PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Montelukast Krka 10 mg filmdragerade tabletter

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

Varje filmdragerad tablett innehaller 81,94 mg laktos.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

De filmdragerade tabletterna &r aprikosfargade, runda, svagt bikonvexa tabletter med avfasade kanter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Montelukast Krka &r indicerat vid behandling av astma som tilldggsbehandling hos patienter med
lindrig till mattlig kronisk astma som ej uppnatt fullgod kontroll av behandling med
inhalationssteroider och hos vilka vid behovsmedicinering med kortverkande B-agonister ej givit
tillracklig klinisk kontroll av astman.

Hos de astmatiska patienter dar Montelukast Krka &r indicerat for astma, kan Montelukast Krka &ven
ge symtomatisk lindring vid sdsongsbunden allergisk rinit.

Montelukast Krka ar ocksa indicerat som profylax vid astma dér anstrangningsutlost bronkkonstriktion
ar den predominerande komponenten.

4.2 Dosering och administreringssatt

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

samtidig s&songsbunden allergisk rinit, & en 10 mg tablett dagligen till kvallen.

Allménna rekommendationer

Den terapeutiska effekten av Montelukast Krka pa parametrar for astmakontroll intraffar inom ett
dygn. Montelukast Krka kan tas med eller utan mat. Patienterna bor radas att fortsatta ta Montelukast
Krka aven da astman ar under kontroll saval som under perioder med forsamrad astma. Montelukast
Krka ska inte anvandas samtidigt med andra produkter som innehaller samma aktiva substans,
montelukast.

Ingen dosjustering &r nddvéandig for dldre eller for patienter med njurinsufficiens eller med mild till
mattlig grad av nedsatt leverfunktion. Data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion saknas.
Dosen ar densamma for manliga och kvinnliga patienter.
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Behandling med Montelukast Krka i forhallande till andra astmabehandlingar
Montelukast Krka kan laggas till en patients befintliga behandlingsregim.

Inhalationssteroider: Behandling med Montelukast Krka kan anvandas som tillaggsbehandling for
patienter nar inhalationssteroider och behovsmedicinering med kortverkande B-agonister inte ger
tillracklig klinisk kontroll. Montelukast Krka far inte abrupt ersatta inhalationssteroider (se avsnitt
4.4).

Pediatrisk population
Ge inte Montelukast Krka 10 mg filmdragerade tabletter till barn yngre an 15 ar. Sakerhet och effekt
for montelukast 10 mg filmdragerade tabletter for barn yngre &n 15 ar har inte faststallts.

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

Administreringssatt
Oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpiamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Patienterna skall uppmanas att aldrig anvanda montelukast oralt for behandling av akuta astmaanfall
samt instrueras om att ha sin vanliga akutmedicin tillganglig for detta andamal. Om ett akut anfall
intraffar skall en kortverkande B-agonist for inhalation anvéndas. Patienterna skall kontakta lakare sa
snart som mojligt om de behdver fler inhalationer av kortverkande B-agonister &n vanligt.

Montelukast bor inte abrupt ersattas med inhalerade eller perorala kortikosteroider.

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

| séllsynta fall kan patienter behandlade med lakemedel mot astma, inklusive montelukast, uppvisa
systemisk eosinofili, ibland med kliniska tecken pé vaskulit dverensstimmande med Churg-Strauss
syndrom, ett tillstdnd som oftast behandlas med systemiska kortikosteroider. Dessa fall har ibland satts
i samband med en dosminskning eller utsattande av oral kortikosteroidbehandling. Aven om ett
orsakssamband med leukotrienreceptorantagonism inte har faststallts, ska lakare vara observanta pa
om patienter far eosinofili, vaskulitrodnad, forvarrade pulmonella symtom, hjartkomplikationer
och/eller neuropati. Patienter som utvecklar dessa symtom skall utvarderas pa nytt och deras
behandlingsregim omprovas.

