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1.  [bookmark: _GoBack]A GYÓGYSZER NEVE

Montelukast SVUS 10 mg filmtabletta


2.  MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

10 mg montelukaszttal egyenértékű montelukaszt-nátrium filmtablettánként

Ismert hatású segédanyag:
1,5 mg aszpartám filmtablettánként

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.


3. 	GYÓGYSZERFORMA

Filmtabletta

Bézs színű, 8 mm átmérőjű, kerek, mindkét oldalán domború filmtabletta


4.  	KLINIKAI JELLEMZŐK  
 
4.1. 	Terápiás javallatok  

A Montelukast SVUS kiegészítő terápiaként javallott az asztma kezelésére azon enyhe vagy közepes fokú perzisztáló asztmában szenvedő betegek esetében, akiknél az inhalációs kortikoszteroidok és a „szükség szerint” használt rövid hatású béta‑agonisták nem biztosítják az asztma megfelelő klinikai kontrollját. Azon betegek esetében, akiknél a Montelukast SVUS az asztma kezelésére javallott, enyhítheti a szezonális allergiás rhinitis tüneteit is.

A Montelukast SVUS az asztma megelőzésére is javallott olyan betegek esetében, akiknél a betegség predomináns összetevője a fizikai megterhelés által kiváltott bronchoconstrictio.


4.2 	Adagolás és alkalmazás

Adagolás
A készítmény ajánlott adagja az asztmában vagy egyszerre asztmában és szezonális allergiás rhinitisben szenvedő, 15 éves vagy annál idősebb serdülők és felnőttek részére: naponta egy 10 mg‑os tabletta, amelyet este kell bevenni.

Általános ajánlások
A Montelukast SVUS az asztma‑kontroll paramétereire gyakorolt terápiás hatása egy napon belül jelentkezik. A Montelukast SVUS étellel együtt, vagy étkezéstől függetlenül is bevehető. A betegeket tájékoztatni kell, hogy a Montelukast SVUS‑t folyamatosan, az asztma enyhülésének és súlyosbodásának időszakaiban egyaránt kell szedni. A Montelukast SVUS nem alkalmazható azonos hatóanyagot – a montelukasztot – tartalmazó más készítményekkel egyidejűleg.
Időskorúak, vesekárosodásban szenvedők és enyhe vagy közepesen súlyos májkárosodásban szenvedők esetén nincs szükség dózismódosításra. Súlyos májkárosodásban szenvedő betegekre vonatkozó adatok nem állnak rendelkezésre. A férfiak és a nők esetében azonos az adagolás.

A Montelukast SVUS mint az alacsony dózisban adott inhalációs kortikoszteroidok alternatívája az enyhe perzisztáló asztma kezelésében
Közepes fokú perzisztáló asztmában szenvedő betegek esetében a montelukaszt nem javasolt monoterápiaként. Alacsony dózisban adott inhalációs kortikoszteroidok alternatívájaként a montelukaszt alkalmazása csak olyan enyhe perzisztens asztmában szenvedő betegeknél jöhet számításba, akiknél az utóbbi időben nem fordultak elő súlyos, orális kortikoszteroid adását igénylő asztmás rohamok, és akik igazoltan nem képesek az inhalációs kortikoszteroidok alkalmazására (ld. a 4.1 pontot). Enyhe perzisztáló asztmán olyan asztmát értünk, melynél az asztmás tünetek heti egyszerinél gyakrabban, de napi egyszerinél ritkábban fordulnak elő, éjszakai tünetek havi kétszerinél gyakrabban, de heti egyszerinél ritkábban jelentkeznek, a rohamok közötti tüdőfunkció normális. Amennyiben a kezelés megkezdése után – általában egy hónapon belül – nem sikerül az asztma kielégítő kontrollját elérni, meg kell fontolni kiegészítő terápia vagy egyéb, az asztma lépcsőzetes kezelési rendszerén alapuló gyulladásgátló terápia szükségességét. Az asztma kontrolljának tekintetében a betegek rendszeres vizsgálata szükséges.

A Montelukast SVUS adása és az asztmakezelés egyéb módszerei közötti összefüggések
A Montelukast SVUS hozzáadható a beteg meglévő kezeléséhez.

