VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Montelukast Krka 10 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 10,4 mg montelukastinatriumia, joka vastaa 10 mg
montelukastia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltda 81,94 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.
Aprikoosinvérinen, pydred, hieman kaksoiskupera, viistoreunainen kalvopidillysteinen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Montelukast Krka on tarkoitettu astman lisdldékkeeksi potilaille, joilla on hengitettdvin
kortikosteroidin kaytostd huolimatta huonossa hoitotasapainossa oleva lievé tai keskivaikea krooninen
astma ja joille tarpeen mukaan kaytettdvilld lyhytvaikutteisilla B-agonisteilla ei saada aikaan riittdvaa
astman kliinistd hoitotasapainoa. Montelukast Krka voi lievittid myos astmapotilaiden kausiluonteisen
allergisen nuhan oireita.

Montelukast Krka on tarkoitettu myos astman estohoitoon tapauksissa, joissa taudin vallitsevana
piirteend on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu vuorokausiannos aikuisille ja 15 vuotta tiyttineille nuorille, joilla on astma tai astma ja
samanaikainen kausiluonteinen allerginen nuha, on yksi 10 mgn tabletti illalla.

Yleissuositukset

Montelukast Krkan hoitovaikutus ilmenee astman hoitotasapainoa kuvaavissa muuttujissa
vuorokauden kuluessa. Montelukast Krka voidaan ottaa aterian yhteydessé tai ilman ruokailua.
Potilasta tulee neuvoa jatkamaan Montelukast Krka -hoitoa, vaikka hénen astmansa olisi
hoitotasapainossa, ja myds astman pahenemisvaiheiden aikana. Montelukast Krka -valmistetta ei saa
kayttdd samanaikaisesti muiden samaa vaikuttavaa ainetta, montelukastia, sisdltdvien valmisteiden
kanssa.

lakkdiden potilaiden, munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ja lievdé tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Valmisteen kaytosté vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien hoitoon eiole tietoja. Annostus on sama seké michille ettd naisille.

Montelukast Krkan kdyttd suhteessa muuhun astmalddkitykseen
Montelukast Krka voidaan lisidtd potilaan ennestddn saamaan hoitoon.
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Inhaloitavat kortikosteroidit: Montelukast Krka -hoitoa voidaan kiyttda lisdlddkkeend potilaille, joilla
inhaloitavat kortikosteroidit yhdessd tarpeen mukaan kéytettdvien lyhytvaikutteisten [ -agonistien
kanssa eivét riitd pitimiin astman oireita riittavasti hallinnassa. Inhaloitavaa kortikosteroidia ei tule
akillisesti vaihtaa Montelukast Krka -valmisteeseen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Montelukast Krka 10 mg:n kalvopéillysteisid tabletteja ei pidd kiyttdé alle 15-vuotiaiden lasten
hoitoon. Montelukast Krka 10 mg:n kalvopéillysteisten tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 15-
vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

6-14 -vuotiaille lapsille on saatavana 5 mg purutabletit.
2-5 -vuotiaille lapsille on saatavana 4 mg purutabletit.

Antotapa
Suun kautta

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Potilaalle on kerrottava, ettid suun kautta otettavaa montelukastia ei saa koskaan kayttdd akuutin
astmakohtauksen hoitoon ja ettd hinen tulee pitdd tavanomainen asianmukainen astmakohtausten
hoitoon tarkoitettu lidke nopeasti saatavilla. Akuutin astmakohtauksen ilmaantuessa on kdytettava
lyhytvaikutteista inhaloitavaa (-agonistia. Jos potilas tarvitsee tavallista useampia inhalaatioita
lyhytvaikutteista [-agonistia, hdnen on otettava mahdollisimman pian yhteyttd ldakarin.

Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei tule vaihtaa #killisesti montelukastivalmisteeseen.

Siitd ei ole tutkimustietoa, voidaanko tablettimuotoisen kortikosteroidin annosta pienentid, kun
samanaikaisesti kdytetddn montelukastia.

Astmalddkkeitd, esim. montelukastia, kdyttiville potilaille saattaa kehittyd harvinaisissa tapauksissa
systeeminen eosinofilia. Tdméi ilmenee toisinaan Churg-Strauss-oireyhtymén kaltaisena vaskuliittina,
jota puolestaan hoidetaan usein systeemiselld kortikosteroidilddkitykselli. Tapaukset ovat joskus
littyneet tablettimuotoisen kortikosteroidilidkityksen vdhentdmiseen tai lopettamiseen. Vaikka syy-
yhteyttd leukotrieenireseptoriantagonismiin ei ole osoitettu, ladkéirin on tarkkailtava potilaan tilaa
eosinofilian, vaskuliitti-ihottuman, keuhko-oireiden pahenemisen, sydédnkomplikaatioiden ja/tai
neuropatian varalta. Jos potilaalle kehittyy téllaisia oireita, potilaan tila ja hoito on arvioitava
uudelleen.

Montelukastihoitoa saavien asetyylisalisyylihapolle herkkien astmapotilaiden on edelleen viltettiva
asetyylisalisyylihappoa ja muita ei-steroidirakenteisia anti-inflammatorisia ladkkeita.

Montelukast Krka -valmistetta kiyttivillda aikuisilla, nuorilla ja lapsilla on raportoitu neuropsykiatrisia
haittatapahtumia (ks. kohta 4.8). Potilaiden ja lidkdreiden on oltava valppaina neuropsykiatristen
haittatapahtumien varalta. Potilaita ja/tai heitd hoitavia henkiloitd on ohjeistettava ilmoittamaan
ladkarille, jos tdllaisia muutoksia tapahtuu. Ladkérien on arvioitava huolellisesti Montelukast Krka -
hoidon jatkamisen riskit ja hyodyt, jos tdllaisia tapahtumia esiintyy.

Erityistietoa apuaineista
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishédirid, eitule kayttda titd lidkevalmistetta.



Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopdéllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Montelukastia voidaan kayttid samanaikaisesti muiden astman estohoitoon ja pitkdaikaishoitoon
yleisesti kdytettyjen ladkkeiden kanssa. Kliniseen kdyttdon suositellulla montelukastiannoksella ei
ollut ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa klinisesti merkitsevid vaikutuksia seuraavien
ladkeaineiden farmakokinetiikkaan: teofyllini, prednisoni, prednisoloni, ehkiisytabletit
(etinyyliestradioli/noretisteroni 35/1), terfenadiini, digoksiini ja varfariini.

Plasman montelukastipitoisuuskdyrdn alle jadva pinta-ala (AUC) pieneni noin 40 % samanaikaisesti
fenobarbitaalia saavilla potilailla. Koska montelukasti metaboloituu CYP 3A4, CYP2C8ja CYP2C9 -
entsyymin valitykselld, etenkin lapsia hoidettaessa on oltava varovainen annettacssa samanaikaisesti
montelukastia ja sytokromin CYP 3A4, CYP2C8ja CYP2C9 induktoreita, kuten fenytoiinia,
fenobarbitaalia ja rifampisiinia.

Tutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd montelukasti on sytokromin CYP 2C8 voimakas estéji.
Montelukastilla ja rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa pdédasiassa sytokromin CYP 2C8
vilitykselld metaboloituvia lidkeaineita) tehty kliminen yhteisvaikutustutkimus osoitti kuitenkin, ettei
montelukasti estd sytokromia CYP 2C8 in vivo. Montelukastin ei siksi odoteta muuttavan
merkittavisti timin entsyymin vélitykselld metaboloituvien lddkeaineiden (esim. paklitakseli,
rosiglitatsoni ja repaglinidi) metaboliaa.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on sytokromin P2C8 substraatti ja
vahdisemmaissd méérin sytokromien P2C9 ja P3A4 substraatti. Klinisessi
ladkeinteraktiotutkimuksessa montelukastilla ja gemfibrotsiililla (joka on seké sytokromin P2C8 etti
P2C9 estdji) gemfibrotsiili suurensi montelukastin systeemisté altistusta 4,4-kertaisesti. Kéytettdessi
samanaikaisesti montelukastia ja gemfibrotsiilia tai muuta voimakasta sytokromin P2C8 estdjai
annostusta ei normaalisti tarvitse muuttaa, mutta lddkarin on huomioitava ettd haittavaikutuksia voi
esiintyd enemmén.

In vitro -tulosten perusteella ei ole odotettavissa klinisesti merkitsevid ladkeinteraktioita vihemman
voimakkaiden sytokromin P2C8 estéjien (esim. trimetopriimi) kanssa. Kun montelukastia ja
itrakonatsolia, joka on vahva sytokromin P3A4 estéjd, kiytettiin samanaikaisesti, ei havaittu
merkitsevdd suurentumista montelukastin systeemisessa altistuksessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Eldinkokeiden perusteella eiole saatu tietoa haitallisista vaikutuksista raskauteen tai alkion/sikion
kehitykseen.

Myyntiluvan saamisen jilkeisen maailmanlaajuisen kdyttokokemuksen perusteella on raportoitu
harvinaisina tapauksina epdmuodostumia. Raskauksia koskevien tietokantojen tiedot ovat véhiiset,
mutta ne eivit viittaa syy-yhteyteen montelukastin ja epdmuodostumien (raajojen vikojen) vélilla.

Montelukast Krka -tabletteja voi kiyttdd raskauden aikana vain, jos sen kdytto katsotaan selvdsti
valttdmattomaksi.

Imetys
Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti erittyy maitoon (ks. kohta 5.3). Ei

tiedeti, erittyvétkd montelukasti tai sen metaboliitit ithmisen rintamaitoon.

Montelukast Krka -tabletteja voi kdyttdd imetyksen aikana vain, jos niiden kéyttd katsotaan selvdsti



valttdmattomaksi.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Montelukast Krka -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneidenkéyttokykyyn.
Uneliaisuutta tai heitehuimausta on kuitenkin raportoitu.

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastia on arvioitu kliinisissd tutkimuksissa seuraavasti:

- 10 mg:n kalvopdillysteiset tabletit: noin 4000 aikuista ja vdhintddn 15-vuotiasta nuorta
astmapotilasta.

- 10 mg:n kalvopéillysteiset tabletit: noin 400 aikuista ja vahintddn 15-vuotiasta nuorta potilasta,

joilla on astma tai kausiluonteinen allerginen nuha.
- 5 mgn purutabletit: noin 1750 idltdén 6-14-vuotiasta astmaa sairastavaa lapsipotilasta.

Seuraavia lddkkeestd johtuvia haittavaikutuksia raportoitiin esiintyneen klinisissd tutkimuksissa
montelukastia saaneilla astmapotilailla yleisesti (>1/100, <1/10) ja yleisemmin kuin lumelddketta

saaneilla potilailla:

Elinjirjes telméa Aikuiset ja viahintiin 15- Lapsipotilaat 6-14 -vuotiaat
vuotiaat nuoret potilaat (yksi 8 viikon mittainen tutkimus,
(kaksi 12 vilkon mittaista n=201)
tutkimusta, n = 795) (kaksi 56 vilkkon mittaista
tutkimusta, n = 615)
Hermosto Padnsarky Paansarky
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu

Turvallisuusprofiili ei muuttunut, kun klinisissd tutkimuksissa pienelle aikuispotilasjoukolle annettua
ladkitystd jatkettiin aina kahteen vuoteen astija 6-14-vuotiaille lapsipotilaille annettua ladkitysta
jatkettin aina 12 kuukauteen asti.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, joita on raportoitu lidkkeen markkinoille tulemisen jilkeen, on lueteltu alla
elinjirjestelmdn mukaan luokiteltuina ja erityisid haittavaikutustermejd kéyttden. Esiintymistiheydet
on arvioitu relevantteihin kliinisiin tutkimuksiin perustuen.

Elinjirjes telma Esiintymistiheys* Haittavaikutukset
Infektiot Hyvin yleinen ylahengitystieinfektiot
Veri ja imukudos Harvinainen lisdantynyt
verenvuototaipumus
Hyvin harvinainen trombosytopenia
Immuunijirjestelmi Melko harvinainen yliherkkyysreaktiot mukaan
lukien anafylaksia
Hyvin harvinainen eosinofillien infiltraatio
maksaan
Psyykkiset héiriot Melko harvinainen epanormaalit unet mukaan

lukien painajaiset,
unettomuus, unissakively,
ahdistuneisuus, kiihtyneisyys
mukaan lukien aggressiivinen
kéyttdytyminen tai
vihamielisyys, depressio,
psykomotorinen ylivilkkaus
(mm. artyneisyys,




levottomuus, vapina®)

Harvinainen

tarkkaavuushéirid, muistin
heikkeneminen, nykimisoire

Hyvin harvinainen

hallusinaatiot, sekavuus,
itsemurha-ajatukset ja
itsemurhakdyttdytyminen
(suisidaalisuus), pakko-
oireisen hdirion oireet,

ankytys

Hermosto Melko harvinainen heitehuimaus, uneliaisuus,
parestesiat/hypestesiat,
kouristukset

Sydidn Harvinainen syddmentykytys

Hengityselimet, rintakehd Melko harvinainen neniverenvuoto

ja vélikarsina

Hyvin harvinainen

Churg-Strauss-oireyhtyma
(CSS) (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen keuhkoeosinofilia
Ruoansulatuselimisto Yleinen ripulif, pahoinvointif,
oksenteluf

Melko harvinainen

suun kuivuminen, dyspepsia

Maksa ja sappi

Yleinen

seerumin
transaminaasiarvojen (ALAT
ja ASAT) kohoaminen

Hyvin harvinainen

hepatiitti (mm. kolestaattinen,
hepatosellulaarinen ja
sekamuotoinen maksavaurio)

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

ithottuma i

Melko harvinainen

mustelmat, nokkosihottuma,
kutina

Harvinainen angioedeema
Hyvin harvinainen kyhmyruusu, monimuotoinen
punavihoittuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

nivelsarky, lihassdrky mukaan
lukien lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

kasteluhiirid lapsilla

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen

kuumei

Melko harvinainen

voimattomuus/visymys,
huonovointisuus, turvotus

*Esintymistiheys: Maédritelty jokaiselle haittavaikutukselle klimisten tutkimusten tietokannassa

raportoitujen tapausten miirin perusteella: Hyvin yleinen (>1/10), Yleinen (>1/100, <1/10), Melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), Harvinainen (=1/10 000, <1/1 000), Hyvin harvinainen (<1/10 000).

