VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Montelukast Krka 4 mg purutabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi purutabletti sisdltdd 4 mg montelukastia (montelukastinatriumina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi purutabletti sisdltdd 1,2 mg aspartaamia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Purutabletti.

Vaaleanpunainen, marmoroitu, pyored, hieman kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella
puolella merkinti 4.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Montelukast Krka on tarkoitettu astman lisédhoidoksi 2-5 -vuotiaille potilaille, joilla on hengitettavan
kortikosteroidin kaytostd huolimatta huonossa hoitotasapainossa oleva lieva tai keskivaikea krooninen
astma ja joille tarpeen mukaan kéytettdvilld lyhytvaikutteisilla B-agonisteilla ei saada aikaan riittdvaa
astman hoitotasapainoa.

Montelukast Krka purutabletteja voidaan myos kdyttdd pieniannoksisen hengitettdvin
kortikosteroidihoidon vaihtoehtona lievdd kroonista astmaa sairastaville 2-5 -vuotiaille potilaille, kun
potilaalla ei ole dskettdin ollut suun kautta annettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia
astmakohtauksia ja on todettu, ettei potilas voi kiyttdd hengitettdvid kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

Montelukast Krka on myds tarkoitettu astman estohoitoon 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille tapauksissa,
joissa taudin vallitsevana piirteend on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tama lddkevalmiste on annettava lapselle aikuisen valvonnassa.

Suositeltu vuorokausiannos 2—5-vuotiaille lapsipotilaille on yksi 4 mgn purutabletti illalla. Jos
Montelukasta Krka —valmiste otetaan ruokailun yhteydessd, se tulisi ottaa yksi tunti ennen ruokailua tai
kaksi tuntia ruokailun jélkeen. Samaa annostusta voidaan kéyttdé koko télle ikdryhmalle.

Yleissuositukset

Montelukast Krka -valmisteen terapeuttinen vaikutus ilmenee astman hoitotasapainoa kuvaavissa
muuttujissa vuorokauden kuluessa. Potilasta tulee neuvoa jatkamaan Montelukast Krka -lagkitysta,
vaikka hdnen astmansa olisi hoitotasapainossa, ja myos astman pahenemisvaiheiden aikana.



Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tailievd tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta. Valmisteen kdytostd potilailla, joilla on vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta, ei ole
tietoja. Samaa annosta voidaan kéyttd4 sekd miehilld etté naisilla.

Montelukast Krka lievin kroonisen astman hoidossa pieniannoksisen inhaloitavan kortikosteroidihoidon
vaihtoehtona

Montelukastia ei suositella ainoaksi hoidoksi keskivaikeaa kroonista astmaa sairastaville potilaille.
Montelukastin kdyttod pieniannoksisen inhaloitavan kortikosteroidihoidon vaihtoehtona lievdd kroonista
astmaa sairastaville lapsille voidaan harkita tapauksissa, joissa potilaalla ei ole dskettdin ollut suun kautta
annettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia astmakohtauksia ja on todettu, ettei potilas voi kayttda
inhaloitavia kortikosteroideja (ks. kohta 4.1). Lievdssd kroonisessa astmassa potilaalla on astman oireita
useammin kuin kerran vikkossa, mutta harvemmin kuin kerran vuorokaudessa, yollisid oireita useammin
kuin kaksi kertaa kuukaudessa, mutta harvemmin kuin kerran viikossa ja kohtauksien valilldi keuhkojen
toiminta on normaali. Jos astman tyydyttdvéa hoitotasapainoa ei saavuteta seurannassa (tavallisesti
kuukauden kuluessa), on arvioitava anti-inflammatorisen lisahoidon tai toisenlaisen anti-inflammatorisen
hoidon tarvetta astman hoidon asteittaisen arviointimenetelmin mukaisesti. Potilaiden astman
hoitotasapainoa on arvioitava ajoittain.

Montelukast Krka astman estohoidossa 2-5 -vuotiailla_potilailla, kun taudin vallitsevana piirteené on
rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen

2-5 -vuotiailla lapsilla inhaloitavaa kortikosteroidihoitoa vaativa krooninen astma voi ilmeti péédasiassa
rasituksen aiheuttamana keuhkoputkien supistumisena. Potilaiden tila on arvioitava 2-4 viikon
montelukastihoidon jilkeen. Jos tyydyttdvdd vastetta ei saavuteta, on harkittava lisdhoitoa tai toisenlaista
hoitoa.

Montelukast Krka -valmisteen kiytté suhteessa muuhun astmaldikitykseen
Kun Montelukast Krka -valmistetta kdytetdin inhaloitavien kortikosteroidien lisdhoitona, nhaloitavaa
kortikosteroidia ei tule dkillisesti lopettaa (ks. kohta 4.4).

Aikuisille ja vihintddn 15-vuotiaille nuorille on saatavana 10 mgn tabletit.
Pediatriset potilaat
Montelukast Krka 4 mgn purutabletteja ei pidd kdyttdd alle 2-vuotiaiden lasten hoitoon. Montelukast

Krka 4 mgn purutablettien turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

6-14 -vuotiaille lapsipotilaille on saatavana 5 mg purutabletit.
Lapsille, joilla on vaikeuksia kdyttdd purutabletteja, on saatavana rakeina oleva valmiste.

Antotapa
Suun kautta.

Tabletit on pureskeltava ennen nielemista.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaalle tulee antaa ohjeeksi, ettd peroraalista montelukastia ei saa koskaan kiyttda akuutin
astmakohtauksen hoitoon ja ettd hinen tulee pitdad tavanomainen asianmukainen kohtausten hoitoon
tarkoitettu lidkkeensa nopeasti saatavilla. Akuutin astmakohtauksen ilmaantuessa tulee kayttaa
lyhytvaikutteista inhaloitavaa (-agonistia. Jos potilas tarvitsee tavallista useampia inhalaatioita

lyhytvaikutteista [-agonistia, hdnen tulee mahdollisimman pian ottaa yhteytta ladkariin.

Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei tule vaihtaa montelukastiin dkillisesti.
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Tutkimustietoa ei ole olemassa mahdollisuudesta pienentdd tablettimuotoisen kortikosteroidin annosta,
kun samanaikaisesti kiytetddn montelukastia.

Joillekin harvoille astmalddkkeitd, esim. montelukastia, kdyttéville potilaille saattaa kehittyd systeeminen
eosinofilia. Tama ilmenee toisinaan kliinisesti Churg-Strauss oireyhtymén kaltaisena vaskuliittina, jota
puolestaan hoidetaan usein systeemiselld kortikosteroidilddkitykselld. Namé tapaukset ovat joskus
littyneet tablettimuotoisen kortikosteroidilidkityksen vidhentimiseen tai lopettamiseen. Vaikka syy-
yhteyttd leukotrieenireseptoriantagonismiin ei ole osoitettu, ladkérin tulee tarkkailla potilasta

eosinofilian, vaskuliitti-ihottuman, keuhko-oireiden pahenemisen, sydinkomplikaatioiden ja/tai
neuropatian varalta. Jos niitd oireita ilmenee, potilaan tila ja hoito tulee arvioida uudelleen.

Montelukastihoitoa saavien asetyylisalisyylihapolle herkkien astmapotilaiden on edelleen viltettava
asetyylisalisyylihappoa ja muita ei-steroidirakenteisia tulehduskipulddkkeita.

Montelukast Krka -valmistetta kiyttavilla aikuisilla, nuorilla ja lapsilla on raportoitu neuropsykiatrisia
haittatapahtumia (ks. kohta 4.8). Potilaiden ja lddkdreiden on oltava valppaina neuropsykiatristen
haittatapahtumien varalta. Potilaita ja/tai heitd hoitavia henkil6itd on ohjeistettava ilmoittamaan
ladkarille, jos tdllaisia muutoksia tapahtuu. Ladkérien on arvioitava huolellisesti Montelukast Krka -
hoidon jatkamisen riskit ja hyodyt, jos tdllaisia tapahtumia esiintyy.

