
15. juli 2024
PRODUKTRESUMÉ

for

Montelukast ”Sandoz”, filmovertrukne tabletter
0. D.SP.NR.


26073
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Montelukast ”Sandoz”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


En filmovertrukken tablet indeholder montelukastnatrium svarende til 10 mg montelukast. 

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på: 

En filmovertrukken tablet indeholder 84,7 mg lactose (som monohydrat)og mindre end 1 mmol (23 mg) natrium.. 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter. 

Beige, rund, bikonveks filmovertrukken tablet uden mærkning.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Montelukast ”Sandoz” er indikeret til behandling af astma som tillægsbehandling hos patienter med vedvarende mild til moderat astma, der ikke kan kontrolleres i tilstrækkelig grad med inhalerede kortikosteroider, og hvor korttidsvirkende betaagonister ikke giver tilstrækkelig klinisk kontrol ved administration efter behov. Montelukast ”Sandoz” kan også give lindring af symptomerne på sæsonbestemt allergisk rhinitis hos patienter med astma, hvor Montelukast ”Sandoz” er indiceret til behandling af astmaen.

Montelukast ”Sandoz” er også indiceret til profylakse af astma, hvor den overvejende komponent er bronkokonstriktion udløst af fysisk aktivitet.
4.2 Dosering og administration

Dosering


Den anbefalede dosis til voksne og unge på 15 år og derover med astma eller med både astma og sæsonbestemt allergisk rhinitis er én tablet på 10 mg dagligt, som skal tages om aftenen.

Generelle anbefalinger

Den terapeutiske effekt af Montelukast ”Sandoz” på parametrene for astmakontrol indtræder inden for én dag. Montelukast ”Sandoz” kan tages sammen med eller uden mad. Patienterne skal instrueres i at fortsætte med at tage Montelukast ”Sandoz”, selvom deres astma er under kontrol, samt i perioder med forværring af astmaen. Montelukast ”Sandoz” må ikke anvendes samtidigt med andre produkter, der indeholder det samme aktive stof (montelukast).

Det er ikke nødvendigt at foretage dosisjustering hos ældre, hos patienter med nedsat nyrefunktion eller hos patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion. Der foreligger ingen data fra patienter med svært nedsat leverfunktion. Doseringen er den samme hos mænd og kvinder.

Behandling med Montelukast ”Sandoz” i sammenhæng med andre astmabehandlinger
Montelukast ”Sandoz” kan tilføjes en patients eksisterende behandlingsregimen. 

Inhalerede kortikosteroider

Behandling med Montelukast ”Sandoz” kan anvendes som tillægsbehandling hos patienter, hvor inhalerede kortikosteroider plus korttidsvirkende betaagonister efter behov ikke giver tilstrækkelig klinisk kontrol. Montelukast ”Sandoz” må ikke pludesligt erstatte inhalerede kortikosteroider (se pkt. 4.4). 

Pædiatrisk population

Giv ikke Montelukast Sandoz 10 mg filmovertrukne tabletter til børn under 15 år. Sikkerhed og virkning af Montelukast Sandoz 10 mg filmovertrukne tabletter hos børn under 15 år er ikke klarlagt.
Der fås 5 mg tyggetablet til pædiatriske patienter i alderen 6 til 14 år.

Der fås 4 mg tyggetablet til pædiatriske patienter i alderen 2 til 5 år. 

Der fås 4 mg granulat til pædiatriske patienter i alderen 6 måneder til 5 år. 

Administration

Til oral anvendelse.

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Patienterne skal orienteres om, at de aldrig må anvende montelukast oralt til behandling af akutte astmaanfald, og de skal instrueres i altid at have deres sædvanlige hensigtsmæssige nødmedicin til dette formål ved hånden. Hvis der indtræder et akut anfald, skal patienten bruge en korttidsvirkende inhaleret betaagonist. Patienterne skal rådføre sig med lægen så hurtigt som muligt, hvis de har behov for flere inhalationer af korttidsvirkende betaagonister end sædvanligt. 

Montelukast bør ikke brat substituere inhalerede eller perorale kortikosteroider. 

Der findes ingen data, som viser, at dosen af perorale kortikosteroider kan nedsættes ved samtidig administration af montelukast.