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

Neuropsykiatriska handelser sasom beteendeférandringar, depression och suicidalitet har
rapporterats i alla aldersgrupper som tar montelukast (se avsnitt 4.8). Symtomen kan vara
allvarliga och fortsatta om behandlingen inte avbryts. Behandlingen med montelukast bor
darfor avbrytas om neuropsykiatriska symtom uppstar under behandlingen. Patienter och/eller
vardgivare ska radas att vara uppmarksamma pa neuropsykiatriska handelser och instrueras
att meddela sin lakare om dessa beteendeférandringar intraffar.

Viktig information om nagot innehallsamne
Montelukast Krka innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
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Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, dvs. ar nast
intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Montelukast kan ges tillsammans med andra l&dkemedelsbehandlingar som rutinméssigt anvénds vid
saval forebyggande som kronisk behandling av astma. I interaktionsstudier hade rekommenderad
klinisk dos av montelukast ej nagon kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken hos foljande
lakemedel: teofyllin, prednison, prednisolon, orala preventivmedel (etinylestradiol/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 lakemedel som inducerar CYP
3A4, 2C8 och 2C9 sasom fenytoin, fenobarbital och rifampicin.

In-vitro studier har visat att montelukast &r en potent hammare av CYP 2C8. Data fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie dar montelukast och rosiglitazon (ett testsubstrat som representerar
lakemedel som primart metaboliseras av CYP2C8) ingick visade dock att montelukast inte hdmmar
CYP2C8 in vivo. Montelukast forvantas darfor inte namnvart paverka metabolismen for lakemedel
som metaboliseras av detta enzym (sasom paklitaxel, rosiglitazon och repaglinid).

In vitro-studier har visat att montelukast &r ett substrat av CYP 2C8, och i en mindre signifikant
omfattning, av 2C9 och 3A4. | en klinisk lakemedelsinteraktionsstudie med montelukast och
gemfibrozil (en hammare av bade CYP 2C8 och 2C9) ckade gemfibrozil den systemiska exponeringen
av montelukast 4,4-faldigt. Ingen rutinmadssig dosjustering av montelukast ar nédvandig vid co-
administrering med gemfibrozil eller andra potenta hdmmare av CYP 2C8, men lakare bor vara
uppmarksamma pa risken for 6kade biverkningar.

Baserat pa in vitro data, forvantas inte kliniskt viktiga lakemedelsinteraktioner med mindre potenta
hdmmare av CYP 2C8 (t.ex. trimetoprim). Co-administrering av montelukast med itrakonazol, en
potent hammare av CYP 3A4, gav ingen signifikant 6kning av den systemiska exponeringen av
montelukast.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har ej visat nagra tecken pa skadliga effekter avseende graviditet eller embryonal-
[fosterutveckling.

Tillgangliga data fran publicerade prospektiva och retrospektiva kohort-studier med anvandning av
montelukast hos gravida kvinnor som utvarderat storre fosterskador har inte faststallt en
lakemedelsrelaterad risk. Tillgangliga studier har metodologiska begrénsningar inklusive liten
provstorlek, i vissa fall retrospektiv datainsamling, samt inkonsekventa jamforelsegrupper.

Montelukast Krka far anvandas under graviditet endast om det ar absolut nédvandigt.

Amning

Studier pa rattor har visat att montelukast utséndras i brostmjolk (se avsnitt 5.3). Det ar inte kant om
montelukast/metaboliter utsondras i brostmjolk hos ménniska.

Montelukast Krka far anvandas under amning endast da det ar absolut nodvandigt.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Montelukast Krka har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner. Dock har dasighet och yrsel rapporterats.

