FASS ()

Montelukast Sandoz

Sandoz AS

Tuggtablett 4 mg

(Tillhandahalls ej) (Rosa till svagt spracklig rosa, ovala tuggtabletter markta "4” pa den
ena sidan)

Leukotrienreceptorantagonist

Aktiv substans:
Montelukast

ATC-kod:
RO3DCO03

Lakemedel fran Sandoz AS omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-09-24.

Indikationer

Montelukast Sandoz ar indikerat for behandlingen av astma som tillaggsbehandling for patienter i aldern 2
till 5 ar med lindrig eller medelsvar astma som inte helt kontrolleras med inhalationskortikosteroider och for
vilka kortverkande beta-agonister som tas vid behov ger ofullstandig astmakontroll.

Montelukast Sandoz kan ocksa vara ett behandlingsalternativ till inhalationskortikosteroider i 1ag dos for
patienter i aldern 2 till 5 ar vilka har lindrig, ihallande astma och inte nyligen haft allvarliga astmaanfall som
kravt behandling med kortikosteroid genom munnen och vilka visat att de inte kan anvanda
inhalationskortikosteroider (se avsnitt Dosering).

Montelukast Sandoz &r ocksa indikerat for att forebygga astma hos patienter fran 2 ars alder for vilka den
huvudsakliga sjukdomskomponenten ar anstrangningsutlést sammandragning av luftréren.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Dosering

Dosering
For barn som har svart att anvanda tuggtabletter finns oralt granulat (se produktresumé for Montelukast
Sandoz 4 mg granulat).

Detta lakemedel ska ges till barn under uppsikt av vuxen. Den rekommenderade dosen for barn i aldern
2-5 ar ar en 4 mg tuggtablett dagligen till kvallen. Om Montelukast Sandoz tas i samband med maltid ska
detta ske antingen 1 timme fore eller 2 timmar efter intag av mat. Ingen dosjustering behdvs i denna
aldersgrupp.

Allménna rekommendationer:

Den terapeutiska effekten av Montelukast Sandoz pa parametrarna for astmakontroll intréffar inom ett
dygn. Patienterna ska instrueras att fortsatta anvanda Montelukast Sandoz saval da deras astma ar under
kontroll som da astman ar svarare.

Ingen dosjustering behdévs for patienter med njursvikt eller med lindrig eller medelsvar leversvikt. Uppgifter
om patienter med svar leversvikt saknas. Doseringen ar den samma for kvinnliga och manliga patienter.

Montelukast Sandoz utgér ett behandlingsalternativ till behandling med inhalationskortikosteroider i Iag dos
bland patienter med lindrig, ihdllande astma:

Montelukast rekommenderas inte som monoterapi for behandling av patienter med medelsvar, ihdllande
astma. Anvandningen av Montelukast Sandoz som ett behandlingsalternativ till inhalationskortikosteroid i
lag dos for barn med lindrig, ihallande astma ska 6vervagas endast om patienterna inte nyligen haft
allvarliga astmaanfall som kravt behandling med kortikosteroid oralt och vilka visat att de inte kan anvanda
inhalationskortikosteroider (se avsnitt Indikationer). Lindrig, ihallande astma definieras som astmasymtom
som férekommer oftare an en gang i veckan men mera sallan an en gang dagligen, med nattsymtom oftare
an tva ganger per madnad men mera sallan &n en gang per vecka med normal lungfunktion mellan
episoderna. Om tillfredsstallande astmakontroll inte uppnas under uppfdljningstiden (vanligen inom en
manad), ska man bedéma om det finns behov fér ytterligare lakemedel eller annan antiinflammatorisk
behandling enligt avtrappningssystemet for behandling av astma. Patienterna ska beddmas regelbundet
med tanke pa deras astmakontroll.

Montelukast Sandoz som profylaktisk behandling av astma hos barn i dldern 2 till 5 ar dar den huvudsakliga
komponenten ar anstrangningsutlést bronkkonstriktion:

Hos barn i aldern 2 till 5 ar kan anstrangningsutldst bronkkonstriktion vara den huvudsakliga manifestation

en av kronisk astma som kraver behandling med inhalationssteroider. Patienter ska utvarderas efter 2 till 4
veckors behandling med montelukast. Om tillfredsstallande effekt inte har uppnatts ska tillaggsbehandling

eller annan behandling 6vervagas.