Tirkedd tietoa jostakin valmisteen sisdltdmdstd apuaineesta

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1,2 mg aspartaamia per purutabletti. Aspartaamion fenyylialaniinin Idhde.
Voi olla haitallinen henkil6ille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinndllinen sairaus, jossa
fenyylialaniinia kertyy elimistoon, koska elimistd ei kykene poistamaan sitd riittdvasti.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per purutabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Montelukastia voidaan kdyttdd samanaikaisesti muiden astman estohoitoon ja pitkdaikaishoitoon yleisesti
kéytettyjen lddkkeiden kanssa. Hoidossa kéytettdviksi suositeltu montelukastiannos ei vaikuttanut
interaktiotutkimuksissa klimisesti merkitsevésti seuraavien ldékeaineiden farmakokinetiikkaan:
teofylliini, prednisoni, prednisoloni, ehkiisytabletit (etinyyliestradioli/noretisteroni 35/1), terfenadiini,
digoksiini ja varfariini.

Plasman montelukastipitoisuuskéyrdan alle jaava pinta-ala (AUC) oli noin 40 % pienempi samanaikaisesti
fenobarbitaalia saavilla potilailla. Koska montelukasti metaboloituu sytokromin P3A4, P2CS8 ja P2C9
vilitykselld, tulee erityisesti lapsia hoidettaessa noudattaa varovaisuutta annettaessa samanaikaisesti
montelukastia ja sytokromin P3A4, P2C8 ja P2C9 induktoreita, kuten fenytoiinia, fenobarbitaalia ja
rifampisiinia.

Montelukastilla ja rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa padasiallisesti sytokromin P2C8
vilitykselld metaboloituvia lddkeaineita) tehty kliminen interaktiotutkimus osoitti kuitenkin, etta
montelukasti ei estd sytokromia P2C8 in vivo. Siksi montelukastin ei oleteta merkittdvasti muuttavan
tdmén entsyymin vilitykselli metaboloituvien lddkeaineiden (esim. paklitakseli, rosiglitatsoni ja
repaglinidi) metaboliaa.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on sytokromin P2C8 substraatti ja
viahdisemmassd midrin sytokromien P2C9 ja P3A4 substraatti. Kliinisessd lidkeinteraktiotutkimuksessa
montelukastilla ja gemfibrotsiililla (joka on seké sytokromin P2C8 ettd P2C9 estéjd) gemfibrotsiili
suurensi montelukastin systeemisti altistusta 4,4-kertaisesti. Kéytettdessd samanaikaisesti montelukastia
ja gemfibrotsiilia tai muuta voimakasta sytokromin P2C8 estdjid annostusta ei normaalisti tarvitse
muuttaa, mutta ladkarin on huomioitava etté haittavaikutuksia voi esiintyd enemmaén.
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In vitro -tulosten perusteella ei ole odotettavissa kliinisesti merkitsevid ladkeinteraktioita vihemméan
voimakkaiden sytokromin P2C8 estéjien (esim. trimetopriimi) kanssa. Kun montelukastia ja
itrakonatsolia, joka on vahva sytokromin P3A4 estdji, kiytettin samanaikaisesti, ei havaittu merkitsevaa
suurentumista montelukastin systeemisessa altistuksessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

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

Maailmanlaajuisessa, markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on raportoitu muutama epimuodostuma
(raajojen kehityksen puutoksia). Raskauksia koskevien tietokantojen tiedot ovat niukat, mutta ne eivit
viittaa syy-yhteyteen montelukastin ja epdmuodostumien valilli.

Montelukast Krka -valmistetta voidaan kiyttda raskauden aikana vain, jos sen kéytto katsotaan selvisti
valttdmattomaksi.

Imetys
Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti erittyy maitoon (ks. kohta 5.3). Ei tiedeté
erittyvitkd montelukasti tai sen metaboliitit thmisen rintamaitoon.

Montelukast Krka -valmistetta voidaan kéyttdd imetyksen aikana vain, jos sen kéytto katsotaan selvisti
valttdmattomaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastia koskevissa kliinisissé tutkimuksissa on ollut jaksoittain oireita aiheuttavaa astmaa
sairastavia potilaita seuraavasti:

- 10 mg kalvopaillysteinen tabletti: noin 4000 aikuista ja vdhintddn 15-vuotiasta nuorta potilasta
- 5 mg purutabletti: noin 1750 6-14 -vuotiasta lapsipotilasta

- 4 mg purutabletti: 851 2-5 -vuotiasta lapsipotilasta.

Montelukastia koskevassa kliinisessd tutkimuksessa on ollut jaksoittain oireita aiheuttavaa astmaa
sairastavia potilaita seuraavasti:
- 4 mgn rakeet ja purutabletti: 1038 6 kuukauden - 5 vuoden ikdistd lapsipotilasta.

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

Elinjéiirjestelmi Aikuiset ja vihintiin | Lapsipotilaat Lapsipotilaat
15-vuotiaat nuoret 6-14 -vuotiaat 2-5 -vuotiaat
potilaat (yksi 8 viikon (yksi 12 viikon
(kaksi 12 viikon tutkimus; n=201) | tutkimus; n=461)
tutkimusta; n=795) | (kaksi56 viikon (yksi 48 viikon

tutkimus ta; tutkimus ; n=278)
n=615)

Hermosto padnsarky paansarky

Ruoansulatuselimistd vatsakipu vatsakipu

Yleisoireet ja antopaikassa jano

todettavat haitat
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Turvallisuusprofiili ei muuttunut, kun kliinisissd tutkimuksissa pienelle maarélle aikuispotilaita annettua
ladkitysté jatkettiin aina kahteen vuoteen astija 6-14 -vuotiaille lapsipotilaille annettua lddkitystd aina 12

kuukauteen asti.

Yhteensd 502 2-5 -vuotiasta lapsipotilasta hoidettiin montelukastilla vdhintddn kolmen kuukauden ajan,
338 potilasta kuuden kuukauden ajan tai kauemmin ja 534 potilasta 12 kuukauden ajan tai kauemmin.
Turvallisuusprofiili ei muuttunut pitkdaikaishoidon aikana niillikdén potilailla.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, joita on raportoitu ladkkeen markkinoille tulemisen jilkeen, on lueteltu alla
elinjérjestelmidn mukaan luokiteltuina ja erityisid haittavaikutustermejd kéyttden. Esiintymistiheydet on

arvioitu relevantteihin klinisiin tutkimuksiin perustuen.

Elinjirjes telma

Esiintymistiheys*

Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleinen

ylahengitystieinfektiot

Veri ja imukudos

Harvinainen

lisdéntynyt

verenvuototaipumus

Hyvin harvinainen

trombosytopenia

Immuunijirjestelmi

Melko harvinainen

yliherkkyysreaktiot mukaan
lukien anafylaksia

Hyvin harvinainen

eosinofiilien infiltraatio
maksaan

Psyykkiset hiriot

Melko harvinainen

epanormaalit unet mukaan
lukien painajaiset,
unettomuus, unissakively,
ahdistuneisuus, kihtyneisyys
mukaan lukien aggressiivinen
kdyttdytyminen tai
vihamielisyys, depressio,
psykomotorinen ylivilkkaus
(mm. artyneisyys,
levottomuus, vapina®)

Harvinainen

tarkkaavuushairié, muistin
heikkeneminen, nykimisoire

Hyvin harvinainen

hallusinaatiot, sekavuus,
itsemurha-ajatukset ja
itsemurhakayttdytyminen
(suisidaalisuus), pakko-
oireisen hdirién oireet, dnkytys

Hermosto

Melko harvinainen

heitehuimaus, uneliaisuus,
parestesiat/hypestesiat,
kouristukset

Sydén

Harvinainen

sydamentykytys

Hengityselimet, rintakehd
ja vélikarsina

Melko harvinainen

nenaverenvuoto

Hyvin harvinainen

Churg-Straussoireyhtyma
(CSYS) (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen keuhkoeosinofilia
Ruoansulatuselimisto Yleinen ripulif, pahoinvointif,
oksenteluf

Melko harvinainen

suun kuivuminen, dyspepsia

Maksa ja sappi

Ylemnen

seerumin
transaminaasiarvojen (ALAT
ja ASAT) kohoaminen

Hyvin harvinainen

hepatiitti (mm. kolestaattinen,
hepatosellulaarinen ja
sekamuotoinen maksavaurio)
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Tho ja ihonalainen kudos Yleinen ihottumaj
Melko harvinainen mustelmat, nokkosihottuma,
kutina
Harvinainen angioedeema
Hyvin harvinainen kyhmyruusu, monimuotoinen
punavihoittuma
Luusto, lihakset ja sidekudos Melko harvinainen nivelsdrky, lihassdrky mukaan
lukien lihaskouristukset
Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinainen kasteluhdirio lapsilla
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen kuume
todettavat haitat Melko harvinainen voimattomuus/visymys,
huonovomtisuus, turvotus

*Esiintymistiheys: Mééritelty jokaiselle haittavaikutukselle kliinisten tutkimusten tietokannassa
raportoitujen tapausten madran 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).