4.8 Biverkningar

Montelukast har utvérderats i kliniska prévningar enligt nedanstaende:

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

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

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

Foljande lakemedelsrelaterade biverkningar rapporterades i kliniska studier som vanligt
férekommande (> 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 aldre (en 8-veckors studie; n=201)
(tva 12-veckors (tva 56-veckors studier; n=615)
studier; n=795)
Centrala och perifera nervsystemet | huvudvark huvudvark
Magtarmkanalen buksmértor

Vid langtidsbehandling i kliniska studier med ett begréansat antal patienter, upp till 2 ar for vuxna och
upp till 12 manader for barn mellan 6-14 ars alder, andrades inte sakerhetsprofilen.

Tabell dver biverkningar
Biverkningar som rapporterats efter godk&nnandet 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 luftvégsinfektiont
Blodet och lymfsystemet Séllsynta Okad blddningstendens

Mycket séllsynta

trombocytopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga

overkanslighetsreaktioner
inkluderande anafylaxi

Mycket séllsynta

hepatisk eosinofilinfiltration

Psykiska storningar

Mindre vanliga

forandrat drommonster
inklusive mardrommar,
sémnldshet, somngang, angest,
agitation inkluderande
aggressivt beteende eller
fientlighet, depression,
psykomotorisk hyperaktivitet
(inklusive irritabilitet,
rastldshet, tremor®)

Sallsynta

uppmarksamhetsstorning,
nedsatt minnesformaga, tics

Mycket séllsynta

hallucinationer, desorientering,
suicidala tankar och beteende
(suicidalitet), tvangssymtom,
stamning

Centrala och perifera

nervsystemet

Mindre vanliga

yrsel, dasighet,
parestesi/hypestesi, krampanfall

Hjértat

Sallsynta

palpitationer




Andningsvdgar, brostkorg och | Mindre vanliga epistaxis

mediastinum Mycket séllsynta Churg-Strauss syndrom (CSS)
(se avsnitt 4.4)
Mycket séllsynta pulmonell eosinofili
Magtarmkanalen Vanliga diarrét, illaméaendet,
krakningar?
Mindre vanliga muntorrhet, dyspepsi
Lever och gallvagar Vanliga forhojda nivaer av
transaminaser (ALAT och
ASAT)
Mycket séllsynta hepatit (inkluderande

kolestatisk, hepatocellulér och
leverskada av blandform)

Hud och subkutan vavnad Vanliga utslagt
Mindre vanliga blamarken, urtikaria, pruritus
Séllsynta angioddem
Mycket séllsynta erythema nodosum, erythema
multiforme
Muskuloskeletala systemet och | Mindre vanliga artralgi, myalgi inkluderande
bindvév muskelkramper
Njurar och urinvagar Mindre vanliga enures hos barn
Allmanna symtom och/eller Vanliga febert
symtom vid Mindre vanliga asteni/trotthet, allmén
administreringsstéllet sjukdomskansla, 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 aven
som mycket vanlig hos patienter som erh6ll placebo i kliniska studier.

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

§ Frekvens: Sallsynta

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

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 godkannande for marknadsféring 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 sakerhetsprofilen hos vuxna samt hos barn. Inga biverkningar forekom i
huvuddelen av rapporterna om éverdos.


http://www.lakemedelsverket.se

Symtom pa 6verdosering
De vanligast forekommande biverkningarna dverensstammer med sékerhetsprofilen foér montelukast
och buksmartor, somnolens, torst, huvudvark, krakningar och psykomotorisk hyperaktivitet ingar.