Inhalációs kortikoszteroidok: A Montelukast SVUS kiegészítő terápiaként adható azoknak a betegeknek, akiknél az inhalációs kortikoszteroidok és a „szükség szerint” használt rövid hatású béta‑agonisták nem biztosítják az asztma megfelelő klinikai kontrollját. Az inhalációs kortikoszteroidokat nem szabad hirtelen helyettesíteni a Montelukast SVUS‑sel (ld. a 4.4 pontot).

Gyermekek és serdülők
15 évesnél fiatalabb gyermekeknek a Montelukast SVUS 10 mg filmtabletta nem adható. A Montelukast SVUS 10 mg filmtabletta biztonságosságát és hatásosságát 15 évesnél fiatalabb gyermekek esetében eddig nem igazolták.
6 és 14 év közötti gyermekek részére az 5 mg‑os rágótabletta áll rendelkezésre.
2 és 5 év közötti gyermekek részére a 4 mg‑os rágótabletta áll rendelkezésre.
6 hónap és 5 év közötti gyermekek részére a 4 mg‑os granulátum áll rendelkezésre.

Az alkalmazás módja
Szájon át történő alkalmazás


4.3. Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.


4.4. Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

A beteget tájékoztatni kell, hogy a szájon át szedett montelukasztot sose alkalmazza akut asztmás rohamok kezelésére, és hogy erre a célra mindig legyen nála a szokásos rohamoldó gyógyszere. Akut roham esetén rövid hatású, inhalációs béta‑agonistát kell alkalmazni. Ha a betegnek a szokásosnál többször van szüksége rövid hatású béta‑agonista inhalálására, mihamarabb kezelőorvosához kell fordulnia.

Az inhalációs vagy orális kortikoszteroidokat nem szabad hirtelen helyettesíteni a montelukaszttal.

Nem állnak rendelkezésre olyan adatok, melyek azt igazolnák, hogy a montelukaszt egyidejű alkalmazása esetén csökkenthető lenne az orális kortikoszteroidok dózisa.

Az asztma elleni készítményekkel, köztük a montelukaszttal kezelt betegeknél ritka esetekben szisztémás eosinophilia léphet fel, esetenként a vasculitis klinikai tüneteivel járva, amely tünetek megegyeznek a gyakran szisztémás kortikoszteroidokkal kezelt Churg―Strauss-szindrómával. Ezek az esetek néha az orális kortikoszteroidok dóziscsökkentésével vagy abbahagyásával álltak összefüggésben. Habár nem igazolt az ok-okozati összefüggés a leukotrién-receptorok gátlásával, az orvosnak gondolnia kell arra, hogy a betegeinél fennáll az eosinophilia, a vasculitises bőrkiütés, a pulmonális tünetek rosszabbodása, a cardialis szövődmények és/vagy a neuropathia kockázata. A fenti tünetek jelentkezése esetén a beteget újra ki kell vizsgálni, és a kezelést szükség szerint módosítani kell.

Az acetilszalicilsav-érzékeny asztmában szenvedő betegeknek a montelukaszt adása mellett is kerülniük kell az acetilszalicilsav és egyéb nem szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszerek szedését.

A Montelukast SVUS aszpartámot tartalmaz, amely fenilalanin-forrás.


4.5 	Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

A montelukaszt alkalmazható az asztma megelőzésére és krónikus kezelésére rutinszerűen alkalmazott egyéb gyógyszerekkel együtt. Interakciós vizsgálatok során a montelukaszt ajánlott terápiás adagja nem gyakorolt klinikailag jelentős hatást a következő gyógyszerek farmakokinetikájára: teofillin, prednizon, prednizolon, orális fogamzásgátlók (etinil‑ösztradiol / noretiszteron 35/1), terfenadin, digoxin és warfarin.

Fenobarbitállal történő együttadáskor a montelukaszt plazmakoncentráció-görbéje alatti terület (AUC) megközelítőleg 40%‑kal csökkent. Mivel a montelukasztot a CYP 3A4, 2C8 és 2C9 metabolizálja, óvatosan kell eljárni – különösen gyermekek esetében –, ha a montelukasztot CYP 3A4-, 2C8- és 2C9‑induktorokkal (pl. fenitoinnal, fenobarbitállal és rifampicinnal) együtt adjuk.