T Tama haittavaikutus, jonka raportoitiin esiintyneen hyvin yleisend montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitiin esiintyneen myos hyvin yleisené plaseboa saaneilla potilailla kliinisissé tutkimuksissa.

1 Tdma haittavaikutus, jonka raportoitin esiintyneen yleisend montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitin esiintyneen myos yleisend plaseboa saaneilla potilailla kliinisissd tutkimuksissa.

$ Esiintymistiheys: Harvinainen

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Kroonista astmaa koskeneissa tutkimuksissa montelukastia on annettu aikuispotilaille enimmilldén
200 mg/vrk 22 vikkon ajan ja lyhytaikaisissa tutkimuksissa enimmilliin 900 mg/vrk noin yhden viikon
ajan ilman klinisesti merkittdvid haittavaikutuksia.

Montelukastin klimisen kdyton yhteydessa ja klinisissd tutkimuksissa on raportoitu tapahtuneen
akuutteja yliannostuksia, joissa aikuiset ja lapset saivat montelukastia jopa 1000 mg (42 kuukauden
ikdinen lapsi sainoin 61 mg/kg). Kliniset ja laboratorioldydokset olivat yhdenmukaisia aikuis- ja
lapsipotilaiden turvallisuusprofiilin kanssa. Useimpiin yliannostustapauksiin ei hLittynyt
haittavaikutuksia. Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia montelukastin
turvallisuusprofiilin kanssa. Niitd haittavaikutuksia olivat vatsakipu, uneliaisuus, jano, padinsarky,
oksentelu ja psykomotorinen yliaktiivisuus.

Yliannostuksen oireet

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia montelukastin turvallisuusprofiilin
kanssa. Niitd haittavaikutuksia olivat vatsakipu, uneliaisuus, jano, paénsérky, oksentelu ja
psykomotorinen hyperaktiivisuus.

Yliannostuksen hoito
Montelukastin yliannostuksen hoidosta ei ole erityisohjeita. Ei tiedetd, poistuuko montelukasti
elimistostd peritoneaali- tai hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut systeemisesti kdytettavat obstruktiivisten hengitystiesairauksien
ladkkeet, Leukotrieenireseptorin salpaajat, ATC-koodi: RO3DCO3.

Vaikutusmekanismi
Kysteinyylileukotrieenit (LTCy4, LTDy4, LTE4) ovat eri soluista, mm. sydttsoluista ja eosinofiileista,

vapautuvia voimakasvaikutteisia tulehdusoireita vilittivid eikosanoideja. Nama tirkedt astmareaktiota
edistdvit vilittdjaaineet kinnittyvdt ihmisen hengitysteissd sijaitseviin
kysteinyylileukotrieenireseptoreihin (CysLT). Tyypin 1 CysLT (CysLT)) -reseptoreita esiintyy
thmisen hengitysteiden soluissa (mm. hengitysteiden sileissd lihassoluissa ja makrofageissa) ja muissa
tulehdusreaktioita edistdvissd soluissa (mm. eosinofiileissd ja tietyissd luuytimen kantasoluissa).
Kysteinyylileukotrieenien on havaittu littyvdn astman ja allergisen nuhan patofysiologiaan. Astmassa
leukotrieenivilitteisid vaikutuksia ovat mm. keuhkoputkien supistuminen, limanerityksen kithtyminen,
verisuonten ldpdisevyyden lisidntyminen ja eosinofiilien aktivoituminen. Allergisessa nuhassa nenin
limakalvosta vapautuu kysteinyylileukotrieenejd allergeenialtistuksen jilkeen seki vilittomin ettd
viivistyneen reaktion aikana, mihin liittyy allergisen nuhan oireita. Nenén limakalvon kokeellisen
altistamisen kysteinyylileukotrieeneille on todettu lisidvin nendn hengitysteiden virtausvastusta ja
nenén tukkoisuusoireita.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Montelukasti on suun kautta annettuna aktiivinen yhdiste, joka sitoutuu suurella affiniteetilla ja
selektiivisyydelld CysLT;-reseptoreihin. Klinisissd tutkimuksissa montelukasti esti inhaloidun
LTD,:n aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen jo 5 mg:n annoksella. Keuhkoputkien laajeneminen
todettiin kahden tunnin kuluessa tabletin ottamisesta. B-agonistin aikaansaama keuhkoputkien
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laajeneminen oli additivinen montelukastin aikaansaaman vaikutuksen kanssa. Montelukastihoito esti
antigeenialtistuksen aiheuttaman varhaisen ja mydhédisen vaiheen keuhkoputkien supistumisen.
Montelukasti vihensi aikuis- ja lapsipotilaiden perifeerisen veren eosinofiilimiddrdd lumelddkkeeseen
verrattuna. Erillisessd tutkimuksessa montelukasti vahensi merkitsevésti hengitysteiden (yskoksesté
médritettyd) eosinofiilimédérdd ja perifeerisen veren eosinofiilimidréd ja paransi samalla astmaoireiden
hallintaa.

Klininen teho ja turvallisuus

Aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattiin lumelddkkeeseen, 10 mg
montelukastia kerran vuorokaudessa paransi merkitsevésti aamuisin mitattua FEV ;-arvoa (muutos
lahtotilanteesta 10,4 % ja 2,7 %) ja aamuisin mitattua uloshengityksen huippuvirtausta (PEF) (muutos
lahtotilanteesta 24,5 /min ja 3,3 I/min) seka vihensi merkitsevasti f-agonistien kokonaiskayttoa
(muutos Iihtdtilanteesta -26,1 % ja -4,6 %). Potilaiden ilmoittamien yolld ja pdivalld esiintyneiden
astmaoireiden paraneminen oirepistemadralld mitattuna oli merkitsevésti suurempi kuin
lumelddkeryhméssa.

Aikuisilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd kdytettdessd montelukastia yhdessé inhaloitavan
kortikosteroidin kanssa, saadaan additiivinen vaikutus (muutos lihtotilanteesta prosentteina:
inhaloitava beklometasoni + montelukasti verrattuna beklometasoniin, FEV-arvo 543 % ja 1,04 %, B-
agonistien kayttd -8,70 % ja 2,64 %). Inhaloitavaan beklometasoniin (200 mikrog kaksi kertaa
vuorokaudessa inhalaatiokammiolla varustetulla laitteella) verrattuna montelukasti sai aikaan
nopeamman ensivasteen, joskin 12 viikon tutkimusaikana beklometasonin keskimédérdinen
hoitovaikutus oli suurempi (muutos lahtétilanteesta prosentteina: montelukasti verrattuna
beklometasoniin, FEV-arvo 7,49 % ja 13,3 %, B-agonistien kayttd -28,28 % ja -43,89 %). Suurelle
osalle montelukastia saaneista potilaista saatiin kuitenkin beklometasoniin verrattuna samanlainen
kliminen vaste (esim. 50 prosentilla beklometasonia saaneista potilaista FEV |-arvo parani noin 11 %
tai enemmaén lahtétilanteeseen verrattuna, kun taas noin 42 % montelukastia saaneista potilaista sai
saman vasteen).