Patienter, der behandles med midler mod astma, herunder montelukast, kan i sjældne tilfælde få systemisk eosinofili, som nogle gange viser sig ved kliniske tegn på vaskulitis svarende til Churg-Strauss' syndrom. Denne tilstand behandles ofte med systemiske kortikosteroider. Disse tilfælde har undertiden været forbundet med reduktion eller seponering af den perorale behandling med kortikosteroider. Selvom der ikke er konstateret en årsagssammenhæng med leukotrien-receptorantagonister, skal lægen være opmærksom på eosinofili, vaskulitisk udslæt, forværring af lungesymptomer, hjertekomplikationer og/eller neuropati hos patienten. Patienter, der udvikler disse symptomer, skal undersøges på ny, og deres behandlingsregimer skal evalueres.

Behandling med montelukast ændrer ikke på, at patienter med acetylsalicylsyre-følsom astma skal undgå at tage lægemidler med acetylsalicylsyre og andre ikke-steroide antiinflammatoriske midler.

	Neuropsykiatriske hændelser som adfærdsændringer, depression og suicidalitet er indberettet i alle aldersgrupper, der tager montelukast (se pkt. 4.8). Symptomerne kan være alvorlige og fortsætte, hvis behandlingen ikke afbrydes. Derfor skal behandling med montelukast afbrydes, hvis neuropsykiatriske symptomer forekommer under behandling. Rådgiv patienter og/eller omsorgsgivere til at være opmærksomme på neuropsykiatriske hændelser og instruer dem i at underrette deres læge, hvis disse ændringer i adfærd forekommer.


Montelukast ”Sandoz” indeholder lactose og natrium.

Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose-/galactosemalabsorption.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukken tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Montelukast kan administreres sammen med andre behandlinger, der rutinemæssigt anvendes til profylakse og kronisk behandling af astma. I interaktionsforsøg havde den anbefalede kliniske dosis af montelukast ingen klinisk vigtige effekter på farmakokinetikken af følgende lægemidler: theophyllin, prednison, prednisolon, orale kontraceptiva (ethinylestradiol/norethisteron 35/1), terfenadin, digoxin og warfarin. 
Montelukasts areal under plasmakoncentrationskurven (AUC) blev ca. 40 % mindre hos forsøgspersoner, der fik administreret phenobarbital på samme tid. Da montelukast metaboliseres af CYP3A4, 2C8 og 2C9 skal der udvises forsigtighed, især hos børn, når montelukast administreres samtidigt med induktorer af CYP3A4, 2C8 og 2C9 f.eks. phenytoin, phenobarbital og rifampicin. 

Det er i studier udført in vitro påvist, at montelukast er en kraftig hæmmer af CYP2C8. Data fra et klinisk studie, som omhandlede interaktion mellem lægemidler, og hvor der blev administreret montelukast og rosiglitazon (et probe-substrat, der repræsenterer stoffer, som primært metaboliseres af CYP2C8), viste, at montelukast ikke hæmmer CYP2C8 in vivo. Det forventes derfor ikke, at montelukast i udtalt grad ændrer metaboliseringen af lægemidler, der metaboliseres af dette enzym (f.eks. paclitaxel, rosiglitazon og repaglinid).
In vitro-studier har vist, at montelukast er et substrat af CYP 2C8 og i mindre signifikant grad af 2C9 og 3A4. I et klinisk lægemiddelinteraktionsstudie med montelukast og gemfibrozil (en hæmmer af både CYP 2C8 og 2C9) øgede gemfibrozil den systemiske eksponering af montelukast 4,4 gange. Rutinemæssig dosisjustering af montelukast er ikke nødvendig ved samtidig administration med gemfibrozil eller andre potente hæmmere af CYP 2C8, men lægen bør være opmærksom på risikoen for en stigning i bivirkninger.

På baggrund af in vitro-data forventes ingen klinisk betydningsfulde lægemiddelinteraktioner med mindre potente hæmmere af CYP 2C8 (fx trimethoprim). Samtidig administration af montelukast og itraconazol, der er en stærk hæmmer af CYP 3A4, medførte ikke signifikant stigning i den systemiske eksponering for montelukast.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Dyreforsøg indikerer ingen skadelige virkninger, hvad angår graviditeten eller embryoets/fostrets udvikling. 