Az in vitro vizsgálatok kimutatták, hogy a montelukaszt a CYP 2C8 enzim hatékony inhibitora. A montelukaszt és roziglitazon (az elsődlegesen a CYP 2C8 által metabolizált gyógyszerek csoportjába tartozó kontroll‑szubsztrát) bevonásával végzett klinikai gyógyszer-kölcsönhatási vizsgálatok adatai azonban azt bizonyították, hogy in vivo a montelukaszt nem gátolja a CYP 2C8‑at. Így nem várható, hogy a montelukaszt jelentős mértékben megváltoztatná az ezen enzim által metabolizált gyógyszerek (pl. paklitaxel, roziglitazon és repaglinid) metabolizmusát.

Az in vitro vizsgálatok kimutatták, hogy a montelukaszt szubsztrátja a CYP 2C8 enzimnek, valamint kisebb mértékben a 2C9 és a 3A4 enzimeknek is. Egy montelukaszt és gemfibrozil (mind a CYP 2C8, mind a 2C9 inhibitora) bevonásával végzett klinikai gyógyszer‑kölcsönhatási vizsgálatban a gemfibrozil 4,4-szeresére emelte a montelukaszt szisztémás expozícióját. A gemfibrozillal vagy a CYP 2C8 más erős inhibitoraival való együttadáskor nincs szükség a montelukaszt adagolásának rutinszerű módosítására, a kezelőorvosnak azonban tudnia kell, hogy emelkedhet a mellékhatások gyakorisága.

In vitro adatok alapján nem várható klinikailag jelentős gyógyszerkölcsönhatás a CYP 2C8 kevésbé erős inhibitoraival (pl. a trimetoprimmel). A montelukaszt és az erős CYP 3A4-inhibitor itrakonazol együttadása nem eredményezte a montelukaszt szisztémás expozíciójának szignifikáns emelkedését.


4.6 	Termékenység, terhesség és szoptatás

Terhesség
Állatkísérletek nem mutattak ki káros hatásokat a terhességre vagy az embrionális, illetve magzati fejlődésre.

Azok a korlátozott adatok, amelyek a rendelkezésre álló terhességi adatbázisokból származnak, nem utalnak arra, hogy ok-okozati összefüggés lenne a montelukaszt alkalmazása és egyes fejlődési rendellenességek (pl. végtag-deformitások) között, amelyeket a – globális – forgalomba hozatalt követően jelentettek, ritka gyakorisággal.

Terhességben a Montelukast SVUS csak akkor adható, ha az egyértelműen szükséges.

Szoptatás
A patkányokon végzett vizsgálatok azt mutatták, hogy a montelukaszt kiválasztódik az anyatejbe (ld. az 5.3 pontot). Nem ismert, hogy a montelukaszt kiválasztódik‑e az emberi anyatejbe.

Szoptató anyáknak a Montelukast SVUS csak akkor adható, ha az egyértelműen szükséges.


4.7 	A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre 

A montelukaszt nem, vagy csak elhanyagolható mértékben befolyásolja a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességeket. Vannak azonban betegektől származó, álmosságra vagy szédülésre vonatkozó bejelentések.


4.8	Nemkívánatos hatások, mellékhatások 

Klinikai vizsgálatokban a montelukasztot az alábbiak szerint értékelték:

· a 10 mg‑os filmtablettát hozzávetőleg 4000 felnőtt és 15 éves vagy annál idősebb serdülő asztmás beteg bevonásával,
· a 10 mg‑os filmtablettát hozzávetőleg 400 felnőtt és 15 éves vagy annál idősebb serdülő, asztmában és szezonális allergiás rhinitisben szenvedő beteg bevonásával,
· az 5 mg‑os rágótablettát körülbelül 1750, 6 és 14 év közötti gyermek bevonásával.

A gyógyszerrel összefüggésbe hozható alábbi mellékhatásokat a klinikai vizsgálatok során a montelukaszttal kezelt betegek körében gyakran (≥1/100, <1/10), a placebót kapókhoz képest nagyobb gyakorisággal jelentették:

	Szervrendszer
	Felnőttek és 15 éves vagy annál idősebb serdülők (két 12 hetes vizsgálat; n = 795)
	6 és 14 év közötti gyermekek (egy 8 hetes vizsgálat; n = 201)
(két 56 hetes vizsgálat; n = 615)

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	fejfájás
	fejfájás

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	hasi fájdalom
	



Felnőttek esetén akár 2 évig, 6―14 éves gyermekek esetén akár 12 hónapig tartó klinikai vizsgálatok keretében, korlátozott számú beteg bevonásával végzett hosszú távú kezelés során a biztonságossági profil nem változott.