+Tamai haittavaikutus, jonka raportoitin esiintyneen hyvin yleisend montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitiin esiintyneen myos hyvin yleisené plaseboa saaneilla potilailla kliinisisséd tutkimuksissa.
$Tama haittavaikutus, jonka raportoitin esiintyneen yleisend montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitin esiintyneen myos yleisené plaseboa saaneilla potilailla kliinisissd tutkimuksissa.

§ Esiintymistiheys: Harvinainen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

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

Montelukastin kliinisen kédyton 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 sen kanssa, mité
montelukastin siedettdvyydestd on todettu aikuis- ja lapsipotilaille tehdyissd tutkimuksissa. Useimpiin
ylhiannostustapauksiin ei liittynyt haittavaikutuksia.

Yliannostuksen oireet

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

Yliannostuksen hoito
Montelukastin yliannostuksen hoidosta ei ole erityisohjeita. Montelukastin dialysoituvuutta peritoneaali-
ja hemodialyysissd ei tunneta.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut systeemisesti kdytettdvit obstruktiivisten hengitystiesairauksien
ladkkeet, Leukotricenireseptorin salpaajat, ATC-koodi: RO3DCO03.

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

vapautuvia voimakasvaikutteisia tulehdusoireita valittivid eikosanoideja. Nama tirkedt astmareaktiota
edistdvit vilittdjaaineet kinnittyvit ihmisen hengitysteissd sijaitseviin
kysteinyylileukotrieenireseptoreihin (CysLT) ja vaikuttavat hengitysteihin supistaen keuhkoputkia,
aiheuttaen limaneritystéd ja lisdten verisuonten lipdisevyyttd sekd aktivoiden eosinofiilejd.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Montelukasti on suun kautta annettuna aktiivinen yhdiste, joka sitoutuu suurella affinitectilla ja
selektiivisyydelld CysLT{-reseptoreihin. Klinisissd tutkimuksissa montelukasti esti inhaloidun LTD4n

aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen jo 5 mgn annoksella. Keuhkoputkien laajeneminen todettiin
kahden tunnin kuluessa tabletin ottamisesta. Beeta-agonistin aikaansaama keuhkoputkien laajeneminen
oli additiivinen montelukastin aikaansaaman vaikutuksen kanssa. Montelukastihoito esti
antigeenialtistuksen aiheuttaman varhaisen ja myShdisen vaiheen keuhkoputkien supistumisen.
Montelukasti vihensi aikuis- ja lapsipotilaiden perifeerisen veren eosinofiilimdédrdd plaseboon verrattuna.
Erillisessd tutkimuksessa montelukasti vahensi merkitsevésti hengitysteiden (yskoksestd madritettyd)
eosinofiiliméérad. Aikuispotilailla ja 2-14 -vuotiailla lapsipotilailla montelukasti vihensi perifeerisen
veren eosinofiillimddrdd ja paransi samalla astman hoitotasapainoa plaseboon verrattuna.

Klininen teho ja turvallisuus
Aikuisille tehdyissé tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattin plaseboon, montelukasti 10 mg kerran
vuorokaudessa paransi merkitsevésti aamuisin mitattua FEV 1-arvoa (muutos ldht6tasosta 10,4 % ja

2,7 %) ja aamuisin mitattua uloshengityksen huippuvirtausta (PEF) (muutos liht6tasosta 24,5 Vmin ja
3,3 Umin) sekd vihensi merkitsevidsti B-agonistien kokonaiskdyttod (muutos lihtdtasosta -26,1 % ja -
4,6 %). Potilaiden ilmoittamien yolld ja pdivélld esiintyneiden astmaoireiden paraneminen
oirepistemadralli mitattuna oli merkitsevésti suurempi kuin plaseboryhméssa.

Aikuisille tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd kdytettdessd montelukastia yhdessa inhaloitavan
kortikosteroidin kanssa saadaan additiivinen vaikutus (muutos lahtStasosta prosentteina: inhaloitava
beklometasoni + montelukasti verrattuna beklometasonin FEV | 543 % ja 1,04 %; B-agonistien kéytto -

8,70 % ja 2,64 %). Inhaloitavaan beklometasoniin (200 mikrog kaksi kertaa vuorokaudessa
inhalaatiokammiolla varustetulla laitteella) verrattuna montelukasti sai aikaan nopeamman ensivasteen,
joskin 12 vilkon tutkimusaikana beklometasonin keskimiirdinen hoitovaikutus oli suurempi (muutos
lahtdtasosta prosentteina: montelukasti verrattuna beklometasonin FEV 7,49 % ja 13,3 %; beeta-

agonistien kaytto -28,28 % ja -43,89 %). Suurelle osalle montelukastia saaneista potilaista saatiin
kuitenkin beklometasoniin verrattuna samanlainen klininen vaste (esim. 50 prosentilla beklometasonia
saaneista potilaista FEV j-arvo parani noin 11 % tai enemmén Iihtotasosta, kun taas noin 42 %

montelukastia saaneista potilaista sai saman vasteen).

2-5 -vuotiaille lapsipotilaille tehdyssé 12 vilkkkoa kestineessd plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
montelukasti 4 mg kerran vuorokaudessa paransi astman hoitotasapainoa kuvaavia muuttujia plaseboon
verrattuna rippumatta samanaikaisesta ylldpitohoidosta (inhaloidut kortikosteroidit tai inhaloitu
natriumkromoglikaatti). 60 % potilaista ei kdyttdnyt mitddn muuta ylldpitohoitoa. Montelukasti paransi
merkitsevasti pdivalld ilmenevid oireita (mukaan lukien yskdd, hengityksen vinkumista,
hengitysvaikeuksia ja suorituskyvyn alenemista) seké yolld ilmenevid oireita plaseboon verrattuna.
Montelukasti vihensi my0s astman pahenemisvaiheeseen tarpeen mukaan kéytettdvin B-agonistin
kéayttod ja kortikosteroidihoitoa plaseboon verrattuna. Potilailla, jotka saivat montelukastia, oli enemméin
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oireettomia paivid kuin plaseboa saavilla potilailla. Hoitovaste saatiin aikaan ensimmédisen annoksen
jalkeen.

12 kuukautta kestdneeseen plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistui 2-5-vuotiaita lapsipotilaita,
joilla oli lievd astma ja astman pahenemisvaiheita. Tutkimuksessa 4 mg montelukastia kerran
vuorokaudessa vihensi merkitsevisti (p < 0,001) astman pahenemisvaiheiden vuosittaista mééraa
plaseboon verrattuna (1,60 pahenemisvaihetta montelukastilla ja 2,34 plasebolla), [astman
pahenemisvaiheiden méadritelmé: vahintddn kolmena perdkkéisend piivanid paivilld esiintyvid oireita,
jotka vaativat beeta-agonistin kayttod tai kortikosteroidihoitoa (suun kautta annettavaa tai inhaloitavaa)
tai sairaalahoitoa astman vuoksi]. Astman pahenemisvaiheiden vuosittainen mééra aleni 31,9 % (95 %:mn
luottamusvili 16,9; 44,1).