Behandling med Montelukast Sandoz i férhallande till andra astmabehandlingar:

Nar behandling med Montelukast Sandoz anvands som tillaggsbehandling till inhalationskortikosteroider bér
Montelukast Sandoz inte abrupt ersatta behandlingen med inhalationskortikosteroider (se avsnitt Varningar
och férsiktighet).

Pediatrisk population

Ge inte Montelukast Sandoz till barn under 2 ars alder. Sakerhet och effekt av Montelukast Sandoz hos barn
yngre an 2 ar har inte faststallts.

Tabletter om 10 mg finns tillgangliga fér vuxna och ungdomar fran 15 ar och aldre.

Tuggtabletter om 5 mg finns tillgangliga for barn i dldern 6 till 14 ar.

Granulat om 4 mg finns tillgangligt fér barn i dldern 6 manader till 5 ars alder.
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Administreringssatt
Oral anvandning.
Tabletterna ska tuggas innan de svaljs.

Varningar och forsiktighet

Patienterna bor instrueras att aldrig anvanda montelukast oralt for behandling av akuta astmaattacker och
att ha med sig den vanliga nédvandiga medicineringen for detta andamal. Om en akut astmaattack
intraffar, bor patienterna anvanda kortverkande inhalationsbetaagonister. Patienterna bor radfraga sin
ldkare sa fort som méjligt om behovet av kortverkande betaagonister dverstiger det vanliga.

Montelukast Sandoz bor inte abrupt ersatta inhalationskortikosteroider eller orala kortikosteroider.

Det finns inga data fran lakemedelsstudier som skulle demonstrera att dosen av orala kortikosteroider
kunde minskas vid samtidig anvandning av montelukast.

| sallsynta fall kan patienter behandlade med lakemedel mot astma, inklusive montelukast, uppvisa
systemisk eosinofili, ibland med kliniska tecken pa vaskulit dverensstammande med Churg-Strauss
syndrom, en sjukdom som ofta behandlas med systemisk kortikosteroidbehandling. Dessa fall har ibland
satts i samband med en dosminskning eller avslutande av oral kortikosteroidbehandling hos patienter med
astma. Trots att ett kausalt samband med leukotrienreceptorantagonister inte har faststallts, ska lakare
vara uppmarksamma pa om deras patienter far eosinofili, vaskulitrodnad, férsvarade lungsymtom,
hjartkomplikationer och/eller neuropati i samband med montelukastbehandling. Patienter som far dessa
symtom ska utvarderas pa nytt och deras behandlingsregim omprévas.

Patienter med acetylsalicylsyra-utlést astma bér undvika att ta acetylsalicylsyra eller andra icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) aven under behandlingen med montelukast.

Neuropsykiatriska handelser har rapporterats hos vuxna, ungdomar, och barn som anvant Montelukast
Sandoz (se avsnitt Biverkningar). Patienter och lakare ska vara uppmarksamma pa neuropsykiatriska
handelser. Patienter och/eller vardgivare ska instrueras att meddela sin lakare om dessa férandringar
intraffar. Forskrivare ska noggrant utvardera riskerna och férdelarna med fortsatt behandling med
Montelukast Sandoz om sadana handelser intraffar.

Montelukast Sandoz tuggtabletter innehaller aspartam, azofargamnet allurarétt (E129), natrium och
sackaros.

Detta ldkemedel innehaller 0,96 mg aspartam per tuggtablett. Aspartam &r en fenylalaninkalla. Det kan
vara skadligt om du har fenylketonuri (PKU), en sallsynt, arftlig sjukdom som leder till ansamling av hdga
halter av fenylalanin i kroppen.