A mellékhatások táblázatos felsorolása
A forgalomba hozatalt követően jelentett mellékhatásokat az alábbi táblázatban a szervrendszerek és a specifikus mellékhatások szerint soroljuk fel. A gyakorisági kategóriákat releváns klinikai vizsgálatok alapján becsülték meg.

	Szervrendszer
	Mellékhatás
	Gyakorisági kategória1

	Fertőző betegségek és parazitafertőzések
	felső légúti fertőzés2
	nagyon gyakori

	Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
	fokozott vérzési hajlam
	ritka

	Immunrendszeri betegségek és tünetek
	túlérzékenységi reakciók, beleértve az anaphylaxiát
	nem gyakori

	
	hepaticus eosinophil infiltratio
	nagyon ritka

	Pszichiátriai kórképek
	rendellenes álmok (beleértve a rémálmokat), insomnia, somnambulismus, szorongás, izgatottság (beleértve az agresszív viselkedést vagy ellenségességet), depresszió, pszichomotoros hiperaktivitás (beleértve az ingerlékenységet, nyugtalanságot, tremort4)
	nem gyakori

	
	figyelemzavar, memóriazavar
	ritka

	
	hallucinációk, dezorientáció, öngyilkos gondolatok és magatartás (öngyilkossági hajlam)
	nagyon ritka

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	szédülés, álmosság, paresthesia / hypoesthesia, görcsrohamok
	nem gyakori

	Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
	palpitatio
	ritka

	Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek
	epistaxis
	nem gyakori

	
	Churg―Strauss-szindróma (CSS; ld. a 4.4 pontot)
	nagyon ritka 

	
	pulmonalis eosinophilia
	nagyon ritka

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	hasmenés3, hányinger3, hányás3 
	gyakori

	
	szájszárazság, dyspepsia
	nem gyakori

	Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
	emelkedett szérumtranszamináz-szint (ALAT, ASAT)
	gyakori 

	
	hepatitis (beleértve a cholestaticus, hepatocellularis és vegyes típusú májkárosodást)
	nagyon ritka

	A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
	bőrkiütés3 
	gyakori

	
	véraláfutások, urticaria, pruritus
	nem gyakori

	
	angio-oedema
	ritka

	
	erythema nodosum, erythema multiforme
	nagyon ritka

	A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	arthralgia, myalgia (beleértve az izomgörcsöket)
	nem gyakori

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
	láz3 
	gyakori

	
	asthenia / fáradtság, rossz közérzet, oedema
	nem gyakori

	1 Gyakorisági kategória: minden mellékhatásra vonatkozóan a klinikai vizsgálatok során jelentett előfordulási arány alapján került meghatározásra: nagyon gyakori (≥1/10), gyakori (≥1/100 ― <1/10), nem gyakori (≥1/1000 ― <1/100), ritka (≥1/10 000 ― <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000).
2 Ez a mellékhatás, melyet a klinikai vizsgálatokban montelukaszttal kezelt betegek körében nagyon gyakoriként jelentettek, nagyon gyakori mellékhatások közé tartozott a placebót kapó betegeknél is.
3 Ez a mellékhatás, melyet a klinikai vizsgálatokban montelukaszttal kezelt betegek körében gyakoriként jelentettek, gyakori mellékhatások közé tartozott a placebót kapó betegeknél is.
4 Gyakorisági kategória: ritka



Feltételezett mellékhatások bejelentése
A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.

 
4.9 	Túladagolás 

Krónikus asztmára vonatkozó vizsgálatokban felnőtteknek 22 héten át legfeljebb 200 mg‑os napi dózisban, valamint rövid távú vizsgálatokban kb. 1 héten át legfeljebb 900 mg‑os napi dózisban adott montelukaszt nem okozott klinikailag jelentős nemkívánatos eseményeket.

A forgalomba hozatalt követően és a klinikai vizsgálatok során beszámoltak akut túladagolási esetekről, beleértve 1000 mg‑os dózist bevett felnőttek és gyermekek eseteit is (egy 42 hónapos gyermek esetén hozzávetőleg 61 mg/ttkg). A klinikai és laboratóriumi leletek összhangban voltak a felnőttekben és a gyermekekben megfigyelt biztonságossági profillal. A túladagolások többségénél nem jelentettek mellékhatást.