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa lapsipotilaille (6 kk-5 vuotta), joilla oli jaksoittain oireita aiheuttava
astma, muttei jatkuvaoireista astmaa, annettiin montelukastia 12 kuukauden ajan joko 4 mg kerran
paivdssé tai 12 pdivin kuureina. Hoito aloitettiin, kun jaksoittaiset astmaoireet alkoivat. Merkitsevia eroa
ei havaittu 4 mgn montelukastiannoksella tai lumelddkkeelld hoidettujen potilaiden astmakohtaukseen
johtaneiden astmajaksojen méérdssd. Astmajakso médriteltiin tillaiseksi, mikdli se vaati
terveydenhuollon palveluiden kéyttdd, kuten ennakoimatonta kdyntid ladkdrin vastaanotolla,
paivystyspoliklinikalla tai sairaalassa taikortikosteroidihoitoa suun kautta, laskimoon tai lihakseen.

Kahdeksan viikkoa kestdneessé, 6-14 -vuotiaille lapsipotilaille tehdyssd tutkimuksessa 5 mg
montelukastia kerran vuorokaudessa paransi merkitsevasti hengitystoimintaa verrattuna plaseboon
(FEV,: muutos ldhtétasosta 8,71 % ja 4,16 %; aamuisin mitattu PEF: muutos liht6tasosta 27,9 /min ja
17,8 I/min) ja vdhensi tarpeen mukaan kdytettivan beeta-agonistin kiyttdd (muutos lahtétasosta -11,7 %
ja+8,2 %).

6-14 -vuotiaille lapsille, joilla oli lievd krooninen astma, tehtiin 12 kuukautta kestényt tutkimus, jossa
verrattiin montelukastin tehoa inhaloitavaan flutikasoniin. Téssé tutkimuksessa montelukasti ei ollut
flutikasonia huonompi, kun mitattiin ensisijaisen pditetapahtuman eli niiden piivien prosentuaalisen
osuuden lisddntymistd, jolloin ei tarvittu muuta astman hoitoa (rescue-free days, RFDs). RFD:ien osuus
lisddntyi montelukastiryhméissi 61,6:sta 84,0:44n ja flutikasoniryhméssd 60,9:std 86,7:44n keskimédarin
12 kuukauden hoitojakson aikana. Ryhmien vilinen LS-keskiarvojen ero (least square means =
pienimmén nelibGsumman menetelmilld laskettu keskiarvo) RFD:ien lisddntymisessa oli tilastollisesti
merkitseva (-2,8; 95 %:n luottamusvili -4,7; -0,9), mutta etukdteen mééritetyn klinisen
samanarvoisuuden rajan sisdlli. Sekd montelukasti etti flutikasoni paransivat astman hoitotasapainoa
myds, kun sitd arvioitiin toissijjaisten muuttujien perusteella 12 kuukauden hoitojakson aikana:
FEV-arvo nousi montelukastiryhméassa 1,83 litrasta 2,09 litraan ja flutikasoniryhméssa 1,85 litrasta 2,14
litraan. FEV-arvon nousun ero ryhmien valilli LS-keskiarvoissa oli -0,02 1(95 %:n luottamusvéli -0,06;
0,02). Ennustetun FEV ;-arvon keskimdardinen nousu lihtdtasosta oli montelukastiryhméssa 0,6 % ja
flutikasoniryhméssa 2,7 %. Ryhmien vilinen ero ennustettujen FEV-arvojen muutoksissa lahtotasosta
LS-menetelmilld laskettuna oli merkitseva: -2,2 % (95 %:mn luottamusvili -3,6; -0,7).

Niiden pdivien prosentuaalinen osuus, jolloin kdytettiin beeta-agonistia, laski montelukastiryhméssa
38,0:sta 15,4:44n ja flutikasoniryhméssd 38,5:std 12,8:aan. Ryhmien vilinen ero LS-keskiarvoissa oli
merkitseva: 2,7 (95 % luottamusvéli 0,9; 4.5).

Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla oli astmakohtaus (astmakohtaukseksi maéariteltiin
ajanjakso, jolloin astma paheni niin, etti hoitona tarvittiin suun kautta annettavia steroideja, kaynti
ladkarisséd iman ajanvarausta, kdynti ensiavussa tai sairaalahoito), oli montelukastiryhméssi 322 ja
flutikasoniryhméssd 25,6; kerroinsuhde (odds ratio) oli merkitseva: 1,38 (95 %:n luottamusvali 1,04;
1,84).

Niiden potilaiden osuus, jotka kayttivit systeemisid kortikosteroideja (pddasiallisesti suun kautta)
tutkimusjakson aikana, oli montelukastiryhméssd 17,8 % ja flutikasoniryhméssé 10,5 %. Ryhmien
vélinen ero LS-keskiarvoissa oli merkitseva: 7,3 % (95 %mn luottamusvali 2,9; 11,7).

Aikuisille tehdyssé 12 vilkkoa kesténeessé tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen vdheni merkitsevisti (FEV, -arvon enimmadislasku 22,33 % montelukastiryhméssa ja 32,40
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% plaseboryhméssi; FEV, -arvon palautumisaika vahintdan 5 prosentin padhdn lihtéarvosta 44,22 min
montelukastiryhmédssi ja 60,64 min plaseboryhméssé). Vaikutus oli vastaava koko 12 viikon
tutkimusajan. Rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen vdheni myds 6—14-vuotiaille
lapsipotilaille tehdyssa lyhytaikaisessa tutkimuksessa (FEV, -arvon enimméislasku 18,27 %
montelukastiryhmédssa ja 26,11 % plaseboryhméssd; FEV | -arvon palautumisaika vahintddn 5 prosentin
padhin [ihtoarvosta 17,76 min montelukastiryhméssi ja 27,98 min plaseboryhmissd). Molemmissa
tutkimuksissa vaikutus todettiin vuorokauden pituisen annosvilin lopussa.

Asetyylisalisyylihapolle herkilli astmapotilailla, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia
inhalaationa ja/tai tabletteina, montelukastihoito paransi merkitsevisti astman hoitotasapainoa plaseboon
verrattuna (FEV,: muutos ldht6tasosta 8,55 % ja -1,74 %:; beeta-agonistien kokonaiskdyton
vaheneminen: muutos ldhtétasosta -27,78 % ja 2,09 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu montelukasti imeytyy nopeasti. Keskimdardinen huippupitoisuus plasmassa (C_ )
paastonneella aikuisella saavutetaan kolmen tunnin kuluttua (T ) 10 mgn kalvopaéllysteisen tabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimédérdinen hyotyosuus on 64 %. Vakiotestiateria ei
vaikuta hydtyosuuteen eikd C_ -arvoon. Valmisteen turvallisuus ja teho osoitettin Klinisissd
tutkimuksissa, joissa kalvopéillysteisen 10 mgmn tabletin anto oli riippumaton ruokailuajankohdista.

Paastonneen aikuisen plasmassa saavutetaan C_kahden tunnin kuluessa 5 mgn purutabletin

antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimédardinen hydtyosuus on 73 %. Vakioaterian jalkeen
keskimédariinen hyGtyosuus viahenee 63 %:iin.

Kun paastonneille 2-5 -vuotiaille lapsipotilaille on annettu 4 mg:n purutabletti, C  saavutetaan 2 tunnin
kuluttua purutabletin antamisesta. Keskimdardmen C__ on 66 % korkeampi, mutta keskimdardmen C
alempi kuin aikuisilla, jotka ovat saaneet 10 mgn tabletin.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

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

Sytokromi P450 2C8 on padentsyymi montelukastin metaboliassa. Lisdksi sytokromeilla P3A4 ja P2C9
voi olla vihdinen vaikutus, vaikka itrakonatsolin (sytokromin P3A4 estijd) ei osoitettu muuttavan
montelukastin farmakokineettisid muuttujia terveilld vapaaehtoisilla, jotka saivat 10 mg montelukastia
vuorokaudessa. Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehtyjen tutkimusten tulokset osoittavat, ettd
hoitotasolla olevat plasman montelukastipitoisuudet eivit estd sytokromi P450-entsyymejd 3A4, 2C9,
1A2, 2A6,2C19 ja 2D6. Metaboliittien osuus montelukastin vaikutukseen on erittdin viahéinen.