Montelukastia arvioitiin kausiluonteisen allergisen nuhan oireiden hoidossa kliinisessé tutkimuksessa,
joka tehtiin astmaa sairastaville aikuisille ja vdhintddn 15-vuotiaille nuorille potilaille, joilla oli myos
kausiluonteinen allerginen nuha. Tutkimuksessa 10 mg:n montelukastitabletti kerran vuorokaudessa
annettuna paransi tilastollisesti merkitsevisti péivittdisten nuhaoireiden pistemadrdd lumelddkkeeseen
verrattuna. Piivittdisten nuhaoireiden pistemddra on paivilld esiintyvien nendoireiden pistemadrin
(keskimddrdinen nenin tukkoisuus, nenén vuotaminen, aivastelu ja nendn kutina) ja yolld esiintyvien
oireiden pistemdaridn (keskimddrdinen nenén tukkoisuus herdtessd, nukahtamisvaikeudet ja
herdileminen yo6lld) keskiarvo. Potilaiden ja lidkdreiden kokonaisarviot allergisen nuhan
vaikeusasteesta olivat merkitsevésti paremmat lumelddkehoitoon verrattuna. Montelukastin tehon
selvittiminen astman hoidossa ei ollut tdmén tutkimuksen ensisijainen tavoite.

Kahdeksan viikkoa kestdneessd, 6-14 -vuotiaille lapsipotilaille tehdyssd tutkimuksessa 5 mg
montelukastia kerran vuorokaudessa paransi merkitsevisti hengitystoimintaa verrattuna plaseboon
(FEV: muutos lahtotasosta 8,71 % ja 4,16 %; aamuisin mitattu PEF: muutos Iiht6tasosta 27,9 I/min ja
17,8 I/min) ja vdhensi tarpeen mukaan kaytettivan beeta-agonistin kdyttod (muutos ldhtotasosta -11,7
% ja +8,2 %).

Aikuisilla tehdyssd 12 vilkkkoa kestineessa tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen vdheni merkitsevisti (FEV ;-arvon pieneneminen enimmillidn 22,33 %
montelukastiryhméssa ja 32,40 % lumelddkeryhmdssd, FEV-arvon palautumisaika véhintdén 5 %m
padhin [Ahtétilanteen arvosta 44,22 min montelukastiryhméssé ja 60,64 min lumelddkeryhméssa).
Vaikutus oli vastaava koko 12 viikon tutkimusajan. Rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen vdheni lapsipotilailla tehdyssé lyhytaikaisessa tutkimuksessa (FEV-arvon pieneneminen
enimmillién 18,27 % montelukastiryhmissé ja 26,11 % lumelidkeryhmésséd, FEV -arvon
palautumisaika vihintddn 5 %:mn pddhdn lahtotilanteen arvosta 17,76 min montelukastiryhméssé ja
27,98 min lumelddkeryhmésséd). Molemmissa tutkimuksissa vaikutus todettiin vuorokauden pituisen



annosvilin lopussa.

Asetyylisalisyylihapolle herkilld astmapotilailla, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia
inhalaationa ja/tai tabletteina, montelukastihoito paransi merkitsevésti astman hoitotasapainoa
lumelddkkeeseen verrattuna (FEV: muutos dhtétilanteesta 8,55 % ja -1,74 %, B-agonistien
kokonaiskdyton viheneminen: muutos lihtétilanteesta -27,78 % ja 2,09 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu montelukasti imeytyy nopeasti. Keskiméarainen huippupitoisuus plasmassa (C )
saavutetaan paastonneella aikuisella kolmen tunnin kuluttua (T..,) 10 mgn kalvopdillysteisen tabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimdardinen hyStyosuus on 64 %. Vakiotestiateria ei
vaikuta hyotyosuuteen eikd C,,-arvoon. Valmisteen turvallisuus ja teho osoitettiin klinisissé
tutkimuksissa, joissa 10 mgn kalvopééllysteisen tabletin anto oli rippumaton ruokailuajankohdista.

Paastonneen aikuisen plasmassa saavutetaan C_kahden tunnin kuluessa 5 mgn purutabletin

antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimdardinen hy6tyosuus on 73 %. Vakioaterian
jalkeen keskimdardinen hydtyosuus vihenee 63 %:iin.

Jakautuminen

Montelukasti sitoutuu yli 99-prosenttisesti plasman proteiineihin. Montelukastin vakaan tilan
jakautumistilavuus on keskiméérin 8-11 litraa. Rotilla radioaktiivisesti merkitylldi montelukastilla
tehtyjen tutkimusten mukaan sen kulkeutuminen veri-aivoesteen Iipi on erittdin vihdista. Liséksi
radioaktiivisesti merkityn aineen pitoisuus oli erittdin vihdinen kaikissa muissa kudoksissa 24 tunnin
kuluttua lidkkeen antamisesta.

Biotransformaatio

Montelukasti metaboloituu elimistdssd laajasti. Hoitoannoksilla tehtyjen tutkimusten mukaan
montelukastin metaboliittien vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat aikuisilla ja lapsilla
havaintorajan alapuolella.

Sytokromi P4502C8 on padentsyymi montelukastin metaboliassa. Liséksi sytokromeilla P3A4 ja
P2C9 voi olla viahdinen vaikutus, vaikka itrakonatsolin (sytokromin P3A4 estdjd) ei osoitettu
muuttavan montelukastin farmakokineettisid muuttujia terveilld vapaaehtoisilla, jotka saivat 10 mg
montelukastia vuorokaudessa. Thmisen maksan mikrosomeilla tehdyt tutkimukset in vitro osoittavat,
ettd hoitotasolla olevat plasman montelukastipitoisuudet eivit estd sytokromi P450-entsyymejd 3A4,
2C9, 1A2, 2A6, 2C19 tai 2D6. Metaboliittien osuus montelukastin vaikutukseen on erittdin vahiinen.

Eliminaatio

Terveiden aikuisten montelukastin puhdistuma plasmasta on keskimdarin 45 ml/min. Kun
koehenkilGille annettiin radioaktiivisesti merkitty montelukastiannos suun kautta, 86 %
radioaktiivisuudesta erittyi viiden vuorokauden kuluessa ulosteisiin ja alle 0,2 % virtsaan. TAmé
havainto seki suun kautta annetun montelukastin hydtyosuutta koskeva arvio osoittavat, etti
montelukasti ja sen metaboliitit erittyvét lahes yksinomaan sappinesteen mukana.

Potilaaseen liittyvit tekijit

lIakkdiden potilaiden tai lievdd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien annostusta ei
tarvitse muuttaa. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia. Koska
montelukasti ja sen metaboliitit eliminoituvat sapen mukana, munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden annoksen muuttamisen ei oleteta olevan tarpeen. Montelukastin farmakokinetiikasta vaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-pistemadrd yli 9) sairastavilla potilailla ei ole tietoja.