Detta ldkemedel innehaller azofargamnet allurarott (E129). Detta kan orsaka allergiska reaktioner.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tuggtablett, d.v.s. &r nast intill
"natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Interaktioner

Montelukast kan ges tillsammans med andra terapier som rutinmassigt anvands vid profylax och kronisk

behandling av astma. | interaktionsstudier hade rekommenderad klinisk dos av montelukast ingen kliniskt
betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for féljande lakemedel: teofyllin, prednison, prednisolon, p-piller

(etinylestradiol/noretisteron 35/1), terfenadin, digoxin och warfarin.
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AUC-vardet fér montelukast minskade med cirka 40 % hos patienter som samtidigt behandlades med
fenobarbital. Eftersom montelukast metaboliseras via CYP 3A4, 2C8 och 2C9 bér forsiktighet iakttas
speciellt hos barn vid samtidig administrering av montelukast och lakemedel som inducerar CYP 3A4, 2C8
och 2C9 bl.a. fenytoin, fenobarbital och rifampicin.

In vitro studier har visat att montelukast ar en potent hammare av CYP 2C8. Data fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie med montelukast och rosiglitazon (ett testsubstrat representativt for
lakemedel som primart metaboliseras via CYP 2C8) visade dock att montelukast inte hammar CYP 2C8 in
vivo. Montelukast forvantas darfor inte namnvart paverka metabolismen for Idkemedel som metaboliseras
av detta enzym (t.ex. paklitaxel, rosiglitazon och repaglinid).

In vitro-studier har visat att montelukast ar ett substrat av CYP 2C8, och i en mindre signifikant omfattning,
av 2C9 och 3A4. | en klinisk Iakemedelsinteraktionsstudie med montelukast och gemfibrozil (en hammare
av bade CYP 2C8 och 2C9) 6kade gemfibrozil den systemiska exponeringen av montelukast 4,4-faldigt.
Ingen rutinmassig dosjustering av montelukast ar ndédvandig vid samtidig administrering med gemfibrozil
eller andra potenta hammare av CYP 2C8, men lékare bor vara uppmarksamma pa risken for ékade
biverkningar.

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

Graviditet

Djurstudier har inte pavisat nagra tecken pa skadliga effekter pa graviditet eller embryofetal utveckling.

Begransade data fran tillgangliga graviditetsdatabaser tyder pa att inget orsakssamband rader mellan
anvandningen av montelukast och missbildningar (d.v.s. extremitetsdefekter) vilket har rapporterats i
sallsynta fall sedan preparatet marknadsforts globalt.

Montelukast far anvandas under graviditet endast da det ar absolut nédvandigt.

Amning

Studier pa rattor har visat att montelukast utséndras i bréstmjélk (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Det ar
inte kant om montelukast/metaboliter utséndras i brostmjélk ocksa hos manniska.

Montelukast far anvandas av ammande maédrar endast da det ar absolut nédvandigt.

Trafik

Montelukast har ingen eller forsumbar effekt pa patientens férmaga att kéra bil eller anvanda maskiner.
Dock har dasighet och yrsel rapporterats.

Biverkningar

Montelukast har utvarderats i foljande kliniska studier pa patienter med kronisk astma enligt nedanstaende:

filmdragerade tabletter (10 mg) hos cirka 4 000 vuxna och unga patienter (15 ar och aldre)
filmdragerade tabletter (10 mg) hos cirka 400 vuxna och unga patienter (15 ar och aldre) med
arstidsbunden allergisk rinit och astma

® tuggtabletter (5 mg) hos cirka 1750 barn (6-14 ar)
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® tuggtabletter (4 mg) hos 851 barn (2-5 ar)
® granulat (4 mg) hos 175 barn (6 manader-2 ar)

Montelukast har utvarderats i en klinisk prévning pa patienter med intermittent astma enligt nedanstaende:

® 4 mg granulat och tuggtabletter hos 1 038 barn i dldern 6 manader till 5 ar.

| studier med patienter behandlade med montelukast har féljande Idkemedelsrelaterade biverkningar
rapporterats som vanliga (=1/100, <1/10) och med en hogre incidens an hos patienter behandlade med

placebo:

Organ

Vuxna och
ungdomar 15 ar och
aldre

(tva 12 veckors
studier; n=795)

Barn

6 till 14 ar gamla

(en 8-veckors studie;
n=201)

(tva 56-veckors
studier; n=615)