Begrænsede data fra tilgængelige databaser om graviditet tyder ikke på en årsagssammenhæng mellem Montelukast ”Sandoz” og misdannelser (dvs. ekstremitetsdefekter), hvilket på verdensplan er blevet indberettet i sjældne tilfælde efter markedsføringen.

Montelukast ”Sandoz” bør kun bruges under graviditet, såfremt det skønnes klart nødvendigt.
Amning

Dyreforsøg med rotter har vist, at montelukast udskilles i mælken (se pkt. 5.3). Det er ukendt, om montelukast/metabolitter udskilles i human mælk.

Montelukast ”Sandoz” bør kun bruges i ammeperioden, såfremt det skønnes klart nødvendigt.
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Montelukast påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Der er imidlertid rapporteret om enkelte tilfælde af døsighed eller svimmelhed.

4.8 Bivirkninger
Montelukast er blevet evalueret i kliniske studier:

-
10 mg filmovertrukne tabletter hos ca. 4.000 voksne og unge med astma i alderen 15 år og derover.

-
10 mg filmovertrukne tabletter hos ca. 400 voksne og unge patienter i alderen 15 år og opefter med sæsonbetinget allergisk rhinitis og astma.

-
5 mg tyggetabletter hos ca. 1.750 børn med astma i alderen 6-14 år.

-
4 mg tyggetabletter hos 851 pædiatriske patienter i alderen 2-5 år.

-
4 mg granulater hos 175 pædiatriske patienter i alderen 6 måneder til 2 år.

Montelukast er blevet vurderet i et klinisk forsøg hos patienter med intermitterende astma som følger:

· 4 mg granulater og tyggetabletter hos 1.038 pædiatriske patienter i alderen 6 måneder til 5 år.


Nedenstående lægemiddelrelaterede bivirkninger var almindelige (( 1/100 til < 1/10) i kliniske studier hos patienter med astma, som blev behandlet med montelukast, og de forekom hyppigere hos disse patienter end hos patienter, som fik placebo.

	Systemorganklasse
	 Voksne patienter 15 år og derover (to 12-ugers undersøgelser; n=795)

 
	 Pædiatriske patienter 6-14 år (én 8-ugers undersøgelse; n=201) 
(to 56-ugers undersøgelser; n=615)
	Pædiatriske patienter 2-5 år (én 12-ugers undersøgelse; n=461)

(én 48-ugers undersøgelse;

n=278)


	Pædiatriske patienter 
6 måneder til 2 år

(én 6-ugers undersøgelse; n=175)

	Nervesystemet
	Hovedpine
	Hovedpine
	
	Hyperkinesi

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	
	
	Astma

	Mave-tarm-kanalen
	Mavesmerter
	 
	Mavesmerter
	Diarré

	Hud og subkutane væv
	
	
	
	Eksematøs dermatitis, udslæt

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	
	
	Tørst


	


Sikkerhedsprofilen ændredes ikke ved længerevarende behandling i kliniske forsøg med et begrænset antal patienter, hvor voksne blev behandlet i op til 2 år, og børn i alderen 6-14 år blev behandlet i op til 12 måneder.

Kumulativt blev 502 pædiatriske patienter i alderen 2-5 år behandlet med montelukast i mindst 3 måneder, 338 i 6 måneder eller mere og 534 patienter i 12 måneder eller mere. Ved forlænget behandling ændrede sikkerhedsprofilen sig heller ikke for disse patienter. Sikkerhedsprofilen for pædiatriske patienter i alderen 6 måneder til 2 år ændrede sig ikke ved behandling op til 3 måneder.

Tabel over bivirkninger
Bivirkninger, der er indberettet efter markedsføring, er angivet efter systemorganklasse og specifikke bivirkninger i tabellen herunder. Hyppighedskategorierne blev vurderet på baggrund af relevante kliniske forsøg.