Suurten montelukastiannosten (20- ja 60-kertaiset annokset aikuisille suositeltuun annokseen
verrattuna) on havaittu vihentévin plasman teofyllinipitoisuutta. Tatd vaikutusta ei ole havaittu



kéytettdessd suositeltua annosta, 10 mg kerran vuorokaudessa.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilld tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaittin védhéisid, luonteeltaan ohimenevii
biokemiallisia muutoksia seerumin ALAT-, glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuuden
oireita koe-eldimissé olivat lisddntynyt syljeneritys, maha-suolikanavan oireet, 16ysét ulosteet ja
ionitasapainon héiriot. Haittavaikutukset ilmenivdt annoksilla, jotka saivat aikaan yli 17-kertaisen
systeemisen altistuksen kliiniseen annokseen verrattuna. Apinoissa haittavaikutukset ilmenivéat alkaen
annoksesta 150 mg/kg/vrk (yli 232-kertainen systeeminen altistus kliniseen annokseen verrattuna).
Koe-eldintutkimuksissa montelukasti ei vaikuttanut hedelméllisyyteen eiké lisdédntymiskykyyn
systeemisilld annoksilla, jotka ylittivdt kliinisen systeemisen altistuksen yli 24-kertaisesti.
Naarasrotille annoksella 200 mg/kg/vrk tehdyssé hedelméillisyystutkimuksessa (yli 69-kertainen
altistus kliiniseen systeemiseen altistukseen verrattuna) todettiin vahéistd poikasten painon alenemista.
Kaniineilla tehdyissé tutkimuksissa todettiin kontrollieliimiin verrattuna enemmén poikasten
luutumishéiriditd systeemisilli annoksilla, jotka olivat yli 24-kertaisia kliinisen annoksen
aikaansaamaan systeemiseen altistukseen verrattuna. Normaalista poikkeavia 16ydoksid ei todettu
rotissa. Eldimissd montelukastin on osoitettu lipédisevén istukan ja erittyvin emon maitoon.

Suun kautta annettu montelukastinatriumin kerta-annos ei aiheuttanut hiirten eika rottien kuolemia
suurimman annoksen ollessa 5 000 mg/kg (15 000 mg/m? hiirelle ja 30 000 mg/m? rotalle). Annos on
25 000-kertainen ihmiselle suositeltuun aikuisen vuorokausiannokseen verrattuna (laskentaperusteena
50 kgm painomnen aikuinen).

Tutkimuksissa, joissa enimméisannos oli 500 mg/kg/vrk (n. yli 200-kertainen systeeminen altistus),
montelukastia ei todettu fototoksiseksi hiirille UV A-, UVB- ja ndkyvén valon aallonpituuksilla.

Montelukasti ei ollut mutageeninen tutkimuksissa in vitro ja in vivo eikd se aiheuttanut kasvaimia
Jjyrsijoille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Laktoosimonohydraatti
Selluloosajauhe
Selluloosa, mikrokiteinen
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopiillyste:
Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)
Talkki

Propyleeniglykoli

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta



6.4 Siilytys
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaus (OPA/Alw/PVC//Alu): 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 84, 90, 98, 100, 140 tai 200
kalvopéillysteistd tablettia kotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Tukholma, Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

23521

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

12.09.2008/ 05.05.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Montelukast Krka 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg montelukast (som montelukastnatrium).

Hjilpdmnen med kiind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 81,94 mg laktos.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
De filmdragerade tabletterna dr aprikosfargade, runda, svagt bikonvexa tabletter med avfasade kanter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Montelukast Krka &r indicerat vid behandling av astma som tilliggsbehandling hos patienter med
lindrig till mattlig kronisk astma som ej uppnatt fullgod kontroll av behandling med
inhalationssteroider och hos vilka vid behovsmedicinering med kortverkande -agonister ej givit
tillrdcklig klinisk kontroll av astman. Hos de astmatiska patienter dir Montelukast Krka dr indicerat
for astma, kan Montelukast Krka dven ge symtomatisk lindring vid sésongsbunden allergisk rinit.

Montelukast Krka &r ocksa indicerat som profylax vid astma dar anstringningsutlost bronkkonstriktion
ar den predominerande komponenten.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Den rekommenderade dosen for vuxna och ungdomar, 15 ar och éldre med astma eller med astma och

samtidig sdsongsbunden allergisk rinit, 4r en 10 mg tablett dagligen till kvéllen.

Allminna rekommendationer

Den terapeutiska effekten av Montelukast Krka pa parametrar for astmakontroll ntraffar inom ett
dygn. Montelukast Krka kan tas med eller utan mat. Patienterna bor radas att fortsitta ta Montelukast
Krka dven di astman dr under kontroll savél som under perioder med férsdmrad astma. Montelukast
Krka ska inte anvéndas samtidigt med andra produkter som innehaller samma aktiva substans,
montelukast.

Ingen dosjustering dr nodvindig for dldre eller for patienter med njurinsufficiens eller med mild till
maéttlig grad av nedsatt leverfunktion. Data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion saknas.
Dosen dr densamma f6r manliga och kvinnliga patienter.

Behandling med Montelukast Krka i forhallande till andra astmabehandlingar
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Montelukast Krka kan ldggas till en patients befintliga behandlingsregim.

Inhalationssteroider: Behandling med Montelukast Krka kan anvidndas som tilliggsbehandling for
patienter ndr inhalationssteroider och behovsmedicinering med kortverkande B-agonister inte ger
tillrdcklig klinisk kontroll. Montelukast Krka far inte abrupt ersétta inhalationssteroider (se avsnitt
4.4).

Pediatrisk population
Ge inte Montelukast Krka 10 mg filmdragerade tabletter till barn yngre &n 15 &r. Sdkerhet och effekt
for montelukast 10 mg filmdragerade tabletter for barn yngre dn 15 ar har inte faststillts.

Tuggtabletter om 5 mg finns tillgdngliga for barn 6-14 ar.
Tuggtabletter om 4 mg finns tillgdngliga for barn 2-5 ar.

Administreringssatt
Oral anviindning

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Patienterna skall uppmanas att aldrig anvinda montelukast oralt for behandling av akuta astmaanfall
samt instrueras om att ha sin vanliga akutmedicin tillginglig for detta andamal. Om ett akut anfall
mtraffar skall en kortverkande B-agonist for inhalation anvidndas. Patienterna skall kontakta likare sé
snart som mojligt om de behdver fler inhalationer av kortverkande [-agonister 4n vanligt.

Montelukast bor inte abrupt erséttas med inhalerade eller perorala kortikosteroider.

Det finns inga data som visar att den orala kortikosteroiddosen kan reduceras nér montelukast ges
samtidigt.

I sillsynta fall kan patienter behandlade med likemedel mot astma, inklusive montelukast, uppvisa
systemisk eosinofili, ibland med kliniska tecken pa vaskulit 6verensstimmande med Churg-Strauss
syndrom, ett tillstind som oftast behandlas med systemiska kortikosteroider. Dessa fall har ibland satts
i samband med en dosminskning eller utsittande av oral kortikosteroidbehandling. Avenom ett
orsakssamband med leukotrienreceptorantagonism inte har faststillts, ska likare vara observanta pé
om patienter far eosinofili, vaskulitrodnad, foérvérrade pulmonella symtom, hjirtkomplikationer
och/eller neuropati. Patienter som utvecklar dessa symtom skall utvirderas pa nytt och deras
behandlingsregim omprovas.