Barn

2 till 5 ar gamla
(en 12-veckors
studie; n=461)
(en 48-veckors
studie, n=278)

Barn

6 manader

till 2 ar gamla

(en 6 veckors studie;
n=175)

Centrala och periferalHuvudvark Huvudvark Hyperkinesi
nervsystemet

Luftvagarna, Astma

bréstkorg och media

stinum

Magtarmkanalen Buksmartor Buksmartor Diarré

Hud och subkutan va Eksematds dermatit,
vnad hudutslag

Allmanna symtom Torst

och/eller symtom vid
administreringsstalle
t

Sakerhetsprofilen férandrades inte under langtidsbehandling i kliniska studier med ett begransat antal
patienter, upp till 2 ar fér vuxna och upp till 12 manader fér barn i 6-14 ars alder.

Kumulativt behandlades 502 barn mellan 2 och 5 ars alder med montelukast i minst 3 manader, 338 i minst
6 manader eller langre och 534 barn i 12 manader eller langre. Vid langtidsbehandling andrades inte heller
sakerhetsprofilen i den har patientgruppen.

Sakerhetsprofilen fér barn i dldern 6 manader till 2 &r dndrades inte vid behandling i upp till 3 manader.

Tabell éver biverkningar

Biverkningar som rapporterats efter godkannandet listas efter organsystem och biverkningar i tabellen
nedan. Frekvenser har uppskattats fran relevanta kliniska studier.

Organsystem Biverkning Frekvens*

Infektioner och infestationer

Ovre luftvagsinfektion®

Mycket vanliga

Blodet och lymfsystemet

Okad blédningstendens

Sallsynta

Trombocytopeni

Mycket sallsynta

Immunsystemet

Overkanslighetsreaktioner
inklusive anafylaxi

Mindre vanliga

Hepatisk eosinofilinfiltration

Mycket sallsynta
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Psykiska stérningar

Forandrat drommaénster inklusive
mardrémmar, somnloshet,
sémngang, angest, agitation inklus
ive aggressivt beteende eller
fientlighet, depression, psykomotor
isk hyperaktivitet (inklusive
irritabilitet, rastléshet, tremor**)

Mindre vanliga

Uppmarksamhetsstérning, nedsatt
minnesférmaga, ticks

Sallsynta

Hallucinationer, desorientering,
suicidala tankar och suicidalt
beteende, stamning,
tvangssyndrom

Mycket sallsynta

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel, dasighet,
parestesi/hypestesi, epileptiskt
anfall

Mindre vanliga

Hjartat

Palpitationer

Sallsynta

Andningsvagar, bréstkorg och medi
astinum

Epistaxis

Mindre vanliga

Churg-Strauss syndrom (CSS) (se
avsnitt Varningar och forsiktighet),
pulmonell eosinofili

Mycket sallsynta

Magtarmkanalen

Diarré§§, iIIaméende§§, krz'ékningar§§

Vanliga

Muntorrhet, dyspepsi

Mindre vanliga

Lever och gallvagar

Forhojda leverenzymer (ALAT och
ASAT)

Vanliga

Hepatit (inkluderande kolestatisk,
hepatocellular och leverskada av
blandform)

Mycket sallsynta

Hud och subkutan vavnad

Utslag§§

Vanliga

Bldmarken, utrikaria, pruritus

Mindre vanliga

Angioddem

Sallsynta

Erythema nodosum, erythema
multiforme

Mycket sallsynta

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Artralgi, myalgi inklusive
muskelkramper

Mindre vanliga

Njurar och urinvagar

Enures hos barn

Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Feber®

Vanliga

Asteni/trotthet, allman
sjukdomskansla, 6dem

Mindre vanliga

*Frekvens: Definierad for varje biverkning enligt den incidens som rapporterats i databasen for 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 erhéll placebo i kliniska studier.

% Denna biverkning, rapporterad som vanlig hos patienter som behandlats med montelukast,

rapporterades aven som vanlig hos patienter som erhdll placebo i kliniska studier.
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** Frekvens: Sallsynta

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| studier som rackt 22 veckor har montelukast getts till vuxna patienter med kronisk astma i doser pa upp
till 200 mg/dag och i korttidsstudier (cirka en vecka) i doser pa upp till 900 mg/dag utan kliniskt
betydelsefulla biverkningar.