Eliminaatio

Terveissé aikuisissa montelukastin plasmapuhdistuma on keskimiarin 45 ml/min. Kun koehenkilGille
annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkitty montelukastiannos, 86 % radioaktiivisuudesta erittyi
viiden vuorokauden kuluessa ulosteisiin ja alle 0,2 % virtsaan. Tdmé havainto sekd suun kautta annetun
montelukastin hydtyosuutta koskeva arvio osoittavat, ettd montelukasti ja sen metaboliitit erittyvét lahes
yksinomaan sappinesteen mukana.
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Potilaaseen Littyvit tekiét

Annostusta ei tarvitse muuttaa ifkkaille potilaille eiki lievdd tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille. Tutkimuksia ei ole tehty munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Koska
montelukasti ja sen metaboliitit eliminoituvat sapen mukana, annoksen muuttamisen ei oleteta olevan
tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Montelukastin farmakokinetiikasta vaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-pisteméard yli 9) sairastavissa potilaissa ei ole tietoja.

Suurten montelukastiannosten (20- ja 60-kertaiset annokset aikuisille suositeltuun annokseen verrattuna)
on havaittu vihentivin plasman teofyllinipitoisuutta. Tatd vaikutusta eiole havaittu kiytettdessa
suositeltua annosta, 10 mg kerran vuorokaudessa.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilld tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaittin vadhéisid, ohimenevid muutoksia seerumin
ALAT-, glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuuden oireita koe-eldimissé olivat lisdéntynyt
syljen eritys, maha-suolikanavan oireet, I0ysit ulosteet ja ionitasapainon hiirit. Haittavaikutukset
ilmenivdt annoksilla, jotka saivat aikaan yli 17-kertaisen systeemisen altistuksen kliiniseen annokseen
verrattuna. Apinoissa haittavaikutukset ilmenivit alkaen annoksesta 150 mg/kg/vrk (yli 232-kertainen
systeeminen altistus kliniseen annokseen verrattuna). Koe-eldintutkimuksissa montelukasti ei
vaikuttanut hedelméllisyyteen eikd lisiantymiskykyyn systeemiselld altistustasolla, joka ylitti klinisen
systeemisen altistuksen yli 24-kertaisesti. Naarasrotilla annoksella 200 mg/kg/vrk tehdyssi
hedelméllisyystutkimuksessa (yli 69-kertainen altistus kliiniseen systeemiseen altistukseen verrattuna)
todettiin véhiistd poikasten painon alenemista. Kaniineilla tehdyissd tutkimuksissa todettiin kontrolleihin
verrattuna enemmén poikasten luutumishéiriditd systeemiselld altistustasolla, joka oli yli 24-kertainen
klinisen annoksen aikaansaamaan systeemiseen altistukseen verrattuna. Normaalista poikkeavia
loydoksid ei todettu rotissa. Eldimissd montelukasti lipéisee istukan ja erittyy emon maitoon.

Suun kautta annettu montelukastinatriumin kerta-annos ei aiheuttanut hiirten eiké 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 kg painava aikuinen).

Tutkimuksissa, joissa enimméisannos oli 500 mg/kg/vrk (n. yli 200-kertainen systeeminen altistus),
montelukastia ei todettu fototoksiseksi hiirille UV A-, UVB- ja nikyvén valon aallonpituuksilla.
Montelukasti ei ollut mutageeninen in vitro -tutkimuksissa eikd in vivo -tutkimuksissa, eikd se
atheuttanut tuumoreita jyrsijoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa

Kroskarmelloosinatrium

Hydroksipropyyliselluloosa

Aspartaami (E 951)

Punainen rautaoksidi (E 172)

Kirsikka-aromi (sisdltid myos glyseryylitriasetaattia (E1518))
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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3 vuotta

6.4 Sailytys

Séilytettdva alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Léapipainopakkauksessa (OPA/AlW/PVC//Alu): 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 84, 90, 98, 100, 140 tai
200 purutablettia pakattuna kartonkilaatikkoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttimiton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO

23518

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

09.09.2008/05.05.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Montelukast Krka 4 mg tuggtabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tuggtablett innehaller 4 mg montelukast (som montelukastnatrium).

Hjilpdmnen med kénd effekt
Varje tuggtablett innehaller 1,2 mg aspartam.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tuggtablett.

Rosa, marmorerade, runda, svagt bikonvexa tabletter med avfasade kanter och inskriptionen 4 pa den ena
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Montelukast Krka dr indicerat vid behandling av astma som tilliggsbehandling hos patienter i dldern 2-5
ar med lindrig till mattlig kronisk astma som ej uppnétt fullgod kontroll vid behandling med
inhalationssteroider och hos vilka vid behovsmedicinering med kortverkande B-agonister ej givit
tillrdcklig klinisk kontroll av astman.

Montelukast Krka kan ocksa vara ett alternativ till ldgdosbehandling med inhalationssteroider hos
patienter i aldern 2-5 &r med mild kronisk astma. Detta géller patienter som inte nyligen haft allvarliga
astmaattacker som kravt peroral kortikosteroidbehandling och som visat att de inte klarar av att anvanda
inhalationssteroider (se avsnitt 4.2).

Montelukast Krka &r ocksa indicerat som profylax vid astma frén 2 ars &lder och dldre dér
anstrangningsutlost bronkkonstriktion dr den dominerande komponenten.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Detta likemedel ska ges till barn under 6verinseende av en vuxen.

Den rekommenderade dosen for barn i aldern 2-5 ar 4r en 4 mg tuggtablett dagligen till kvéllen. Om
Montelukast Krka tas i samband med mat bor intag ske 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid. Ingen
dosjustering dr nodvandig i denna aldersgrupp.

Allminna rekommendationer

Den terapeutiska effekten av Montelukast Krka pa parametrar for astmakontroll intréffar inom ett dygn.
Patienterna bor radas att fortsétta ta Montelukast Krka dven da astman dr under kontroll sédvil som under
perioder med forsdmrad astma.
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Ingen dosjustering dr nodvandig for patienter med nedsatt njurfunktion eller med mild till mattlig grad av
nedsatt leverfunktion. Data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion saknas. Dosen dr densamma for
manliga och kvinnliga patienter.

Montelukast Krka som alternativ till ligdosbehandling med inhalationssteroider hos patienter med mild
kronisk astma

Montelukast rekommenderas inte som monoterapi hos patienter med méttlig kronisk astma. Anvindning
av montelukast som ett alternativ till ligdosbehandling med inhalationssteroider hos barn med mild
kronisk astma bdr endast dvervigas hos patienter som inte nyligen haft allvarliga astmaattacker som
kravt oral kortikosteroidbehandling och som visat att de inte klarar av att anvénda inhalationssteroider
(se avsnitt 4.1). Enligt definition férekommer astmasymtom mer édn en gang per vecka men mindre @nen
gang per dag med nattliga symtom mer &n tva ganger per manad och mindre &n en gang per vecka, vid
mild kronisk astma. Dessutom ska lungfunktionen vara normal mellan episoderna. Om tillfredsstillande
astmakontroll inte uppnétts vid uppfoljning (vanligtvis inom en ménad) ska behovet av tilligg eller byte
av antiinflammatorisk behandling dvervigas i enlighet med trappan i rekommendationerna for
astmabehandling. Patienternas astmakontroll bor foljas upp regelbundet.

Montelukast Krka som profylaktisk behandling av astma hos barn i dldern 2 till 5 &r ddr den
huvudsakliga komponenten &r anstrangningsutldst bronkkonstriktion

Hos barn i aldern 2 till 5 &r kan anstrdngningsutlost bronkkonstriktion vara den huvudsakliga
manifestationen av kronisk astma som kréver behandling med inhalationssteroider. Patienter ska
utvirderas efter 2 till 4 veckors behandling med montelukast. Om tillfredsstéllande effekt inte har
uppnétts ska tilliggsbehandling eller annan behandling dvervégas.

Behandling med Montelukast Krka i férhdllande till andra astmabehandlingar
Nar Montelukast Krka anvands som tilliggsbehandling till inhalationssteroider bor en 6vergang till
behandling med enbart Montelukast Krka goras med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Filmdragerade tabletter om 10 mg finns tillgingliga for vuxna och ungdomar, 15 ar och &ldre.

Pediatrisk population
Ge inte Montelukast Krka 4 mg tuggtabletter till barn yngre &n 2 ar. Sdkerhet och effekt for montelukast
4 mg tuggtabletter for barn yngre dn 2 ar har inte faststallts.