Hantering av 6verdosering
Ingen specifik information finns tillganglig angaende behandling vid verdosering med montelukast.
Det ar okant om montelukast &r dialyserbart med peritoneal- eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Cysteinylleukotrienerna (LTC,, LTD,, 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 aterfinns i luftvagarna hos
manniska (inklusive luftvagarnas glatta muskulatur och makrofager i luftvagarna) och pa andra pro-
inflammatoriska celler (inklusive eosinofiler och vissa myeloida stamceller). Cysteinylleukotriener har
satts i samband med patofysiologin vid astma och allergisk rinit. Leukotrienmedierade effekter vid
astma ar bronkkonstriktion, slemsekretion, vaskulér permeabilitet och rekrytering av eosinofiler. Vid
allergisk rinit frislapps cysteinylleukotriener fran nasslemhinnan efter exponering av allergener. Detta
galler vid reaktioner under sa val 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 hég affinitet och selektivitet till CysLT;-
receptorn. | kliniska studier hdmmar montelukast bronkkonstriktion vid inhalation av LTD, vid doser
sa laga som 5 mg. Bronkdilatation observerades inom 2 timmar efter peroral tillfrsel. Den
bronkdilaterande effekten orsakad av en B-agonist var additiv till den som erhalles av montelukast.
Behandling med montelukast hammade bade den tidiga och den sena fasen av bronkkonstriktion pa
grund av antigen provokation. Montelukast minskade i jamforelse med placebo eosinofiler i perifert
blod hos vuxna och barn patienter. | en separat studie minskade behandling med montelukast
signifikant eosinofiler i luftvdgarna (matt i sputum) samt i perifert blod samtidigt som den Kkliniska
kontrollen av astma forbéattrades.

Klinisk effekt och sékerhet

I studier pa vuxna visade montelukast 10 mg dagligen i jamfarelse med placebo signifikant forbattring
av FEV; pa morgonen (10,4 % vs 2,7 % forandring fran utgangsvardet), hogsta utandningshastighet
(PEFR) under formiddagen (24,5 I/min vs 3,3 I/min forandring fran utgangsvardet) och signifikant
minskat behov av total B-agonist anvandning (-26,1 % vs -4,6 % forandring fran utgangsvardet).
Forbattringen av patientrapporterade astmasymtom under dagtid och nattetid var signifikant battre an
for placebo.

Studier pa vuxna visade att montelukast har formagan att forstarka den kliniska effekten av inhalerade
kortikosteroider (% forandring fran utgangsvardet for inhalerad beklometason plus montelukast vs
beklometason, fér FEV;: 5,43 % vs 1,04 %; B-agonist anvéndning: -8,70 % vs +2,64 %). | jamforelse
med inhalerad beklometason (200 ug tva ganger dagligen med andningsbehallare “spacer”) visade
montelukast ett snabbare initialt svar medan beklometason under 12-veckorsstudien gav en storre
genomsnittlig behandlingseffekt (% forandring fran utgangsvardet for montelukast vs beklometason,
for FEVy: 7,49 % vs 13,3 %; B-agonist anvandning: -28,28 % vs -43,89 %). | jamforelse med
beklometason erhdll emellertid en stor procentandel av patienterna behandlade med montelukast
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liknande Kliniskt svar (t.ex. 50 % av patienterna behandlade med beklometason erholl en forbéattring av
FEV, pa ca 11 % eller mer fran utgangsvardet medan cirka 42 % av patienterna behandlade med
montelukast erhdll samma svar).

I en klinisk studie utvarderades montelukast med avseende pa symtomatisk behandling av
sasongsbunden allergisk rinit hos vuxna och ungdomar (15 ar och &ldre) med astma och samtidig
sasongsbunden allergisk rinit. | studien visade montelukast 10 mg tabletter administrerat en gang
dagligen signifikant forbattrade matvarden pa skalan for utvardering av rinitsymtom dagtid (Daily
Rinitis Symptoms score), jamfort med placebo. Matvardet pa skalan for utvardering av rinitsymtom
dagtid &r ett medelvérde av skalan for nasala symptom dagtid (Daytime Nasal Symptoms score)
(medelvarde av nastappa, rinnsnuva, nysningar, klada i nasan) och skalan for nattliga symptom (Night
time symptoms score) (medelvarde av nastdppa vid uppvaknande, insomningssvarigheter och
uppvaknande under nattetid). Globalt bedémde bade lakare och patienter att den allergiska riniten
forbattrades signifikant jamfort med placebo. Skattning av effekt pa astma var inte ett primart
effektmatt i denna studie.