A túladagolás tünetei
A leggyakrabban jelentett mellékhatások megfeleltek a montelukaszt biztonságossági profiljának: idetartozott a hasi fájdalom, aluszékonyág, szomjúság, fejfájás, hányás és pszichomotoros hiperaktivitás.

A túladagolás kezelése
A montelukaszt túladagolásának kezelésével kapcsolatban nem állnak rendelkezésre specifikus adatok. Nem ismert, hogy a montelukaszt peritoneális dialízissel vagy hemodialízissel eltávolítható‑e.


5.	FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 	Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: leukotriénreceptor-antagonisták
ATC kód: R03D C03

Hatásmechanizmus
A ciszteinil-leukotriének (LTC4, LTD4, LTE4) erős gyulladáskeltő eikozanoidok, melyek különféle sejtekből – pl. hízósejtekből vagy eosinophilekből – szabadulnak fel. Az asztma ezen fontos mediátorai a ciszteinil-leukotrién (CysLT) receptorokhoz kötődnek. Az I. típusú CysLT receptorok (CysLT1) előfordulnak az ember légútjaiban (beleértve a légutak simaizomsejtjeit és makrofágjait), illetve egyéb proinflammatorikus sejteken (így az eozinofileken és egyes myeloid őssejteken).

Összefüggést találtak a CysLT és az asztma, illetve az allergiás rhinitis patofiziológiája között. Asztmában a leukotrién-mediált hatások közé tartozik a bronchoconstrictio, a nyákelválasztás, az érpermeabilitás és az eosinophilek felszaporodása. Allergiás rhinitisben az allergénexpozíció után ciszteinil-leukotriének szabadulnak fel az orrnyálkahártyából mind a korai, mind a késői fázisú reakciók során, összefüggésben az allergiás rhinitis tüneteivel. Kimutatták, hogy az intranazális CysLT-expozíció növeli a légutak nasalis szakaszának ellenállását, fokozva az orrdugulás tüneteit.

Farmakodinámiás hatások
A montelukaszt orálisan aktív vegyület, amely erős affinitással és magas szelektivitással kötődik a CysLT1‑receptorokhoz. Klinikai vizsgálatokban a montelukaszt már 5 mg‑os adagban is gátolta a belélegzett LTD4 által kiváltott bronchoconstrictiót.

Szájon át történt alkalmazást követően 2 órán belül bronchodilatatiót figyeltek meg. A béta‑agonisták által kifejtett bronchodilatatiós hatás és a montelukaszt okozta bronchodilatatio összeadódott. A montelukaszt adása gátolta az antigénstimulus által kiváltott bronchoconstrictio mind korai, mind késői fázisát. Felnőtt és gyermekkorú betegeknél a montelukaszt – a placebóhoz képest – csökkentette a perifériás vérben keringő eosinophilek számát. Egy külön vizsgálatban a montelukaszt adása szignifikánsan csökkentette a (köpetben mért) légúti eosinophilek számát.

Klinikai hatásosság és biztonságosság
Felnőtteken végzett vizsgálatok során a napi egyszeri 10 mg‑os dózisban adott montelukaszt a placebóval összehasonlítva jelentős javulást eredményezett a reggeli erőltetett kilégzési másodperctérfogatban (FEV1; a kezdeti értékekhez képest történt változás: 10,4%, szemben  a 2,7%‑kal) és a délelőtti maximális kilégzési áramlási sebességben (PEFR; a kezdeti értékekhez képest történt változás 24,5 l/perc, szemben a 3,3 l/perccel), valamint jelentősen csökkentette a béta‑agonisták teljes használatát (a kezdeti értékekhez képest történt változás: ‑26,1%, szemben a ‑4,6%‑kal). 

A placebóval összehasonlítva jelentősen nagyobb mértékben javult a nappali és éjszakai asztmás tüneteknek a betegek általi értékelése.