Akut 6verdosering med montelukast har rapporterats sedan preparatet godkants for férsaljning och vid
kliniska studier. Bland dessa finns rapporter om vuxna och barn som tagit doser upp till 1 000 mg (ca 61
mg/kg hos ett 42 manader gammalt barn). Kliniska och laboratorieobservationer 6verensstammer med
sakerhetsprofilen hos vuxna och hos barn. Inga biverkningar férekom i de flesta 6verdoseringsrapporterna.

Symtom pa 6verdosering
De vanligaste biverkningarna 6verensstammer med sakerhetsprofilen fér montelukast och utgérs av
buksmarta, dasighet, torst, huvudvark, krakningar och psykomotorisk hyperaktivitet.

Hantering av dverdosering
Ingen specifik information finns tillganglig gallande behandling av 6verdosering av montelukast. Det ar inte
kant om montelukast ar dialyserbart med peritoneal- eller hemodialys.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Cysteinylleukotrienerna (LTC4, LTD4, LTE4) ar potenta inflammatoriska eikosanoider som frigors fran olika
celler inklusive mastceller och eosinofiler. Dessa viktiga pro-astmatiska mediatorer binds till
cysteinylleukotrien-receptorer (CysLT) som aterfinns i luftvdgarna hos manniska och orsakar reaktioner i
luftvagarna inklusive bronkkonstriktion, sekretbildning, vaskuldr permeabilitet och rekrytering av eosinofil
er.

Farmakodynamiska effekter

Montelukast ar ett medel som verkar efter oralt intag och som binds med hég affinitet och selektivitet till
CysLT1-receptorn. | kliniska studier hammar montelukast bronkkonstriktion orsakad av inhalation av LTD4 i
doser som inte ar hdgre an 5 mg. Bronkdilatation konstaterades inom 2 timmar efter administration oralt.
Den bronkdilaterande effekten av betaagonister var additiv till den effekt som montelukast astadkom.
Behandling med montelukast hammade bade den tidiga och den sena fasen av bronkkonstriktion som
fororsakades av antigenprovokation. Montelukast minskade antalet eosinofiler i perifert blod hos vuxna
patienter och barn jamfort med placebo. | en separat studie minskade montelukast signifikant mangden
eosinofiler i luftvdgarna (da sputum mattes). Hos vuxna och barn i dldern 2-14 ar minskade montelukast,
jamfért med placebo, eosinofiler i perifert blod samtidigt som den kliniska kontrollen av astma forbattrades.
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Klinisk effekt och sakerhet

| studier pa vuxna jamférdes montelukast 10 mg en gang dagligen med placebo och signifikanta
forbattringar konstaterades i morgon-FEV1-vardet (10,4 % vs 2,7 % forandring jamfort med utgangsvardet),
och i toppflédeshastigheten pa formiddagen (peak expiratory flow rate=PEFR) (24,5 |/min vs 3,3 I/min
forandring jamfoért med utgangsvardet) samt en signifikant minskning av den totala anvandningen av
betaagonister (-26,1 % vs -4,6 % foérandring jamfort med utgangsvardet). Forbattringen av astmasymtomen
som patienterna sjalv rapporterade dagtid och nattetid var ocksa signifikant battre an for placebo.

Studier som gjorts med vuxna patienter visade att montelukast kan 6ka den kliniska effekten av
inhalationskortikosteroider (den procentuella dndringen fran utgangsvardet for inhalationsbeklometason
och montelukast vs beklometason, motsvarande FEV1-varden: 5,43 % vs 1,04 %; anvandningen av
betaagonister: -8,70 % vs 2,84 %). Vid jamforelse med inhalationsbeklometason (200 ug tva ganger
dagligen givet med spacer) gav montelukast en snabbare initialrespons, trots att beklometason under hela
den 12 veckor langa studien gav en genomsnittligt hdgre behandlingseffekt (procentuell FEV1-andring
jamfort med utgangsvardet for montelukast vs beklometason: 7,49 % vs 13,3 %; anvandning av
beta-agonist: -28,28 % vs -43,89 %). Jamfort med beklometason var det emellertid en hégre procentuell
andel av patienterna som behandlades med montelukast som uppnadde liknande kliniskt svar (50 % av
patienterna som behandlades med beklometason uppnadde en forbattring pa FEV1-vardet pa ungefar 11 %
eller mera jamfért med utgangsvardet, medan cirka 42 % av patienterna som behandlades med
montelukast uppnadde samma svarsprocent).