	Systemorganklasse
	Bivirkninger
	Frekvenskategori*

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Infektion i øvre luftveje§
	Meget almindelig

	Blod og lymfesystem
	Øget blødningstendens
	Sjælden

	
	Trombocytopeni
	Meget sjælden

	Immunsystemet
	Hypersensitivitetsreaktioner inklusive anafylaksi
	Ikke almindelig

	
	Hepatisk eosinofilinfiltration
	Meget sjælden

	Psykiske forstyrrelser
	Abnorme drømme inklusive mareridt, søvnløshed, somnambulisme, angst, ophidselse med aggressiv adfærd eller fjendtlighed, depression, psykomotorisk hyperaktivitet (inklusive irritabilitet, rastløshed, tremor**)
	Ikke almindelig

	
	Opmærksomhedsforstyrrelser, nedsat hukommelse, tic 
	Sjælden

	
	Hallucinationer, desorientering, selvmordstanker og -adfærd (suicidalitet), dysfemi, symptomer på obsessiv-kompulsiv tilstand (OCD)
	Meget sjælden

	Nervesystemet
	Svimmelhed, døsighed, paræstesi/hypæstesi, kramper
	Ikke almindelig

	Hjerte
	Palpitationer
	Sjælden

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Epistaxis
	Ikke almindelig

	
	Churg-Strauss' syndrom (CSS) (se pkt. 4.4), pulmonal eosinofili
	Meget sjælden

	Mave-tarm-kanalen
	Diarré§§, kvalme§§, opkastning§§
	Almindelig

	
	Mundtørhed, dyspepsi
	Ikke almindelig

	Lever og galdeveje
	Forhøjet niveau af serumtransaminaser (ALAT, ASAT)
	Almindelig

	
	Hepatitis (inklusive cholestatisk, hepatocellulær og leverskade af blandet art).
	Meget sjælden

	Hud og subkutane væv
	Udslæt§§
	Almindelig

	
	Blå mærker, urticaria, pruritus
	Ikke almindelig

	
	Angioødem
	Sjælden

	
	Erythema nodosum, erythema multiforme
	Meget sjælden

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Artralgi, myalgi inklusive muskelkramper
	Ikke almindelig

	Nyrer og urinveje
	Enuresis hos børn 


	Ikke almindelig

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Pyreksi§§
	Almindelig

	
	Astenia/træthed, utilpashed, ødem
	Ikke almindelig

	*Frekvenskategori: Defineret for hver bivirkning ud fra incidensen rapporteret i databasen for kliniske forsøg: Meget almindelig (≥ 1/10), Almindelig (≥ 1/100 til <1/10), Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til <1/100), Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), Meget sjælden (< 1/10.000).
§ Denne bivirkning, rapporteret som Meget almindelig hos patienter, som fik montelukast, blev også rapporteret som Meget almindelig hos patienter, som fik placebo i kliniske forsøg.

§§ Denne bivirkning, rapporteret som Almindelig hos patienter, som fik montelukast, blev også rapporteret som Almindelig hos patienter, som fik placebo i kliniske forsøg.

** Frekvenskategori: Sjælden


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S. 
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

I studier hos patienter med kronisk astma er der administreret montelukast i doser på op til 200 mg/dag i 22 uger, og i kortvarige studier er der administreret op til 900 mg/dag i ca. én uge, uden at der blev observeret klinisk vigtige bivirkninger.

Der er indberettet tilfælde af akut overdosering efter markedsføringen og i kliniske studier med montelukast. Disse tilfælde omfattede voksne og børn, der havde fået doser på helt op til 1.000 mg (ca. 61 mg/kg hos et barn på 42 måneder). De observerede kliniske fund og laboratoriefund var i overensstemmelse med sikkerhedsprofilen hos voksne og børn. Der forekom ingen bivirkninger i størstedelen af de indberettede tilfælde af overdosering. 

Symptomer på overdosering

De hyppigst forekommende bivirkninger var i overensstemmelse med montelukasts sikkerhedsprofil og omfattede abdominalsmerter, somnolens, tørst, hovedpine, opkastning og psykomotorisk hyperaktivitet.