Felnőttek bevonásával végzett vizsgálatok kimutatták, hogy a montelukaszt hatása összeadódik az inhalációs kortikoszteroidok klinikai hatásával (a FEV1 százalékos változása a kezdeti értékekhez képest az inhalációs beklometazon+montelukaszt esetén 5,43%, a beklometazon esetén pedig 1,04%; béta‑agonista használatának százalékos változása azonos sorrendben: ‑8,70%, illetve 2,64%). Az inhalációs beklometazonhoz képest (spacer felhasználásával adagolt napi kétszeri 200 µg) a montelukaszt gyorsabb kezdeti hatást mutatott, de a 12 hetes vizsgálat teljes időtartama alatt a beklometazon nagyobb átlagos terápiás hatást fejtett ki (a FEV1 százalékos változása a kezdeti értékekhez képest a montelukaszt esetén 7,49%, a beklometazon esetén 13,3%; béta‑agonista használatának százalékos változása azonos sorrendben: ‑28,28%, illetve ‑43,89%). Mindazonáltal a montelukaszttal kezelt betegek nagy része az inhalációs beklometazonéhoz hasonló klinikai hatást tapasztalt (pl. a beklometazonnal kezelt betegek 50%‑a kb. 11%‑os vagy ennél nagyobb javulást ért el a FEV1 értékben, míg a montelukaszttal kezeltek körében ugyanilyen hatást a betegek kb. 42%‑ánál figyeltek meg).

Egy asztmában és egyidejűleg szezonális allergiás rhinitisben szenvedő, felnőtt és 15 éves vagy annál idősebb serdülő betegek bevonásával végzett klinikai vizsgálatban a montelukasztnak a szezonális allergiás rhinitis tüneti kezelésében kifejtett hatását értékelték. A vizsgálatban a naponta egyszer adott 10 mg montelukaszt a placebóval összehasonlítva statisztikailag szignifikáns javulást eredményezett a rhinitis napi tüneteinek értékelésében. A rhinitis napi tüneteinek pontértéke a nappali nasalis tünetek pontértékének (orrdugulás, orrfolyás, tüsszentés és orrviszketés középértéke) és az éjszakai tünetek pontértékének (ébredéskori orrdugulás, elalvási nehézség és éjszakai felébredések középértéke) az átlaga. A placebóval összehasonlítva jelentősen javult az allergiás rhinitis összesített értékelése a betegek és kezelőorvosaik részéről. Az asztma elleni hatásosság értékelése nem képezte a vizsgálat elsődleges célját.

Egy 8 hétig tartó, 6―14 éves gyermekbetegek bevonásával végzett vizsgálat során a napi egyszeri 5 mg‑os dózisban adott montelukaszt a placebóval összehasonlítva szignifikánsan javította a légzésfunkciót (a FEV1 érték változása a kezelés előtti állapothoz képest: 8,71%, szemben a 4,16%‑kal; a délelőtti PEFR változása a kezelés előtti állapothoz képest: 27,9 l/perc, szemben a 17,8 l/perccel), valamint csökkentette a béta‑agonisták „szükség szerinti” alkalmazását (a kezdeti értékekhez képest ‑11,7%, szemben a +8,2%‑kal).

Egy felnőtteken végzett, 12 hetes vizsgálat során a montelukaszt jelentősen csökkentette a fizikai megterhelés által kiváltott bronchoconstrictiót (EIB): a FEV1 maximális esése 22,33%‑os volt, szemben a placebo esetén mért 32,40%‑kal; a FEV1-érték kezdeti szintre (legfeljebb 5%‑os tűréssel) való visszaállásához szükséges idő a montelukaszt esetén 44,22 perc, míg a placebo esetén 60,64 perc volt. Ez a hatás állandó volt a vizsgálat 12 hete alatt. Az EIB csökkenését egy rövid távú, gyermekgyógyászati betegeken végzett vizsgálat is kimutatta: a FEV1 maximális esése 18,27%‑os volt, szemben a placebo esetén mért 26,11%‑kal; a FEV1-érték kezdeti szintre (legfeljebb 5%‑os tűréssel) való visszaállásához szükséges idő a montelukaszt esetén 17,76 perc, míg a placebo esetén 27,98 perc volt. Mindkét vizsgálatban a hatást a napi egyszeri adagolási intervallum végén mutatták ki.

Az acetilszalicilsavra érzékeny asztmás betegeknél, akiket egyidejűleg inhalációs és/vagy orális kortikoszteroidokkal kezeltek, a montelukaszt adása a placebóhoz képest jelentősen javította az asztma kontrollját (a FEV1 változása a kezdeti értékekhez képest 8,55% volt, szemben a ‑1,74%‑kal, a béta‑agonisták teljes használatának csökkenése a kezdeti értékekhez képest ‑27,78% volt, szemben a 2,09%‑kal).