5 mg tuggtabletter finns tillgdngliga fo6r barn mellan 6 och 14 ars alder.
For barn som har svért att ta tuggtabletter finns granulat tillgéingligt.

Administreringssétt
Oral anvéndning.
Tabletterna ska tuggas innan de svéljs.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienterna skall uppmanas att aldrig anvéinda montelukast oralt fér behandling av akuta astmaanfall
samt instrueras om att ha sin vanliga akutmedicin tillginglig for detta andamal. Om ett akut anfall
mtréffar skall en kortverkande B-agonist for inhalation anvidndas. Patienterna skall kontakta likare s&
snart som mojligt om de behover fler inhalationer &n vanligt av kortverkande B-agonister.

Montelukast bor inte abrupt ersittas med inhalerade eller perorala kortikosteroider.

Det finns inga data som visar att dosen av orala kortikosteroider kan reduceras nir montelukast ges
samtidigt.
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I séllsynta 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
forknippats med en dosminskning eller utsittande av oral kortikosteroidbehandling. Aven om ett
orsakssamband med leukotrienreceptorantagonism inte har faststillts, ska likare vara observanta pa om
patienter far eosinofili, vaskulitrodnad, forviarrade pulmonella symtom, hjirtkomplikationer och/eller
neuropati. Patienter som utvecklar dessa symtom ska utvirderas pa nytt och deras behandlingsregim
omprovas.

Patienter med acetylsalicylsyra-utlost astma bor undvika att ta acetylsalicylsyra eller annan
antiinflammatorisk terapi (NSAIDs) dven under behandlingen med montelukast.

Neuropsykiatriska hdndelser har rapporterats hos vuxna, ungdomar, och barn som anvant Montelukast
Krka (se avsnitt 4.8). Patienter och likare ska vara uppmérksamma péa neuropsykiatriska héndelser.
Patienter och/eller vardgivare ska instrueras att meddela sin likare om dessa fordndringar intraffar.
Forskrivare ska noggrant utvirdera riskerna och fordelarna med fortsatt behandling med Montelukast
Krka om sddana hindelser intréffar.

Viktig information om ndgot innehallsimne

Detta likemedel innehaller 1,2 mg aspartam per tuggtablett. Aspartam ar en kélla till fenylalanin. Detta
kan vara skadligt for patienter med fenylketonuri (PKU), en sdllsynt, drftlig sjukdom som leder till
ansamling av hoga halter av fenylalanin 1 kroppen.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tuggtablett, dvs. &r ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Montelukast kan ges tillsammans med andra terapier som rutinméssigt anvinds vid sévil forebyggande
som kronisk behandling av astma. I interaktionsstudier hade rekommenderad klinisk dos av montelukast
ej ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken av foljande 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, nar montelukast administreras samtidigt med Iikemedel som inducerar CYP 3A4, 2C8 och 2C9
sadsom fenytoin, fenobarbital och rifampicin.

In vitro-studier har visat att montelukast dr en potent himmare av CYP 2C8. Data fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie dir montelukast och rosiglitazon (ett testsubstrat som representerar
lakemedel som primért metaboliseras av CYP2C8) ingick visade dock att montelukast inte hammar
CYP2C8in vivo. Montelukast forvintas darfor inte ndmnvért 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 2C8, och i en mindre signifikant
omfattning, av2C9 och 3A4. I en klinisk lakemedelsinteraktionsstudie med montelukast och gemfibrozil
(en hdimmare av bade CYP 2C8 och 2C9) 6kade gemfibrozil den systemiska exponeringen av
montelukast 4.4-faldigt. Ingen rutinméssig dosjustering av montelukast dr nédvéndig vid co-
administrering med gemfibrozil eller andra potenta himmare av CYP 2C8, men ldkare bor vara
uppmérksamma pé risken for 6kade biverkningar.

Baserat pa in vitro data, forvéintas inte kliniskt viktiga likemedelsinteraktioner med mindre potenta
hdmmare av CYP 2CS8 (t ex trimetoprim). Co-administrering av montelukast med itrakonazol, en potent

himmare av CYP 3A4, gav ingen signifikant 6kning av den systemiska exponeringen av montelukast.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet
Djurstudier har ej visat nigra tecken pa skadliga effekter avseende graviditet eller embryonal-
/fosterutveckling.

Begrinsade data fran tillgingliga graviditetsdatabaser tyder inte pa ett orsakssamband mellan
montelukast och missbildningar (dvs. defekter av extremiteter) som har rapporterats i sillsynta fall efter
marknadsforing ihela vérlden.

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

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

Montelukast Krka far anvéindas av ammande modrar endast di det dr absolut nédvéndigt.
4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

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 pa patienter med kronisk astma enligt nedanstdende:
* 10 mg filmdragerade tabletter hos cirka 4000 vuxna och ungdomar, 15 ér eller dldre
* 5 mg tuggtabletter hos cirka 1750 barn i aldern 6-14 ar
* 4 mg tuggtabletter hos 851 barn i &ldern 2-5 ar.

Montelukast har utvéirderats i en klinisk prévning pa patienter med intermittent astma enligt
nedanstaende:
* 4 mg granulat och tuggtabletter hos 1 038 barni aldern 6 ménader till 5 &r.

Foljande likemedelsrelaterade biverkningar rapporterades i kliniska studier som vanligt férekommande
(=1/100, <1/10) hos patienter som behandlades med montelukast och med en hogre incidens én hos
patienter som behandlades med placebo:

Vuxna och Barn Barn
Organsystem ungdomar 15 ar och | 6 till 14 ar gamla 2 till 5 ar gamla
aldre (en 8-veckors (en 12-veckors
(tva 12 veckors studie; n=201) studie ; n=461)
studier; n=795) (tva 56-veckors (en 48-veckors
studier; n=615) studie, n=278)
Centrala och perifera huvudviark huvudvark
nervsystemet
Magtarmkanalen buksmértor buksmértor
Allmidnna symtom
och/eller symtom vid torst
administreringsstéllet

Vid langtidsbehandling i kliniska studier med ett begrénsat antal patienter, upp till 2 &r f6r vuxna och upp
till 12 ménader for barn mellan 6-14 ars élder, &dndrades inte sékerhetsprofilen.

Kumulativt behandlades 502 barn mellan 2-5 ars alder med montelukast i minst 3 manader, 338 i minst 6
manader eller lingre och 534 barn i 12 manader eller lingre. Vid langtidsbehandling &ndrades inte heller
sékerhetsprofilen i den hér patientgruppen.

Tabell 6ver biverkningar
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Biverkningar som rapporterats efter godkdnnandet listas efter organsystem och specifika biverkningar
tabellen nedan. Frekvenser har uppskattats fran relevanta kliniska studier.

p—

Organsystem Frekvens* Biverkningar

Infektioner och infestationer Mycket vanliga ovre luftvigsinfektion}

Blodet och lymfsystemet Séllsynta okad blodningstendens
Mycket sillsynta trombocytopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkénslighetsreaktioner
inkluderande anafylaxi

Mycket sillsynta

hepatisk eosinofilinfiltration

Psykiska storningar

Mindre vanliga

fordndrat drommonster
inklusive mardrommar,
somnloshet, somngéng, &ngest,
agitation inkluderande
aggressivt beteende eller
fientlighet, depression,
psykomotorisk hyperaktivitet
(inklusive irritabilitet,
rastloshet, tremor?)

Séllsynta uppmérksamhetsstorning,
nedsatt minnesférmaga, tics
Mycket sillsynta hallucinationer, desorientering,

suicidala tankar och beteende
(suicidalitet), tvAngssymtom,
stamning

Centrala och perifera Mindre vanliga yrsel, dasighet,

nervsystemet parestesi/hypestesi, krampanfall

Hjartat Séllsynta palpitationer

Andningsvigar, brostkorg och | Mindre vanliga epistaxis

mediastinum Mycket séllsynta Churg-Strauss syndrom (CSS)
(se avsnitt 4.4)

Mycket sillsynta pulmonell eosinofili
Magtarmkanalen Vanliga diarré], illamaendef,

krakningari

Mindre vanliga

muntorrhet, dyspepsi

Lever och gallvigar Vanliga forhojda nivaer av
transaminaser (ALAT och
ASAT)

Mycket sillsynta hepatit (inkluderande
kolestatisk, hepatocellulir och
leverskada av blandform)

Hud och subkutan vdvnad Vanliga utslag?