Patienter med acetylsalicylsyrautlost astma bor undvika att ta acetylsalicylsyra eller andra
antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs) under behandlingen med montelukast.

Neuropsykiatriska héndelser har rapporterats hos vuxna, ungdomar, och barn som anvint Montelukast
Krka (se avsnitt 4.8). Patienter och likare ska vara uppmérksamma pé neuropsykiatriska héndelser.
Patienter och/eller vardgivare ska instrueras att meddela sin likare om dessa forandringar intréffar.
Forskrivare ska noggrant utvédrdera riskerna och fordelarna med fortsatt behandling med Montelukast
Krka om sadana héndelser intraffar.

Viktig information om ndgot innehdllsdmne

Montelukast Krka innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
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Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, dvs. dr nést
mtill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Montelukast kan ges tillsammans med andra likemedelsbehandlingar som rutinméssigt anvénds vid
savil forebyggande som kronisk behandling av astma. I interaktionsstudier hade rekommenderad
klinisk dos av montelukast ej nagon kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken hos féljande
lakemedel: teofyllin, prednison, prednisolon, orala preventivmedel (etinylostradiol/noretisteron 35/1),
terfenadin, digoxin och warfarin.

AUC for montelukast minskade med ca 40 % hos individer som samtidigt behandlades med
fenobarbital. Eftersom montelukast metaboliseras via CYP 3A4, 2C8 och 2C9 skall forsiktighet
iakttas, speciellt hos barn, nir montelukast administreras samtidigt med likemedel som inducerar CYP
3A4, 2C8 och 2C9 sasom fenytoin, fenobarbital och rifampicin.

In-vitro studier har visat att montelukast dr en potent himmare av CYP 2C8. Data fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie didr montelukast och rosiglitazon (ett testsubstrat som representerar
lakemedel som primdrt metaboliseras av CYP2CS) ingick visade dock att montelukast inte himmar
CYP2C8 in vivo. Montelukast forvintas darfor inte nimnvért paverka metabolismen for likemedel
som metaboliseras av detta enzym (sdsom paklitaxel, rosiglitazon och repaglinid).

In vitro-studier har visat att montelukast &r ett substrat av CYP 2CS8, och i en mindre signifikant
omfattning, av2C9 och 3A4. I en klinisk likemedelsinteraktionsstudie med montelukast och
gemfibrozil (en himmare av bade CYP 2C8 och 2C9) 6kade gemfibrozil den systemiska exponeringen
av montelukast 44-faldigt. Ingen rutinméssig dosjustering av montelukast dr nodvéandig vid co-
administrering med gemfibrozil eller andra potenta himmare av CYP 2C8, men ldkare bor vara
uppmarksamma pa risken for 6kade biverkningar.

Baserat pa in vitro data, forvintas inte kliniskt viktiga likemedelsinteraktioner med mindre potenta
himmare av CYP 2C8 (t.ex. trimetoprim). Co-administrering av montelukast med itrakonazol, en

potent himmare av CYP 3A4, gav ingen signifikant Skning av den systemiska exponeringen av
montelukast.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har ej visat nagra tecken pé skadliga effekter avseende graviditet eller embryonal-
/fosterutveckling.

Begrinsade data fran tillgingliga graviditetsdatabaser tyder inte pa ett orsakssamband mellan
montelukast och missbildningar (d.v.s. defekter av extremiteter) som har rapporterats i séllsynta fall

efter marknadsforing i hela vérlden.

Montelukast Krka far anvéndas under graviditet endast om det &r absolut nédvéndigt.

Amning

Studier pa réttor har visat att montelukast utsondras i brostmjolk (se avsnitt 5.3). Det dr inte kidnt om
montelukast/metaboliter utsondras i brostmjolk hos ménniska.

Montelukast Krka far anvéindas under amning endast d& det ar absolut nddvandigt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
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Montelukast Krka har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Dock har dasighet och yrsel rapporterats.

4.8 Biverkningar

Montelukast har utvérderats i kliniska provningar enligt nedanstaende:

- 10 mg filmdragerade tabletter hos cirka 4 000 vuxna och ungdomar (15 &r eller dldre) med
astma.

- 10 mg filmdragerade tabletter hos cirka 400 vuxna och ungdomar (15 ar eller dldre) med astma
och sdsongsbunden allergisk rinit.

- 5 mg tuggtabletter hos cirka 1 750 barn (6-14 ar) med astma.

Foljande likemedelsrelaterade biverkningar rapporterades i kliniska studier som vanligt
forekommande (>1/100, <1/10) hos patienter med astma som behandlades med montelukast och med
en hogre incidens &n hos patienter som behandlades med placebo:

Vuxna och Barn

Organsystem ungdomar 6 till 14 ar gamla
15 ar och dldre (en 8-veckors studie; n=201)
(tva 12-veckors (tva 56-veckors studier; n=615)
studier; n=795)

Centrala och perifera nervsystemet | huvudvirk huvudvirk

Magtarmkanalen buksmértor

Vid langtidsbehandling i kliniska studier med ett begrinsat antal patienter, upp till 2 ar fér vuxna och
upp till 12 ménader for barn mellan 6-14 ars alder, 4ndrades inte sdkerhetsprofilen.

Tabell ver biverkningar
Biverkningar som rapporterats efter godkdnnandet listas efter organsystem och specifika biverkningar
i tabellen nedan. Frekvenser har uppskattats fran relevanta kliniska studier.

Organsystem Frekvens* Biverkningar

Infektioner och infestationer Mycket vanliga ovre luftvigsinfektiont

Blodet och lymfsystemet Séllsynta Okad blodningstendens
Mycket sillsynta trombocytopeni

Immunsystemet Mindre vanliga overkénslighetsreaktioner

inkluderande anafylaxi

Mycket sillsynta hepatisk eosinofilinfiltration

Psykiska storningar Mindre vanliga fordndrat drbmmonster

inklusive mardrommar,
somnloshet, sémngéang, angest,
agitation inkluderande
aggressivt beteende eller
fientlighet, depression,
psykomotorisk hyperaktivitet
(inklusive irritabilitet,
rastloshet, tremor?)

Séllsynta uppmaérksamhetsstorning,
nedsatt minnesformaga, tics
Mycket sillsynta hallucinationer, desorientering,

suicidala tankar och beteende
(suicidalitet), tvangssymtom,

stamning
Centrala och perifera Mindre vanliga yrsel, dasighet,
nervsystemet parestesi’hypestesi, krampanfall
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Hjartat Sallsynta palpitationer

Andningsvigar, brostkorg och | Mindre vanliga epistaxis
mediastinum Mycket sillsynta Churg-Strauss syndrom (CSS)
(se avsnitt 4.4)
Mycket sillsynta pulmonell eosinofili
Magtarmkanalen Vanliga diarré}, illamaendef,
krakningarf
Mindre vanliga muntorrhet, dyspepsi
Lever och gallvigar Vanliga forhojda nivéer av
transaminaser (ALAT och
ASAT)
Mycket séllsynta hepatit (inkluderande

kolestatisk, hepatocelluldr och
leverskada av blandform)

Hud och subkutan vdvnad Vanliga utslagi
Mindre vanliga blamérken, urtikaria, pruritus
Sallsynta angioddem
Mycket sillsynta erythema nodosum, erythema
multiforme
Muskuloskeletala systemetoch | Mindre vanliga artralgi, myalgi inkluderande
bindvav muskelkramper
Njurar och urinvigar Mindre vanliga enures hos barn
Allmédnna symtom och/eller Vanliga feber}
symtom vid Mindre vanliga asteni/trétthet, allmidn
administreringsstillet sjukdomskénsla, 6dem

*Frekvens: Definierad for varje biverkning enligt incidensen rapporterad i kliniska prévningar:
Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), Sallsynta
(=1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynta (<1/10 000).