Behandling ved overdosering

Der er ingen specifik information vedrørende behandling af overdosering med montelukast. Det vides ikke, om montelukast kan dialyseres ved peritoneal- eller hæmodialyse.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Farmakoterapeutisk klassifikation: andre systemiske midler mod obstruktiv lungesygdom, leukotrienreceptorantagonister, ATC-kode: R03DC03

Virkningsmekanisme
Cysteinylleukotriener (LTC4, LTD4 og LTE4) er kraftige inflammatoriske eikosanoider, der frigives fra forskellige celler, herunder mastceller og eosinofiler. Disse vigtige proastmatiske mediatorer binder sig til cysteinylleukotrienreceptorer (CysLT-receptorer). Hos mennesker findes receptoren CysLT type 1 (CysLT1) i luftvejene (blandt andet på glatmuskelceller og makrofager i luftvejene) og på andre proinflammatoriske celler (herunder eosinofiler og visse myeloide stamceller). Cysteinylleukotriener (CysLT'er) er blevet forbundet med patofysiologien bag astma og allergisk rhinitis. Ved astma omfatter de leukotrien-medierede effekter bronkokonstriktion, mukøs sekretion, vaskulær permeabilitet og rekruttering af eosinofiler. Ved allergisk rhinitis frigøres der CysLT'er fra næseslimhinden under reaktionerne i både den tidlige og sene fase efter eksponering for allergener, og dette er forbundet med symptomerne på allergisk rhinitis. Intranasal eksponering for CysLT'er har vist sig at øge modstanden i de nasale luftveje og forværre symptomerne på nasal obstruktion.

Farmakodynamisk virkning

Montelukast er en peroralt aktiv forbindelse, der med høj affinitet og selektivitet binder sig til CysLT1-receptoren. Det er i kliniske studier påvist, at montelukast hæmmer bronkokonstriktion, der skyldes inhalation af LTD4, ved doser helt ned til 5 mg. Der blev observeret bronkodilation inden for to timer efter peroral administration. Den bronkodilaterende effekt ved samtidig brug af en betaagonist og montelukast er additiv. Behandling med montelukast hæmmede både den tidlige og den sene fase af bronkokonstriktionen efter eksponering for et antigen. Sammenlignet med placebo reducerede montelukast antallet af eosinofiler i det perifere blod hos voksne og pædiatriske patienter. I et særskilt studie medførte behandling med montelukast en signifikant reduktion af mængden af eosinofiler i luftvejene (målt i sputum) og det perifere blod og en forbedring af den kliniske astmakontrol.

Klinisk virkning og sikkerhed

I studier hos voksne blev det påvist, at 10 mg montelukast administreret én gang dagligt sammenlignet med placebo medførte en signifikant forbedring af morgen-FEV1 (en ændring fra baseline på 10,4 % i forhold til 2,7 %) og den maksimale eksspiratoriske flowhastighed (PEFR) om morgenen (en ændring fra baseline på 24,5 l/min. i forhold til 3,3 l/min.) samt et signifikant nedsat samlet forbrug af betaagonister (en ændring fra baseline på -26,1 % i forhold til -4,6 %). Forbedringen i patienternes scoring af astmasymptomer om dagen og om natten var væsentligt større end ved brug af placebo.

Det blev i studier hos voksne påvist, at montelukast kan øge den kliniske effekt af et inhaleret kortikosteroid (den procentvise ændring fra baseline ved administration af inhaleret beclomethason plus montelukast i forhold til beclomethason alene var en stigning i FEV1 på 5,43 % i forhold til 1,04 % og en ændring i forbruget af betaagonister på -8,70 % i forhold til 2,64 %). Sammenlignet med inhaleret beclomethason (200 μg to gange dagligt med spacer) gav montelukast en hurtigere indledende respons, mens beclomethason i studiet af 12 ugers varighed gav en større gennemsnitlig behandlingseffekt (den procentvise ændring fra baseline ved administration af montelukast i forhold til beclomethason var en stigning i FEV1 på 7,49 % i forhold til 13,3 % og en ændring i forbruget af betaagonister på -28,28 % i forhold til -43,89 %). Sammenlignet med beclomethason opnåede en høj procentdel af de patienter, der blev behandlet med montelukast, dog lignende kliniske responser (f.eks. opnåede 50 % af de patienter, der fik behandling med beclomethason, en forbedring af FEV1 på ca. 11 % eller mere i forhold til baseline, mens ca. 42 % af de patienter, der fik behandling med montelukast, opnåede samme respons).