Mindre vanliga blaméarken, urtikaria, pruritus

Sallsynta angioddem

Mycket sillsynta erythema nodosum, erythema

multiforme

Muskuloskeletala systemet och

Mindre vanliga

artralgi, myalgi inkluderande

bindviv muskelkramper
Njurar och urinviagar Mindre vanliga enures hos barn
Allménna symtom och/eller Vanliga feber}

symtom vid
administreringsstéllet

Mindre vanliga

asteni/trotthet, allmin
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), Séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynta (<1/10 000).
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" Denna biverkning, rapporterad som mycket vanlig hos patienter som behandlats med montelukast,
rapporterades dven som mycket vanlig hos patienter som erhdll placebo ikliniska studier.

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

S Frekvens: Séllsynta

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Héalso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- 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 godkdnnande for marknadsforing och under
kliniska studier med montelukast. Daribland finns rapporter om vuxna och barn med doser upp till 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 dverdoseringsrapporterna.

Symtom pa dverdosering
De vanligast forekommande biverkningarna dverensstimmer med sidkerhetsprofilen fér montelukast och
buksmértor, somnolens, torst, huvudvérk, krikningar och psykomotorisk hyperaktivitet ingér.

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 luftvigssjukdomar,
Leukotrienreceptorantagonist, ATC-kod: RO3DCO03.

Verkningsmekanism

Cysteinylleukotrienerna (LTC,4, LTD4, LTE,) dr potenta inflammatoriska eikosanoider som frigors fran
olika celler inklusive mastceller och eosinofiler. Dessa viktiga pro-astmatiska mediatorer binds till
cysteinylleukotrienreceptorer (CysLT) som aterfinns i luftvigarna hos ménniska och orsakar reaktioner i
luftvdgarna inklusive bronkkonstriktion, sekretbildning, vaskulir permeabilitet och rekrytering av
eosinofiler.

Farmakodynamisk effekt

Montelukast &r ett peroralt verkande medel, som binds med hog affinitet och selektivitet till CysLT;-
receptorn. [ kliniska studier hAmmar montelukast bronkkonstriktion vid inhalation av LTD, vid doser sa
laga som 5 mg. Bronkdilatation observerades inom 2 timmar efter peroral tillférsel. Den
bronkdilaterande effekten av en B-agonist var additiv till den som erhalles av montelukast. Behandling
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med montelukast himmade bade den tidiga och den sena fasen av bronkkonstriktion orsakad av antigen
provokation. Montelukast minskade i jimforelse med placebo eosinofiler i perifert blod hos vuxna och
barn patienter. I en separat studie minskade behandling med montelukast signifikant eosinofiler i
luftvigarna (matt i sputum). Hos vuxna och barn patienter mellan 2 och 14 ar, minskade montelukast,
jamfort med placebo, eosinofiler i perifert blod samtidigt som den kliniska kontrollen av astma
forbattrades.

Klinisk effekt och sékerhet

I studier pa vuxna visade montelukast 10 mg dagligen ijamforelse med placebo signifikant forbattring av
FEV, pa morgonen (104 % vs 2,7 % fordndring fran utgdngsvardet), hogsta utandningshastighet (PEFR)
under formiddagen (24,5 Vmin vs 3,3 Vmin fordndring fran utgdngsvardet) och signifikant minskat behov
av total B-agonist anvandning (-26,1 % vs -4,6 % fordndring fran utgdngsvirdet). Forbittringen av
patientrapporterade astmasymtom under dagtid och nattetid var signifikant battre dn for placebo.

Studier pa vuxna visade att montelukast har formégan att forstiarka den kliniska effekten av inhalerade
kortikosteroider (% forédndring fran utgdngsvirdet for inhalerad beklometason plus montelukast vs
beklometason, for FEV: 5,43 % vs 1,04 %; B-agonist anvdndning: -8,70 % vs +2,64 %). [ jimforelse
med inhalerad beklometason (200 pg tva gdnger dagligen med andningsbehéllare “spacer”) visade
montelukast ett snabbare nitialt svar medan beklometason under 12-veckorsstudien gav en storre
genomsnittlig behandlingseffekt (% fordndring fran utgangsvirdet for montelukast vs beklometason, for
FEV,:7.49 % vs 13,3 %; B-agonist anvindning: -28,28 % vs -43,89 %). | jimforelse med beklometason
erholl emellertid en stor procentandel av patienterna behandlade med montelukast liknande kliniskt svar
(t.ex. 50 % av patienterna behandlade med beklometason erholl en forbéttring av FEV, pa ca 11 % eller
mer fran utgdngsviardet medan cirka 42 % av patienterna behandlade med montelukast erhdll samma
svar).

I en 12-veckors placebokontrollerad studie pa barn mellan 2 och 5 ar, forbittrade montelukast 4 mg en
gang dagligen kontrollparametrarna for astma jamfort med placebo, oberoende av samtidig
kontrollbehandling (inhalerade/nebuliserade kortikosteroider eller inhalerad/nebuliserad
natriumkromoglikat). 60 % av patienterna anvéinde inte nagon annan kontrollterapi. Montelukast
forbattrade dagsymtom (inkluderande hosta, pipande, andningssvarighet och aktivitetshamning) samt
nattsymtom jamfort med placebo. Montelukast minskade &dven behovsmedicinering med [-agonister och
akut kortikosteroidbehandling for forsdmrad astma jamfort med placebo. Patienter behandlade med
montelukast hade flera dagar utan astma &dn de som fick placebo. Behandlingseffekt erholls efter forsta
dosen.

I en 12-ménaders placebokontrollerad studie pa 2-5 ar gamla barn med lindrig astma och
forsdmringsepisoder (exacerbationsepisoder) minskade 4 mg montelukast en gang dagligen signifikant (p
<0,001) antalet exacerbationsepisoder (EE) per ar jamfort med placebo (1,60 EE respektive 2,34 EE).
[EE definierad som >3 pd varandra foljande dagar med symtom under dagen som krivde f-agonist eller
kortikosteroidbehandling (given oralt eller som inhalation) eller sjukhusvistelse pga. astmal].
Minskningen av antalet EE per ar var 31,9 % (95 % KI: 16,9, 44,1).

I en placebokontrollerad studie pa barn, i dldern 6 manader till 5 ar, som hade intermittent astma men
som inte hade kronisk astma, administrerades behandling med montelukast under en 12-manaders period,
antingen som dosering 4 mg en gang dagligen eller som en serie av 12-dagars kurer som var och en
paborjades nir en episod med intermittenta symtom borjade. Ingen signifikant skillnad observerades
mellan patienter behandlade med montelukast 4 mg eller placebo i antalet astmaepisoder som
kulminerade i en astmaattack, definierad som en astmaepisod som kréver utnyttjande av
sjukvardsresurser sdsom akuta besok hos likare, pd akutmottagning eller sjukhus; eller behandling med
oral, intravenos eller intramuskuldr kortikosteroid.

I en 8-veckors studie pd barn mellan 6 och 14 &r, férbéttrade montelukast 5 mg dagligen i jaimforelse med
placebo signifikant lungfunktionen (FEV, 8,71 % vs 4,16 % jamfort med utgadngsvérdet; PEFR pa
formiddagen 27,9 Vmin vs 17,8 I/min jamfort med utgangsvirdet) och minskade vid behovsmedicinering
med beta-agonist (-11,7 % vs +8,2 % jamfort med utgangsvardet).
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I en 12-ménaders studie jamfordes effekten av montelukast med flutikason, givet som inhalation for
astmakontroll hos barn i &ldern 6-14 ar med lindrig kronisk astma. Montelukast var inte sdmre dn
flutikason avseende 0kning av procentandelen dagar da ytterligare behandling for att kupera
astmaattacker inte behovdes (rescue-free days, RFD), dvs. det priméra effektméttet. I genomsnitt kade
andelen RFD fran 61,6 till 84,0 i montelukastgruppen och fran 60,9 till 86,7 i flutikasongruppen under
den 12 - ménadersperiod som behandlingen pégick. Skillnaden mellan grupperna avseende medelvirde
(LS) for 6kning i procentandelen RFD var statistiskt signifikant; -2.8 (95 % KI: -4,7; -0,9), men inom
den predefinierade gransen att inte vara kliniskt underldgsen. Badde montelukast och flutikason
forbattrade astmakontrollen avseende de sekundéra parametrar som utvirderades under 12-
ménadersperioden:

FEV, okade frédn 1,83 1till 2,09 11 montelukastgruppen och fran 1,85 1till 2,14 11 flutikasongruppen.
Skillnaden mellan grupperna avseende medelvarde (LS) for okning i FEV, var -0,02 1(95 % KI: -0,06;
0,02). Den genomsnittliga Okningen av utgdngsvirdet angivet som procent av patientens forviantade
FEV, var 0,6 % 1 montelukastgruppen och 2,7 % 1 flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna
avseende medelvirde (LS) for fordndring fran utgdngsvérdet angivet som procent av patientens
forvantade FEV var signifikant; -2,2 % (95 % KI: -3,6; -0,7).