I en 12 veckors placebokontrollerad studie pa barn mellan 2 och 5 ar, férbattrade montelukast 4 mg en
gang dagligen kontrollparametrarna for astma jamfért med placebo, oberoende av samtidig
kontrollbehandling (inhalerade/nebuliserade kortikosteroider eller inhalerad/nebuliserad
natriumkromoglikat). 60 % av patienterna anvande inte ndgon annan kontrollterapi. Montelukast
forbattrade dagsymtom (inkluderande hosta, pipande andning, andningssvarighet och aktivitetshamning)
samt nattsymtom jamfért med placebo. Montelukast minskade aven vid behovsmedicinering med beta-
agonister och akut steroidbehandling for férsamrad astma jamfért med placebo. Patienter behandlade med
montelukast hade flera dagar utan astma an de som fick placebo. Behandlingseffekt erhélls efter férsta dos
en.

| en 12-manaders placebokontrollerad studie pa 2-5 ar gamla barn med lindrig astma med episoder av
forsamring (exacerbationsepisoder) minskade 4 mg montelukast en gang dagligen signifikant (p=0,001)
antalet exacerbationsepisoder per ar jamfort med placebo (1,60 respektive 2,34 episoder).
[Exacerbationsepisod definierad som = 3 pa varandra f6ljande dagar med symtom under dagen som krévde
B-agonist eller steroidbehandling (given peroralt eller som inhalation) eller sjukhusvistelse p.g.a. astmal.
Minskningen av antalet exacerbationsepisoder per ar var 31,9 % (95 % Kl: 16,9, 44,1).

| 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-manadersperiod,
antingen som dosering 4 mg en gang dagligen eller som en serie av 12-dagarskurer som var och en
pabodrjades nar en episod med intermittenta symtom bérjade. Ingen signifikant skillnad observerades
mellan patienter behandlade med montelukast 4 mg och patienter behandlade med placebo i antalet
astmaepisoder som kulminerade i en astmaattack, definierad som en astmaepisod som kraver utnyttjande
av sjukvardsresurser sasom akuta besok hos ldkare, pa akut-mottagning eller sjukhus; eller behandling med
oral, intravends eller intramuskular kortikosteroid.

I en 8 veckor lang pediatrisk studie, som omfattade patienter i dldern 6-14 ar, férbattrade montelukast 5
mg en gang dagligen, jamfort med placebo, signifikant andningsfunktionen (FEV1 8,71 % vs 4,16 %
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forandring jamfort med utgangsvarde; formiddags-PEFR-vardet var 27,9 I/min vs 17,8 I/min férandring
jamfort med utgangsvardet) och minskade anvandningen av betaagonister vid behov (-11,7 % vs +8,2 %
forandring jamfort med utgangsvardet).

| en 12-manadersstudie jamférdes effekten av montelukast med flutikason givet som inhalation for
astmakontroll hos barn i dldern 6-14 ar med lindrig kronisk astma. Montelukast var inte samre &n flutikason
avseende 6kning av procentandelen dagar da ytterligare behandling for att kupera astmaattacker inte
behdvdes (rescue-free days, RFD), d.v.s. det priméara effektmattet. | genomsnitt 6kade andelen RFD fran
61,6 till 84,0 i montelukastgruppen och fran 60,9 till 86,7 i flutikasongruppen under den 12-manadersperiod
som behandlingen pagick. Skillnaden mellan grupperna avseende medelvérde (LS) for ékning i
procentandelen RFD var statistiskt signifikant; -2,8 (95 % KI: -4,7; -0,9), men inom den predefinierade
gransen for att inte vara kliniskt underlagsen.