5.2 	Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás
Per os adva a montelukaszt gyorsan felszívódik. Felnőtteknek éhgyomorra adott 10 mg‑os filmtabletta esetén 3 órával (Tmax) a bevétel után éri el a maximális plazmakoncentrációjának (Cmax) középértékét. Az orális biohasznosulás középértéke 64%. A szokásos étkezés nem befolyásolja az orális biohasznosulást és a Cmax értékét. A biztonságosságot és a hatásosságot olyan klinikai vizsgálatokban mutatták ki, melyek során a 10 mg‑os filmtablettát az étkezés idejére való tekintet nélkül alkalmazták.
Felnőtteknek éhgyomorra adott 5 mg‑os rágótabletta esetén 2 órával a bevétel után alakul ki a Cmax. Az orális biohasznosulás középértéke 73%, melyet a szokásos étkezés 63%‑ra csökkent.

Eloszlás
A montelukaszt több mint 99 százalékban kötődik a plazmafehérjékhez. Átlagos eloszlási térfogata egyensúlyi állapotban 8―11 liter. Radioaktív jelzett montelukaszttal, patkányokon végzett vizsgálatok minimális átjutást mutattak ki a vér-agy gáton. Ezen felül 24 órával a gyógyszer adása után a radioaktív jelzett anyag koncentrációja az összes többi szövetben minimális volt.

Biotranszformáció
A montelukaszt nagymértékben metabolizálódik. Terápiás adagokkal végzett vizsgálatok során felnőttekben és gyermekekben a montelukaszt metabolitjainak egyensúlyi plazmakoncentrációi nem voltak kimutathatóak.
A montelukaszt metabolizmusában a citokróm P450 2C8 a legjelentősebb enzim. Kismértékben vehetnek részt a CYP 3A4 és 2C9 is, habár a CYP 3A4-inhibitor itrakonazolról kimutatták, hogy napi 10 mg montelukasztot kapó egészséges egyénekben nem változtatja meg a montelukaszt farmakokinetikai változóit. Humán májmikroszómákon végzett in vitro vizsgálatok eredményei szerint a montelukaszt terápiás plazmakoncentrációi nem gátolják a citokróm P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 és 2D6 izoenzimeket. A montelukaszt metabolitjai minimális mértékben járulnak hozzá a terápiás hatáshoz.

Elimináció
Egészséges felnőttekben a montelukaszt átlagos plazma-clearance‑e 45 ml/perc. Radioaktív jelzett montelukaszt orális adását követően a radioaktivitás 86%‑át az 5 napig gyűjtött székletben mutatták ki, míg vizeletben kevesebb mint 0,2%‑át. 
A montelukaszt becsült orális biohasznosulását figyelembe véve ez azt jelzi, hogy a montelukaszt és metabolitjai szinte kizárólag az epén keresztül eliminálódnak.

A betegek közötti egyéni különbségek
Idős, illetve enyhe vagy közepesen súlyos májkárosodásban szenvedő betegek esetén nincs szükség dózismódosításra. Vesekárosodásban szenvedő betegeken nem végeztek vizsgálatokat. Mivel a montelukaszt és metabolitjai az epén keresztül ürülnek ki, nem várható, hogy a vesekárosodott betegeknél dózismódosítás lenne szükséges. Súlyos májkárosodásban (Child―Pugh pontszám > 9) szenvedők esetén a montelukaszt farmakokinetikájára vonatkozóan nem állnak rendelkezésre adatok.
A montelukaszt nagy (a felnőtteknek ajánlott dózis 20‑ és 60‑szorosának megfelelő) dózisban történő alkalmazásakor a teofillin plazmakoncentrációjának csökkenését figyelték meg. Az ajánlott napi 10 mg‑os adag mellett ezt a hatást nem tapasztalták.