" Denna biverkning, rapporterad som mycket vanlig hos patienter som behandlats med montelukast,
rapporterades dven som mycket vanlig hos patienter som erholl placebo i kliniska studier.

f Denna biverkning, rapporterad som vanlig hos patienter som behandlats med montelukast,
rapporterades dven som vanlig hos patienter som erhdll placebo ikliniska studier.

Y Frekvens: Sillsynta

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
I kroniska astmastudier har montelukast getts till vuxna patienter i doser upp till 200 mg/dag i 22
veckor och i korttidsstudier upp till 900 mg/dag i cirka en vecka utan kliniskt betydelsefulla

biverkningar.

Akut 6verdos med montelukast har rapporterats efter godkénnande for marknadsforing och under
kliniska studier med montelukast. Déribland finns rapporter om vuxna och barn med doser upp till

15




1000 mg (ca 61 mg/kg hos ett 42 manader gammalt barn). Kliniska och laboratorieobservationer
overensstammer med sékerhetsprofilen hos vuxna samt hos barn. Inga biverkningar forekom i
huvuddelen av rapporterna om 6verdos.

Symtom pé dverdosering
De vanligast forekommande biverkningarna 6verensstimmer med sékerhetsprofilen for montelukast
och buksmértor, somnolens, torst, huvudvirk, krikningar och psykomotorisk hyperaktivitet ingar.

Hantering av §verdosering
Ingen specifik information finns tillgéinglig angdende behandling vid 6verdosering med montelukast.
Det dr okdnt om montelukast &r dialyserbart med peritoneal- eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga systemiska medel for obstruktiva Iuftvigssjukdomar,
Leukotrienreceptorantagonister, ATC-kod: RO3DCO03.

Verkningsmekanism

Cysteinylleukotrienerna (LTC,, LTD,4, LTE,) ar potenta inflammatoriska eikosanoider som frigors fran
olika celler inklusive mastceller och eosinofiler. Dessa viktiga pro-astmatiska mediatorer binds till
cysteinylleukotrien (CysLT)-receptorer. CysLT typ-1 (CysLT;) receptorn dterfinns i luftvdgarna hos
ménniska (inklusive luftvigarnas glatta muskulatur och makrofager i luftvdgarna) och pa andra pro-
inflammatoriska celler (inklusive eosinofiler och vissa myeloida stamceller). Cystemnylleukotriener har
satts i samband med patofysiologin vid astma och allergisk rinit. Leukotrienmedierade effekter vid
astma dr bronkkonstriktion, slemsekretion, vaskulir permeabilitet och rekrytering av eosinofiler. Vid
allergisk rinit frislipps cysteinylleukotriener fran ndsslemhinnan efter exponering av allergener. Detta
giller vid reaktioner under sa vél tidig som sen fas och associeras med symtom pa allergisk rinit.
Intranasal stimulering med cysteinylleukotriener har visats 6ka motstandet i de nasala luftvdgarna och
ge symtom pa nasal obstruktion.

Farmakodynamisk effekt

Montelukast &r ett oralt verkande medel, som binds med hog affinitet och selektivitet till CysLT;-
receptorn. [ kliniska studier hAmmar montelukast bronkkonstriktion vid inhalation av LTD, vid doser
s laga som 5 mg. Bronkdilatation observerades inom 2 timmar efter peroral tillférsel. Den
bronkdilaterande effekten orsakad av en B-agonist var additiv till den som erhalles av montelukast.
Behandling med montelukast himmade bade den tidiga och den sena fasen av bronkkonstriktion pa
grund av antigen provokation. Montelukast minskade 1 jamforelse med placebo eosinofiler i perifert
blod hos vuxna och barn patienter. I en separat studie minskade behandling med montelukast
signifikant eosinofiler i luftvdgarna (métt i sputum) samt i perifert blod samtidigt som den kliniska
kontrollen av astma forbattrades.

Klinisk effekt och sékerhet

I studier p& vuxna visade montelukast 10 mg dagligen i jamforelse med placebo signifikant forbittring
av FEV, pd morgonen (104 % vs 2,7 % forédndring fran utgdngsvirdet), hogsta utandningshastighet
(PEFR) under formiddagen (24,5 V/min vs 3,3 I/min fordndring fran utgdngsvardet) och signifikant
minskat behov av total B-agonist anvandning (-26,1 % vs -4,6 % forandring fran utgangsvérdet).
Forbattringen av patientrapporterade astmasymtom under dagtid och nattetid var signifikant battre dn
for placebo.

Studier pa vuxna visade att montelukast har formégan att forstirka den kliniska effekten av inhalerade
kortikosteroider (% fordndring fran utgdngsvirdet for inhalerad beklometason plus montelukast vs
beklometason, for FEV: 543 % vs 1,04 %; B-agonist anvindning: -8,70 % vs +2,64 %). I jamforelse
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med inhalerad beklometason (200 pg tva ganger dagligen med andningsbehéllare “spacer”) visade
montelukast ett snabbare initialt svar medan beklometason under 12-veckorsstudien gav en storre
genomsnittlig behandlingseffekt (% forédndring fran utgdngsvirdet for montelukast vs beklometason,
for FEV,: 749 % vs 13,3 %; B-agonist anvindning: -28,28 % vs -43,89 %). I jamforelse med
beklometason erhdll emellertid en stor procentandel av patienterna behandlade med montelukast
liknande kliniskt svar (t.ex. 50 % av patienterna behandlade med beklometason erhdll en forbéttring av
FEV, pa ca 11 % eller mer fran utgangsvirdet medan cirka 42 % av patienterna behandlade med
montelukast erholl samma svar).

I enklinisk studie utvirderades montelukast med avseende pa symtomatisk behandling av
sdsongsbunden allergisk rinit hos vuxna och ungdomar (15 &r och dldre) med astma och samtidig
sdasongsbunden allergisk rinit. I studien visade montelukast 10 mg tabletter administrerat en gang
dagligen signifikant forbattrade métvirden pa skalan for utvirdering av rinitsymtom dagtid (Daily
Rinitis Symptoms score), jamfort med placebo. Métvirdet pa skalan for utvirdering av rinitsymtom
dagtid &r ett medelvédrde av skalan for nasala symptom dagtid (Daytime Nasal Symptoms score)
(medelvirde av ndstéppa, rinnsnuva, nysningar, klada i ndsan) och skalan for nattliga symptom (Night
time symptoms score) (medelvirde av ndstédppa vid uppvaknande, insomningssvarigheter och
uppvaknande under nattetid). Globalt bedomde bade likare och patienter att den allergiska riniten
forbattrades signifikant jamfort med placebo. Skattning av effekt pd astma var inte ett primért
effektmatt i denna studie.