Procentandelen dagar med -agonistanvandning minskade fran 38,0 till 15,4 i montelukastgruppen och
fran 38,5 till 12,8 i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna avseende medelviarde (LS) for
procentandelen dagar med -agonistanvindning var signifikant; 2,7 (95 % KI: 0,9; 4.5).

Procentandelen patienter med en astmaattack (astmaattack definierades som en period med forsdmring av
astman som krévde oral steroidbehandling, ett oplanerat likarbesok, besok pa akutmottagning eller
sjukhusvistelse) var 32,2 i montelukastgruppen och 25,6 i flutikasongruppen; oddsratiot var signifikant;
1,38 (95 % KI: 1,04; 1,84).

Procentandelen patienter som fick systemisk kortikosteroidbehandling (huvudsakligen peroralt) under
studieperioden var 17,8 % i montelukastgruppen och 10,5 % i flutikasongruppen. Skillnaden mellan
grupperna avseende medelvdrde (LS) var signifikant; 7,3 % (95 % KI:2,9; 11,7).

En signifikant minskning av anstrdngningsutlost bronkkonstriktion (EIB) pavisades i en 12-veckors
studie hos vuxna (maximal minskning av FEV, 22,33 % for montelukast vs 32,40 % for placebo; tid till
aterhdmtning inom 5 % av utgangsvirdet for FEV, 44,22 minuter vs 60,64 minuter). Denna effekt var
bestaende under den 12 veckor langa studieperioden. Reduktion av EIB visades ocksé i en korttidsstudie
pé barn mellan 6 och 14 ar (maximal sénkning av FEV, 18,27 % vs 26,11 %; tid till dterhdmtning inom 5
% av utgangsvardet for FEV, 17,76 minuter vs 27,98 minuter). Effekten pavisades i bada studierna vid
slutet av doseringsintervallet, en géng per dag.

Hos aspirinintoleranta astmatiska patienter pa samtidig inhalations- och/eller peroral steroidbehandling
gav montelukast i1 jamforelse med placebo, en signifikant forbittring av astmakontrollen (FEV, +8,55 %
vs -1,74 % jamfort med utgdngsvirdet och minskning 1 total beta-agonist anvdndning -27,78 % vs +2,09
% jamfort med utgadngsvérdet).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Montelukast absorberas snabbt efter oral administrering. For den 10 mg filmdragerade tabletten uppnas

maximal medelplasmakoncentration (C,.,) 3 timmar (T,.,) efter administrering till vuxna som &r
fastande. Genomsnittlig oral biotillginglighet ar 64 %. Den orala biotillgéingligheten och C,. paverkas
ej av en standardmaltid. Sékerhet och effekt visades i kliniska studier dér den filmdragerade 10 mg
tabletten administrerades utan hinsyn till intag av foda.

For 5 mg tuggtabletten uppnés C,,x mom 2 timmar efter administrering till vuxna som é&r fastande.
Genomsnittlig oral biotillgédnglighet dr 73 % vilken minskade till 63 % av en standardmaltid.
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Efter administrering av en4 mg tuggtablett till fastande barn mellan 2 och 5 ars &lder naddes C ., efter 2
timmar. Medelvérdet for C,x dr 66 % hogre medan medelvirdet for C;, &r ldgre &dn hos vuxna som far
10 mg tabletten.

Distribution

Montelukast dr 6ver 99 % bundet till plasmaproteiner. Distributionsvolymen for montelukast vid steady
state &r i genomsnitt 8-11 liter. Studier pé ratta med radioaktivt mérkt montelukast tyder pd minimal
distribution 6ver blod-hjarnbarridren. Dessutom var koncentrationerna av radioaktivt mérkt material 24
timmar efter dosen minimala 1ialla andra vivnader.

Metabolism
Montelukast metaboliseras i hog grad. I studier med terapeutiska doser ér plasmakoncentrationerna av
montelukastmetaboliterna omdjliga 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 utstridckning, 4ven om det visats att itrakonasol, en himmare av CYP
3A4, inte dndrar farmakokinetiska variabler for montelukast hos friska individer som fick 10 mg
montelukast dagligen. Baserat pa in vitro resultat fran levermikrosomer pa méanniska himmar
terapeutiska plasmakoncentrationer for montelukast inte cytokromerna P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6,2C19
eller 2D6. Metaboliternas bidrag till effekten av montelukast dr minimal.

Eliminering

Plasmaclearance for montelukast 4r i genomsnitt 45 ml/min hos friska vuxna. Efter en peroral dos av
radioaktivt méirkt montelukast &terfanns 86 % av radioaktiviteten i avforing samlad under 5 dagar och <
0,2 % aterfanns i urinen. Detta, tillsammans med uppskattningar av peroral biotillgénglighet for
montelukast, tyder pé att montelukast och dess metaboliter sa gott som uteslutande utsondras via gallan.

Patientfaktorer

Ingen dosjustering dr nodvandig 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 utsdndras via gallan torde en dosjustering inte vara nddvandig hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Det finns inga farmakokinetiska data for 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 sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier pa djur ségs mindre, biokemiska fordndringar av dvergdende natur i serum ALAT,
glukos, fosfat och triglycerider. Toxiska symtom hos djuren var 6kad salivavsondring, gastrointestinala
symtom, 16s avforing och rubbningar ijonbalansen. Dessa sags vid doser > 17 génger den systemiska
exponeringen vid klinisk dos. Hos apor sdgs biverkningar vid doser fran 150 mg/kg/dag (> 232 ganger
systemiska exponeringen vid klinisk dos). I djurstudier paverkade montelukast inte fertilitets- eller
reproduktionsférmagan vid systemisk exponering som dversteg den kliniska systemiska exponeringen
med mer dn 24 ginger. En litt minskning iungarnas kroppsvikt noterades i fertilitetsstudien pé honréttor
vid 200 mg/kg/dag (> 69 ganger den kliniska systemiska exponeringen). I studier pa 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 ségs hos rattor.
Montelukast har visats passera placentabarridren och utsdndras i brostmjolk hos djur.

Inga dodsfall intrédffade efter en oral engéngsdos av montelukastnatrium vid doser upp till 5 000 mg/kg
till moss och réttor (15 000 mg/m? hos mus respektive 30 000 mg/m? hos rétta), vilket dr den hogsta
givna forsoksdosen. Denna dos motsvarar 25 000 gdnger den rekommenderade dagliga dosen hos vuxna
manniskor (baserat pd en vuxen patient med en vikt pa 50 kg).
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Montelukast visades inte vara fototoxiskt hos moss for UVA, UVB eller synligt ljusspektra vid doser upp
till 500 mg/kg/dag (cirka > 200 ginger baserat pa systemisk exponering).

Montelukast var inte mutagent i in vitro och in vivo tester, ¢j heller tumérframkallande hos gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol (E421)

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium

Hydroxipropylcellulosa

Aspartam (E951)

R&d jarnoxid (E172)

Korsbarsarom (innehéller dven glyceryltriacetat (E1518))
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/AW/PVC//Alublister, forpackningsstorlekar: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 84, 90, 98, 100, 140
eller 200 tuggtabletter, 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

23518

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

09.09.2008/05.05.2013

PAGE 12



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.11.2021
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