5.3 	A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Állatokon végzett toxicitási vizsgálatokban kismértékű és átmeneti jellegű biokémiai változásokat figyeltek meg a szérumban, melyek az ALAT, a glükóz, a foszfor és a triglicerid értékeit érintették. A toxicitás megnyilvánulásaként fokozott nyálelválasztás, gasztrointesztinális tünetek, laza széklet és az ionegyensúly felborulása jelentkezett az állatoknál. Ezeket a tüneteket a klinikai adagolásnál megfigyelt szisztémás expozíció több mint 17‑szeresét eredményező dózisok váltották ki. Majmokban a nemkívánatos hatások 150 mg/ttkg/nap feletti dózisoknál jelentkeztek (több mint 232‑szerese a klinikai adagolásnál megfigyelt szisztémás expozíciónak). Állatkísérletes vizsgálatokban a montelukaszt a klinikai szisztémás expozíciót több mint 24‑szeresen meghaladó szisztémás expozíció mellett nem volt hatással a fertilitásra és a reprodukciós teljesítményre. Nőstény patkányokon végzett fertilitási vizsgálatokban 200 mg/ttkg/nap dózisnál (a klinikai szisztémás expozíció több mint 69‑szerese) a kölykök testsúlyának kismértékű csökkenését észlelték. Nyulakon végzett vizsgálatok során a klinikai adagolás által eredményezett értékeket több mint 24‑szeresen meghaladó szisztémás expozíció mellett a kontroll állatokhoz képest nagyobb gyakorisággal észleltek befejezetlen csontosodást. Patkányoknál nem figyeltek meg rendellenességeket. Kimutatták, hogy a montelukaszt átjut a placentán, és kiválasztódik az állatok anyatejébe.

Egereknek és patkányoknak egyszeri, akár 5000 mg/ttkg dózisban per os adott montelukaszt-nátrium (15 000 mg/m2 egereknél, illetve 30 000 mg/m2 patkányoknál) – ami a legmagasabb tesztelt dózis volt – nem okozott elhullást. Ez a dózis a felnőtteknek ajánlott napi dózis 25 000‑szeresével ekvivalens (50 kg testsúlyú felnőtt betegre átszámítva).

Kimutatták, hogy 500 mg/ttkg/nap dózisban adva (ami több mint kb. 200‑szorosa a klinikai szisztémás expozíciónak) a montelukaszt az UVA és UVB sugárzásban, valamint a látható fényben nem fototoxikus az egerek számára.

In vitro és rágcsálókon végzett in vivo vizsgálatokban a montelukaszt nem bizonyult sem mutagénnek, sem karcinogénnek.


6.	GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK
 
6.1	Segédanyagok felsorolása

Tablettamag: 
mannit
mikrokristályos cellulóz
kismértékben szubsztituált hidroxipropilcellulóz 
kroszkarmellóz-nátrium 
banán aroma (aromák, maltodextrin, módosított keményítő, propilén-glikol)
aszpartám
magnézium-sztearát

Filmbevonat:
hipromellóz
hidroxipropilcellulóz
talkum
titán-dioxid (E171)
sárga vas-oxid (E172)
vörös vas-oxid (E172)


6.2	Inkompatibilitások

Nem értelmezhető.


6.3	Felhasználhatósági időtartam 

2 év


6.4	Különleges tárolási előírások 

A fénytől való védelem érdekében a gyógyszer az eredeti csomagolásban tárolandó.
Ez a gyógyszer nem igényel különleges tárolási hőmérsékletet.


6.5	Csomagolás típusa és kiszerelése 

OPA/Al/PVC//Al buborékcsomagolás

Kiszerelések: 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 90 vagy 100 tabletta

Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.


6.6	A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk


Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladék anyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés:  (egy keresztes)
Osztályozás: II. csoport
Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).


7.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Neuraxpharm Bohemia s.r.o.
náměstí Republiky 1078/1
110 00 Praha 1 – Nové Město
Csehország


8.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA

OGYI-T-23310/19          7x        OPA/Al/PVC//Al buborékcsomagolásban és dobozban.
OGYI-T-23310/20          14x      OPA/Al/PVC//Al  buborékcsomagolásban és dobozban
OGYI-T-23310/21          20x      OPA/Al/PVC//Al  buborékcsomagolásban és dobozban
OGYI-T-23310/22          28x      OPA/Al/PVC//Al  buborékcsomagolásban és dobozban
OGYI-T-23310/23          30x      OPA/Al/PVC//Al  buborékcsomagolásban és dobozban
OGYI-T-23310/24          50x      OPA/Al/PVC//Al  buborékcsomagolásban és dobozban
OGYI-T-23310/25          56x      OPA/Al/PVC//Al  buborékcsomagolásban és dobozban
OGYI-T-23310/26          90x      OPA/Al/PVC//Al  buborékcsomagolásban és dobozban
OGYI-T-23310/27          100x    OPA/Al/PVC//Al  buborékcsomagolásban és dobozban


9.  A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK / MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

A forgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma: 2018. január 11.


10.  A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2018.november 13.
OGYÉI/59530/2018