I en 8-veckors studie med barn, 6 till 14 ars dlder, forbattrade montelukast 5 mg dagligen i jamforelse
med placebo signifikant lungfunktionen (FEV, 8,71 % vs 4,16 % jamfort med utgdngsvardet; PEFR pa
formiddagen 27,9 Vmin vs 17,8 I/min jamfort med utgangsvérdet) och minskade

vid behovsmedicinering med B-agonist (-11,7 % vs +8,2 % jamfort med utgdngsvirdet).

En signifikant minskning av anstrdngningsutlost bronkkonstriktion (EIB) pavisades i en 12-veckors
studie hos vuxna (maximal minskning av FEV 2233 % for montelukast vs 32,40 % for placebo; tid
till dterhdmtning inom 5 % av utgadngsvérdet for FEV, 44,22 minuter vs 60,64 minuter). Denna effekt
var bestaende under den 12 veckor langa studieperioden. Reduktion av EIB visades ocksa i en
korttidsstudie pa barn (maximal sdnkning av FEV | 18,27 % vs 26,11 %; tid till aterhdmtning inom 5 %
av utgingsvérdet for FEV, 17,76 minuter vs 27,98 minuter). Effekten i bada studierna demonstrerades
vid slutet av doseringsintervallet, en gdng per dag.

Hos acetylsalicylsyrakinsliga astmatiska patienter med samtidig inhalations- och/eller oral
kortikosteroidbehandling gav montelukast i jamforelse med placebo, en signifikant forbéttring av
astmakontrollen (FEV, +8,55 % vs -1,74 % fordndring fran utgangsvérdet och minskning 1 total -
agonist anvindning -27,78 % vs +2,09 % forindring fran utgangsvérdet).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Montelukast absorberas snabbt efter oral administrering. For den 10 mg filmdragerade tabletten
uppnas maximal medelplasmakoncentration (C,,x) 3 timmar (T,,,) efter administrering at vuxna som
ar fastande. Genomsnittlig oral biotillginglighet &r 64 %. Den orala biotillgingligheten och C
paverkas ej av en standardméltid. Sékerhet och effekt visades i kliniska studier dér den filmdragerade
10 mg tabletten administrerades utan hiansyn till intag av foda.

For 5 mg tuggtabletten uppnas C,,x inom 2 timmar efter administrering till vuxna som &r fastande.
Genomsnittlig oral biotillginglighet &r 73 % vilken minskade till 63 % av en standardmaltid.

Distribution

Montelukast dr dver 99 % bundet till plasmaproteiner. Distributionsvolymen for montelukast vid
steady state dr i genomsnitt 8-11 liter. Studier pa ratta med radioaktivt markt montelukast tyder pa
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minimal distribution 6ver blod-hjarnbarridren. Dessutom var koncentrationerna av radioaktivt mérkt
material, 24 timmar efter administrering av dosen, minimala i alla andra vdvnader.

Metabolism
Montelukast metaboliseras i hog grad. I studier med terapeutiska doser dr plasmakoncentrationerna av
montelukastmetaboliterna omojliga att spara vid steady-state hos vuxna och barn.

Cytokrom P450 2C8 dr det huvudsakliga enzymet vid metaboliseringen av montelukast. Dessutom kan
3A4 och 2C9 medverka i mindre utstrickning, dven om det visats att itrakonasol, en himmare av

CYP 3A4, nte dndrar farmakokinetiska variabler for montelukast hos friska individer som fick 10 mg
montelukast dagligen. Baserat pa in vitro resultat fran levermikrosomer pad mianniska hdmmar inte
terapeutiska plasmakoncentrationer av montelukast cytokromerna P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6,2C19
eller 2D6. Metaboliternas bidrag till effekten av montelukast 4r minimal.

Eliminering

Plasmaclearance for montelukast ar i genomsnitt 45 ml/min hos friska vuxna. Efter en peroral dos av
radioaktivt méarkt montelukast &terfanns 86 % av radioaktiviteten i avforing samlad under 5 dagar och
< 0,2 % aterfanns i urinen. Detta, tillsammans med uppskattningar av peroral biotillgéinglighet {or
montelukast, tyder p att montelukast och dess metaboliter s& gott som uteslutande utsondras via
gallan.

Patientfaktorer

Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter eller for patienter med lindrig till mattlig
leverinsufficiens. Studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har ej genomforts. Eftersom
montelukast och dess metaboliter utsdéndras via gallan torde en dosjustering inte vara nédvindig hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns inga farmakokinetiska data fér montelukast hos patienter
med grav leverinsufficiens (Child-Pugh score > 9).

Vid hoga doser montelukast (20 och 60 ganger rekommenderad dos till vuxna), observerades en
minskning 1iplasmakoncentrationen for teofyllin. Denna effekt sags inte vid den rekommenderade
dosen pa 10 mg dagligen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier pa djur sdgs mindre, biokemiska fordndringar av 6vergdende natur i serum ALAT,
glukos, fosfat och triglycerider. Toxiska symtom hos djuren var 6kad salivavsondring,

gastrointestinala symtom, 16s avforing och rubbningar i jonbalansen. Dessa sags vid doser > 17 ganger
den systemiska exponeringen vid klinisk dos. Hos apor sags biverkningar vid doser fran 150
mg/kg/dag (> 232 ginger systemiska exponeringen vid klinisk dos). I djurstudier paverkade
montelukast inte fertilitets- eller reproduktionsforméagan vid systemisk exponering som dversteg den
kliniska systemiska exponeringen med mer dn 24 ganger. En litt minskning i ungarnas kroppsvikt
noterades i fertilitetsstudien pé honréttor vid 200 mg/kg/dag (> 69 ganger den kliniska systemiska
exponeringen). | studier pd kaniner sags, jamfort med samtida kontrolldjur, en dkad incidens av
ofullstindig forbening vid systemisk exponering > 24 ganger den kliniska systemiska exponeringen
vid klinisk dos. Inga fordndringar sags hos rattor. Montelukast har visats passera placentabarridren och
utsondras i brostmjolk hos djur.

Inga dodsfall intrdffade efter en oral engangsdos av montelukastnatrium vid doser upp till 5 000 mg/kg
till moss och rattor (15 000 mg/m* hos mus respektive 30 000 mg/m? hos ratta), vilket ar den hogsta
testade forsoksdosen. Denna dos motsvarar 25 000 génger den rekommenderade dagliga dosen hos
vuxna ménniskor (baserat pa en vuxen patient med en vikt pa 50 kg).

Montelukast visades inte vara fototoxiskt hos moss for UVA, UVB eller synligt ljusspektra vid doser
upp till 500 mg/kg/dag (cirka > 200 génger baserat pa systemisk exponering).
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Montelukast var inte mutagent i in vitro och in vivo tester, ¢j heller tumérframkallande hos gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkérnan:

Laktosmonohydrat

Cellulosapulver

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdrageringen:
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Talk

Propylenglykol

Jarnoxid, réd (E172)

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (OPA/Al/PVC//Alu), forpackningsstorlekar: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 84, 90, 98, 100,
140 eller 200 filmdragerade tabletter, i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Stockholm, Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

23521
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

12.09.2008/05.05.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.11.2021
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