Der er udført et klinisk studie til evaluering af montelukast til symptomatisk behandling af sæsonbestemt allergisk rhinitis hos voksne og unge i alderen 15 år og derover, som både havde astma og sæsonbestemt allergisk rhinitis. I dette studie viste det sig, at tabletter med 10 mg montelukast administreret én gang dagligt gav en statistisk signifikant forbedring i scoren for rhinitissymptomer om dagen sammenlignet med placebo. Scoren for rhinitissymptomer om dagen er gennemsnittet af scoren for nasale symptomer om dagen (middelværdien af scorerne for nasal kongestion, rinorré, nysen og nasal kløe) og scoren for symptomer om natten (middelværdien af scoren for nasal kongestion ved opvågnen, problemer med at falde i søvn og opvågninger om natten). Patienternes og lægernes overordnede evalueringer af den allergiske rhinitis var væsentligt forbedrede i forhold til ved brug af placebo. Vurdering af effekten på astma var ikke et primært formål i dette studie.

I et studie af 8 ugers varighed hos børn i alderen 6-14 år, hvor montelukast blev administreret i doser på 5 mg én gang dagligt og sammenlignet med placebo, blev der set en signifikant forbedret respiratorisk funktion (en ændring fra baseline i FEV1 på 8,71 % i forhold til 4,16 % og en ændring fra baseline i PEFR om morgenen på 27,9 l/min. i forhold til 17,8 l/min.) og et nedsat forbrug af betaagonister efter behov (en ændring fra baseline på -11,7 % i forhold til 8,2 %).

Der blev i et studie af 12 ugers varighed hos voksne påvist en signifikant reduktion af bronkokonstriktion udløst af fysisk aktivitet (EIB) (det maksimale fald i FEV1 ved administration af montelukast var 22,33 % i forhold til 32,40 % ved administration af placebo, og tiden til, at baselineværdien af FEV1 igen blev opnået med en afvigelse inden for 5 %, var 44,22 min. i forhold til 60,64 min.). Denne effekt var konsistent i hele studieperioden på 12 uger. Der blev også påvist en reduktion af EIB i et kortvarigt studie hos børn (det maksimale fald i FEV1 var 18,27 % i forhold til 26,11 %, og tiden til, at baselineværdien af FEV1 igen blev opnået med en afvigelse inden for 5 %, var 17,76 min. i forhold til 27,98 min.) I begge studier blev effekten påvist ved afslutningen af perioden med dosering én gang dagligt.

Sammenlignet med placebo resulterede behandling med montelukast hos acetylsalicylsyre-følsomme astmapatienter, som samtidigt fik inhalerede og/eller perorale kortikosteroider, i en signifikant forbedret astmakontrol (en ændring fra baseline i FEV1 på 8,55 % i forhold til -1,74 % og en ændring fra baseline i det samlede forbrug af betaagonister på -27,78 % i forhold til 2,09 %).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Montelukast absorberes hurtigt efter peroral administration. Ved administration af de filmovertrukne tabletter på 10 mg opnås den gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration (Cmax) tre timer (Tmax) efter administration hos voksne i fastende tilstand. Den gennemsnitlige orale biotilgængelighed er 64 %. Den orale biotilgængelighed og Cmax påvirkes ikke af et normalt måltid. Sikkerheden og effekten blev påvist i kliniske forsøg, hvor de filmovertrukne tabletter på 10 mg blev administreret uden hensyntagen til, hvornår der blev indtaget mad.

Ved administration af tyggetabletterne på 5 mg blev Cmax opnået to timer efter administration hos voksne i fastende tilstand. Den gennemsnitlige orale biotilgængelighed er 73 %, og den falder til 63 % ved indtagelse af et normalt måltid.

Fordeling
Over 99 % af montelukast binder sig til plasmaproteiner. Montelukasts fordelingsvolumen ved steady state er i gennemsnit 8-11 liter. Dyreforsøg, hvor rotter fik radioaktivt mærket montelukast, tyder på, at fordelingen på tværs af blod-hjerne-barrieren er minimal. Derudover var koncentrationen af radioaktivt mærket materiale i alle andre væv minimal 24 timer efter dosisadministration.

Biotransformation
Montelukast metaboliseres i udtalt grad. I studier med terapeutiske doser kunne der ikke påvises plasmakoncentrationer af montelukasts metabolitter ved steady state hos hverken voksne eller børn.