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

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

En signifikant minskning av anstrangningsutlost 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 aterhamtning inom 5 % av utgangsvardet 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 sankning av FEV; 18,27 % vs 26,11 %; tid till aterhdmtning inom 5 %
av utgangsvardet for FEV; 17,76 minuter vs 27,98 minuter). Effekten i bada studierna demonstrerades
vid slutet av doseringsintervallet, en gang per dag.

Hos acetylsalicylsyrakansliga astmatiska patienter med samtidig inhalations- och/eller oral
kortikosteroidbehandling gav montelukast i jamforelse med placebo, en signifikant forbattring av
astmakontrollen (FEV; +8,55 % vs -1,74 % forandring fran utgangsvardet och minskning i total B-
agonist anvandning -27,78 % vs +2,09 % forandring fran utgangsvardet).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

uppnas maximal medelplasmakoncentration (Cpay) 3 timmar (T .. efter administrering at vuxna som
ar fastande. Genomsnittlig oral biotillganglighet &r 64 %. Den orala biotillgédngligheten och C s«
paverkas ej av en standardmaltid. Sakerhet och effekt visades i kliniska studier dar den filmdragerade
10 mg tabletten administrerades utan hénsyn till intag av foda.

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

Distribution

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

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



Cytokrom P450 2C8 &r det huvudsakliga enzymet vid metaboliseringen av montelukast. Dessutom kan
3A4 och 2C9 medverka i mindre utstrackning, aven om det visats att itrakonasol, en hAmmare av

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

Eliminering

Plasmaclearance for montelukast ar i genomsnitt 45 ml/min hos friska vuxna. Efter en peroral dos av
radioaktivt markt montelukast aterfanns 86 % av radioaktiviteten i avforing samlad under 5 dagar och
< 0,2 % aterfanns i urinen. Detta, tillsammans med uppskattningar av peroral biotillganglighet for
montelukast, tyder pa att montelukast och dess metaboliter sa gott som uteslutande utséndras via
gallan.

Patientfaktorer

Ingen dosjustering ar nédvandig for aldre patienter eller for patienter med lindrig till mattlig
leverinsufficiens. Studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har ej genomforts. Eftersom
montelukast och dess metaboliter utséndras via gallan torde en dosjustering inte vara nédvandig hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns inga farmakokinetiska data foér 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 i plasmakoncentrationen for teofyllin. Denna effekt sags inte vid den rekommenderade
dosen pa 10 mg dagligen.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

| toxicitetsstudier pa djur sdgs mindre, biokemiska forandringar av évergaende natur i serum ALAT,
glukos, fosfat och triglycerider. Toxiska symtom hos djuren var ékad 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 ganger systemiska exponeringen vid klinisk dos). I djurstudier paverkade
montelukast inte fertilitets- eller reproduktionsférmagan vid systemisk exponering som oversteg den
kliniska systemiska exponeringen med mer an 24 ganger. En latt minskning i ungarnas kroppsvikt
noterades i fertilitetsstudien pa honrattor vid 200 mg/kg/dag (> 69 ganger den kliniska systemiska
exponeringen). | studier pa kaniner sags, jamfort med samtida kontrolldjur, en 6kad incidens av
ofullstandig forbening vid systemisk exponering > 24 ganger den kliniska systemiska exponeringen
vid klinisk dos. Inga forandringar sags hos rattor. Montelukast har visats passera placentabarridaren och
utsdndras i brostmjolk hos djur.

Inga dodsfall intraffade 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 &r den hogsta
testade forsoksdosen. Denna dos motsvarar 25 000 ganger den rekommenderade dagliga dosen hos
vuxna manniskor (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 ganger baserat pa systemisk exponering).

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkérnan:
Laktosmonohydrat



Cellulosapulver
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdrageringen:
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Talk

Propylenglykol
Jarnoxid, rod (E172)
Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (OPA/AIU/PVC//Alu), foérpackningsstorlekar: 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  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

44035

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2010-12-03/2013-05-05

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-02-20



Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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