno smanjenje FEV, vrijednosti je bilo
18,27% naspram 26,11%; vrijeme oporavka do 5% u odnosu na pocCetne vrijednosti FEV, je bilo 17,76
minuta naspram 27,98 minuta). U obje studije je pokazan efekat na kraju doznog intervala, pri éemu je
doziranje bilo jednom dnevno.

Kod astmatiCara osjetljivih na aspirin, koji su istovremeno dobijali inhalacione i/ili oralne
kortikosteroide, lijeCenje montelukastom u poredenju sa placebom, dovelo je do znacajnog
poboljSanja u kontroli astme (promena FEV; od 8,55% naspram -1,74% u odnosu na pocetne
vrijednosti i smanjenje ukupne upotrebe B-agonista od -27,78% naspram 2,09% u odnosu na pocetne
vrijednosti).

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike

Resorpcija

Montelukast se brzo resorbuje nakon oralne primjene. Za film tablete od 10 mg, srednja maksimalna
koncentracija u plazmi (C..x) se postize za 3 sata (Tmax) Nakon primjene kod odraslih u uslovima
gladovanja. Prosjecna bioraspolozivost nakon oralne primjene je 64%. Standardni obrok ne utiCe na
bioraspolozivost nakon oralne primjene i C,.x. Bezbjednost i efikasnost su pokazani u klini¢kim
ispitivanjima u kojima su film tablete od 10 mg primjenjivane bez obzira na vrijeme obroka.
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Za tablete za zvakanje od 5 mg, C..x S€ postize za 2 sata nakon primjene kod odraslih u uslovima
gladovanja. Prosje€na bioraspolozivost nakon oralne primjene je 73% i smanjuje se na 63% nakon
uzimanja standardnog obroka.

Distribucija

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

Biotransformacija

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

Citohrom P450 2C8 je glavni enzim uklju¢en u metabolizam montelukasta. Pored njega, CYP 3A4 i
2C9 imaju maniji udio u metabolizmu, iako je pokazano da itrakonazol, inhibitor CYP 3A4, ne uti¢e na
farmakokineticke parametre montelukasta kod zdravih ispitanika koji su dobijali 10 mg dnevno. /n vitro
studije na mikrozomima humane jetre su pokazale da terapijske koncentracije montelukasta u plazmi
ne inhibiraju citohrome P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ili 2D6. Doprinos metabolita terapijskom
dejstvu montelukasta je minimalan.

Eliminacija

Klirens montelukasta iz plazme je u prosjeku 45 ml/min kod zdravih odraslih osoba. Nakon oralne
primjene radioobiljezenog montelukasta, 86% radioaktivnosti se detektuje u fecesu prikuplienom
tokom 5 dana i manje od 0,2% se detektuje u urinu. Zajedno sa podacima o oralnoj bioraspolozivosti
lijeka, ovi podaci ukazuju da se montelukast i njegovi metaboliti skoro isklju€ivo eliminiSu putem zugi.

Karakteristike pacijenata

Nije neophodno korigovanje doze kod starih osoba ili pacijenata sa blagom do umjerenom
insuficijencijom jetre. Nisu sprovedena klini¢ka ispitivanja na pacijentima sa oSte¢cenom funkcijom
bubrega. Posto se montelukast i njegovi metaboliti eliminiSu putem zuci, pretpostavlja se da nije
neophodno korigovanje doze kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom. Nema podataka o
farmakokinetici montelukasta kod pacijenata sa teSkom insuficijencijom jetre (Child-Pugh skor > 9).

Nakon primjene visokih doza montelukasta (20 do 60 puta vecih od preporucenih doza za odrasle),
uoCeno je smanjenje koncentracije teofilina u plazmi. Ovaj efekat nije zapazen nakon primjene
preporuc¢ene doze od 10 mg jednom dnevno.