Bade montelukast och flutikason forbattrade astmakontrollen avseende de sekundara parametrar som
utvarderades under 12-manadersperioden:

® FEV1 6kade fran 1,83 I till 2,09 | i montelukastgruppen och fran 1,85 | till 2,14 | i flutikasongruppen.
Skillnaden mellan grupperna avseende medelvarde (LS) for 6kning i FEV1 var -0,02 | (95 % KI: -0,06;
0,02). Den genomsnittliga 6kningen av utgdngsvardet angivet som procent av patientens férvantade
FEV1 var 0,6 % i montelukastgruppen och 2,7 % i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna
avseende medelvarde (LS) for forandring fran utgangsvardet angivet som procent av patientens
férvantade FEV1 var signifikant; -2,2 % (95 % Kl: -3,6; -0,7).

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

® Procentandelen patienter med en astmaattack (astmaattack definierades som en period med
forsamring av astman som kravde oral steroidbehandling, ett oplanerat lakarbesok, besdk 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 medelvarde (LS) var signifikant; 7,3 % (95 % KI: 2,9; 11,7).

En signifikant minskning av anstrangningsutlést bronkkonstriktion (EIB) pavisades i en 12-veckors studie
hos vuxna (maximal minskning av FEV1 22,33 % for montelukast vs 32,40 % for placebo; tid till
aterhamtning inom 5 % av utgangsvardet for FEV1 44,22 minuter vs 60,64 minuter). Denna effekt var
bestaende under hela den 12 veckor langa studieperioden. Reduktion av EIB pavisades ocksa i en
korttidsstudie pa barn mellan 6 och 14 ar (maximal sankning av FEV1 18,27 % vs 26,11 %, tid till
aterhamtning inom 5 % av utgangsvardet for FEV1 17,76 minuter vs 27,98 minuter). Effekten pavisades i
badda studierna vid slutet av doseringsintervallet, en gang per dag.

For aspirinkansliga astmapatienter som samtidigt tog inhalationskortikosteroider och/eller orala
kortikosteroider resulterade behandling med montelukast jamfért med placebo i en signifikant férbattring
av astmakontrollen (FEV1 8,55 % vs -1,74 % forandring jamfért med utgangsvarde och en reduktion av den
totala anvandningen av betaagonister -27,78 % vs 2,09 % forandring jamfort med utgangsvardet).

Farmakokinetik

Absorption
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Montelukast absorberas snabbt efter oral administrering. For den filmdragerade 10 mg tabletten uppnas
maximal medelplasmakoncentration (Cmax) 3 timmar (Tmax) efter administrering till vuxna i fastande
tillstand. Genomsnittlig oral biotillganglighet ar 64 %. Den orala biotillgangligheten och Cmax paverkas inte
av en standardmaltid. Sakerhet och effekt pavisades i kliniska studier dar den filmdragerade tabletten pa
10 mg gavs oberoende av tidpunkt for fédointag.

Da det galler tuggtabletten pa 5 mg, uppnas Cmax inom 2 timmar efter administrering till vuxna i fastande
tillstand. Den genomsnittliga orala biotillgangligheten &r 73 % och vardet sjunker till 63 % vid
standardmaltider.

Da tuggtabletten pa 4 mg administreras till barn i aldern 2-5 ar i fastande tillstand, uppnas Cmax inom 2
timmar efter administrering. Medel-Cmax ar 66 % hogre medan medel-Cmin ar lagre an hos vuxna som tar
en 10 mg tablett.

Distribution

Montelukast ar i hég grad, > 99 %, bundet till proteiner i plasmat. Distributionsvolymen fér montelukast vid
steady state &r i genomsnitt 8-11 liter. Studier pa ratta med radioaktivt markt montelukast tyder pa
minimal passage dver blodhjarnbarriaren. Vidare var koncentrationen av radioaktivt markt material minimal
i alla andra vavnader 24 timmar efter administrering.

Metabolism

Montelukast metaboliseras i hdg grad. | studier med terapeutiska doser kunde plasmakoncentrationer for
montelukastmetaboliterna inte uppmatas vid steady-state hos vuxna och barn.