Cytokrom P450 2C8 er det primære enzym i metaboliseringen af montelukast. Desuden kan CYP 3A4 og 2C9 have en mindre rolle, selvom itraconazol, en CYP 3A4-hæmmer, ikke viste sig at ændre montelukasts farmakokinetiske variable hos raske forsøgspersoner, der fik 10 mg montelukast dagligt. Baseret på in vitro resultater i humane levermikrosomer, hæmmer terapeutiske plasmakoncentrationer af montelukast ikke cytokrom P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 eller 2D6. Metabolitternes bidrag til den terapeutiske virkning af montelukast er minimal.

Elimination 
Plasmaclearancen af montelukast er gennemsnitligt 45 ml/min. hos raske voksne. Efter administration af en peroral dosis radioaktivt mærket montelukast blev 86 % af radioaktiviteten genfundet i fæces indsamlet efter 5 dage, og < 0,2 % blev genfundet i urinen. Set i sammenhæng med estimaterne af montelukasts orale biotilgængelighed tyder dette på, at montelukast og dets metabolitter næsten udelukkende udskilles via galden.

Patientkarakteristika
Det er ikke nødvendigt at foretage dosisjustering hos ældre eller hos patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion. Der er ikke udført studier hos patienter med nedsat nyrefunktion. Da montelukast og dets metabolitter elimineres via galden, forudses det, at det ikke er nødvendigt at foretage dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion. Der foreligger ingen data om farmakokinetikken af montelukast hos patienter med svært nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score på > 9).

Der blev observeret en nedsat plasmakoncentration af theophyllin ved administration af høje doser montelukast (20 og 60 gange den anbefalede dosis til voksne). Denne effekt blev ikke set ved administration af den anbefalede dosis på 10 mg én gang dagligt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Der blev i dyreforsøg vedrørende toksicitet observeret mindre biokemiske ændringer i ALAT, glucose, fosfor og triglycerider i serum. Disse ændringer var forbigående. Tegnene på toksicitet hos dyr var øget spytafsondring, gastrointestinale symptomer, løs afføring og forstyrrelser i ionbalancen. De forekom ved doser, som gav > 17 gange den systemiske eksponering, der ses ved den kliniske dosis. Hos aber opstod bivirkningerne ved doser fra 150 mg/kg/dag (> 232 gange den systemiske eksponering, der ses ved den kliniske dosis). I dyreforsøg påvirkede montelukast ikke fertiliteten eller reproduktiviteten ved en systemisk eksponering, der var over 24 gange højere end den kliniske systemiske eksponering. I et fertilitetsforsøg hos hunrotter blev der bemærket et lille fald i ungernes vægt ved en dosis på 200 mg/kg/dag (> 69 gange den kliniske systemiske eksponering). I forsøg med kaniner blev der set en højere forekomst af ufuldstændig forbening end hos kontroldyrene ved en systemisk eksponering på > 24 gange den kliniske systemiske eksponering, der ses ved den kliniske dosis. Der er ikke set abnormiteter hos rotter. Montelukast passerer placentabarrieren, og det udskilles i mælken hos dyr.

Der forekom ingen dødsfald hos mus og rotter efter en enkelt peroral administration af montelukastnatrium i doser på op til 5.000 mg/kg (15.000 mg/m2 og 30.000 mg/m2 hos henholdsvis mus og rotter), hvilket var den højeste dosis, som blev afprøvet. Denne dosis svarer til 25.000 gange den anbefalede daglige dosis til mennesker (baseret på voksne patienter med en legemsvægt på 50 kg).

Det blev konkluderet, at montelukast ikke er fototoksisk hos mus i spektrene UVA, UVB eller synligt lys ved doser på op til 500 mg/kg/dag (ca. > 200 gange den systemiske eksponering).

Montelukast var hverken mutagent i forsøg in vitro og in vivo eller tumorigent hos gnaverarter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Hydroxypropylcellulose (type EF)

Mikrokrystallinsk cellulose
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat
Tabletovertræk

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Talkum

Gul jernoxid (E 172)

Rød jernoxid (E 172)
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 30° C. 
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys og fugt.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

De filmovertrukne tabletter er pakket i blisterpakninger af OPA/Al/PVC/Al, der udleveres i en æske.

Pakningsstørrelser:
7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 140 og 200 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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