5.3. Neklini¢ki podaci o bezbjednosti primjene

U studijama toksi¢nosti kod Zivotinja, uocene su minimalne biohemijske promjene u vrijednostima
ALT, glukoze, fosfora i triglicerida u serumu, koje su bile prolazne prirode. Znaci toksi¢nosti kod
zivotinja bili su povecano lu€enje pljuvacke, gastrointestinalni simptomi, rijetke stolice i disbalans
elektrolita. Javili su se kod doza koje su dovodile do sistemske izlozenosti preko 17 puta vece od
sistemske izlozenosti pri primjeni klinickih doza. Kod majmuna, nezeljena dejstva su se javila pri
dozama vec¢im od 150 mg/kg/dan (sistemska izlozenost > 232 puta vec¢a od sistemske izlozenosti pri
primjeni klinickih doza). U ispitivanjima na Zivotinjama, montelukast nije ispoljio uticaj na fertilnost ili
reproduktivhu sposobnost pri sistemskoj izloZzenosti koja prevazilazi klinicku sistemsku izloZzenost vise
od 24 puta. Blago smanjenje tjelesne mase mladunaca uoceno je u ispitivanju plodnosti zenki pacova,
pri dozi od 200 mg/kg/dan (sistemska izlozenost > 69 puta vec¢a od sistemske izlozenosti pri primjeni
klinickih doza). U ispitivanjima na kuni¢ima, zabiliezena je povecana ucestalost nekompletnog
okoStavanja pri sistemskoj izloZzenosti koja je > 24 puta vec¢a od sistemske izlozenosti pri primjeni
klinickih doza, u poredenju sa kontrolnim zivotinjama. Nisu uoCene abnormalnosti kod pacova.
Pokazano je da montelukast prolazi placentalnu barijeru i da se izluCuje u mlijeko Zivotinja koje doje.

Nije bilo smrtnih ishoda poslije pojedinacne oralne primjene montelukast-natrijuma u dozama do 5000
mg/kg kod miseva i pacova (15000 mg/m2 i 30000 mg/m? kod miSeva, odnosno pacova), $to je
maksimalna ispitana doza. Ova doza je ekvivalentna dozi 25000 puta veéoj od preporuc¢ene dnevne
doze za odrasle ljude (bazirano na tjelesnoj masi odraslog pacijenta od 50 kg).
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Utvrdeno je da montelukast nije fototoksi¢an kod miseva za UVA, UVB ili vidljivi spektar svjetlosti, pri
dozama do 500 mg/kg/dan (priblizno > 200 puta vece, na osnovu sistemske izlozenosti).

Montelukast nije pokazao mutagenost u /n vitroi in vivo testovima, niti kancerogenost kod glodara.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih supstanci
Pomoéne supstance u jezgru tablete:
Laktoza, monohidrat;

Celuloza, mikrokristalna;
Kroskarmeloza-natrijum;
Hidroksipropilceluloza;
Magnezijum-stearat.

Pomocne supstance u filmu Opadry AMB TAN (80W27179):
Polivinil alkohol;

Titan-dioksid;

Talk;

Gvozde(lll)-oksid, zuti;

Lecitin;

Ksantan guma;

Gvozde(lll)-oksid, crveni;

Gvozde(lll)-oksid, crni.

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok upotrebe
3 godine.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovaniju, radi zastite od svjetlosti i vlage.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja rezervoara
4 PA/ALU/PVC - ALU blistera sa po 7 film tableta.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoridtenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka
Neupotrebljeni lijek se unistava u skladu sa vazec¢im propisima.

6.7. ReZim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA | NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

Proizvodac
GALENIKA a.d. Beograd, Batajni¢ki drum b.b., Beograd, Republika Srbija

Proizvoda¢ gotovog lijeka
GALENIKA a.d. Beograd, Batajni¢ki drum b.b., Beograd, Republika Srbija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
GALENIKA d.o.0., Vidovdanska b.b., Banja Luka, BiH

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-2615/25, od 01.10.2025.godine
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9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
01.10.2025.godine
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