Cytokrom P450 2C8 ar det huvudsakliga enzymet vid metaboliseringen av montelukast. Dessutom kan CYP
3A4 och 2C9 medverka i mindre utstrackning, aven om det har visats att itrakonazol, en hammare av CYP
3A4, inte andrar farmakokinetiska variabler for montelukast hos friska individer som fick 10 mg montelukast
dagligen. Baserat pa in vitro resultat med humana levermikrosomer hammar inte terapeutiska
plasmakoncentrationer av montelukast cytokromerna P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 eller 2D6.
Metaboliternas bidrag till effekten av montelukast ar minimalt.

Eliminering

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

Andra sarskilda patientgrupper

Ingen dosjustering ar nédvandig for aldre patienter eller for patienter med latt till medelsvar
leverfunktionsnedsattning. Studier med patienter med nedsatt njurfunktion har inte gjorts. Eftersom
montelukast och dess metaboliter utsdndras via gallan, torde ingen dosjustering behdvas for patienter med
nedsatt njurfunktion. Det finns inga farmakokinetiska data om montelukast hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score > 9).

Vid héga doser montelukast (20 och 60 ganger den rekommenderade dosen for vuxna) sdgs en minskning
av plasmakoncentrationen av teofyllin. Denna effekt sags inte vid den rekommenderade dosen 10 mg en
gang dagligen.

Prekliniska uppgifter

| toxicitetsstudier pa djur sdgs mindre, 6vergaende biokemiska forandringar i ALAT, glukos, fosfat och
triglycerider i serum. Toxiska symtom hos djuren var dkad salivavsondring, gastrointestinala symtom, 16s
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avforing och rubbningar i jonbalansen. Dessa uppstod vid doser som gav > 17 ganger den systemiska
exponering som erhalls vid klinisk dos. Hos apor sags biverkningar vid doser fran 150 mg/kg/dag (> 232
ganger den systemiska exponeringen vid klinisk dos). | djurstudier paverkade montelukast inte fertiliteten
eller reproduktionsférmagan vid systemisk exponering som dversteg den kliniska systemiska exponeringen
mer an 24-faldigt. Inga missbildningar sags hos rattor. Man har pavisat att montelukast passerar
placentabarriaren och utséndras i brostmjélk hos djur.

Inga dodsfall intraffade efter en oral engangsdos av montelukastnatrium pa upp till 5 000 mg/kg till moss
och rattor (15 000 mg/m?2 till mus respektive 30 000 mg/m?2 till ratta) som var den hégsta forsoksdosen.
Denna dos motsvarar 25 000 ganger den rekommenderade dagliga dosen for vuxna manniskor (baserat pa
en vuxen patient med en vikt pa 50 kg).

Montelukast har inte visat sig vara fototoxiskt for mus vid exponering fér UVA, UVB eller synligt ljusspektra i
doser pa upp till 500 mg/kg/dag (cirka > 200 ganger pa basis av systemisk exponering). Montelukast var
inte mutagent i in vitro och in vivo tester, och inte heller tumérframkallande hos gnagare.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje tuggtablett innehaller montelukastnatrium motsvarande 4 mg montelukast.

Hjalpamnen med kand effekt:
En tuggtablett innehaller 0,96 mg aspartam (E951), sackaros 0,7 mg (del av kérsbarsaromen) och upp till
0,002 mg azofargamne allurarétt (E129) (del av kérsbarsaromen).

Forteckning dver hjalpamnen

Mannitol (E421)

Mikrokristallin cellulosa

Hydroxipropylcellulosa (E 463)

Jarnoxid, rod (E 172)

Kroskarmellosnatrium

Arom (K6rsbarsarom AP0551, Cherry Durarome TD0990B [innehaller azofargamnet allurarétt, E129])
Aspartam (E 951)

Magnesiumstearat

Blandbarhet

Inte relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant Iakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
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Egenskaper hos ladkemedelsformen

Tuggtablett

Rosa till svagt spracklig rosa, ovala tabletter markta "4” pa den ena sidan

Férpackningsinformation

Tuggtablett 4 mg Rosa till svagt spracklig rosa, ovala tuggtabletter markta "4” pa den ena sidan
30 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
100 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 08:32



