VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Montelukast Sandoz 10 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd montelukastnatriumia vastaten 10 mg montelukastia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 84,7 mg laktoosia (monohydraattina) ja alle 1 mmol natriumia (23 mg).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti

Beige, nelikulmainen, kaksoiskupera, kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd "10".

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Montelukast Sandoz on tarkoitettu astman lisdhoidoksi potilaille, joilla on hengitettdvin kortikosteroidin
kéaytostd huolimatta huonossa hoitotasapainossa oleva lievé tai keskivaikea krooninen astma ja joille tarpeen
mukaan kéytettdvilld lyhytvaikutteisilla beeta-agonisteilla ei saada aikaan riittivai astman hoitotasapainoa.
Montelukast Sandoz voi lievittdd myos nédiden potilaiden kausiluonteisen allergisen nuhan oireita.

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

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu vuorokausiannos 15-vuotiaille ja titd vanhemmille aikuisille, joilla on astma tai astma ja
samanaikainen kausiluonteinen allerginen nuha, on yksi 10 mg:n tabletti illalla.

Yleissuositukset

Montelukast Sandoz-valmisteen terapeuttinen vaikutus ilmenee astman hoitotasapainoa kuvaavissa muuttujissa
vuorokauden kuluessa. Montelukast Sandoz voidaan ottaa ruoan kanssa tai erikseen.

Potilasta tulee neuvoa jatkamaan Montelukast Sandoz-14ékitysta, vaikka hdnen astmansa olisi hoitotasapainossa,
ja my0s astman pahenemisvaiheiden aikana.

Montelukast Sandoz-valmistetta ei saa kidyttdd samaa vaikuttavaa ainetta, montelukastia sisdltdvien valmisteiden
kanssa.




Annostusta ei tarvitse muuttaa ikdintyneille potilaille eikd munuaisten vajaatoimintaa tai lievaa tai keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Valmisteen kaytdsté potilaille, joilla on vaikea-asteinen maksan
vajaatoiminta, ei ole tietoja. Samaa annostusta voidaan kayttad sekd michille ettd naisille.

Montelukast Sandoz -valmisteen kdytté suhteessa muuhun astmalddkitykseen
Montelukast Sandoz voidaan lisdtd potilaan ennestdin saamaan hoitoon.

Inhaloitavat kortikosteroidit

Montelukast Sandoz-valmistetta voidaan kaytt4é lisdhoitona potilaille, joilla inhaloitavat kortikosteroidit plus
"tarpeen mukaan" kaytettdvit lyhytvaikutteiset beeta-agonistit eivit riitd pitdmédén hallinnassa astman oireita.
Inhaloitavaa kortikosteroidia ei tule dkillisesti vaihtaa Montelukast Sandoz-valmisteeseen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Montelukast Sandoz —valmistetta ei pida kayttdd alle 15-vuotiaiden lasten hoitoon. Montelukast Sandoz —
valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 15-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

6-14-vuotiaiden lasten hoitoon on saatavana 5 mg:n purutabletti.
2-5-vuotiaiden lasten hoitoon on saatavana 4 mg:n purutabletti.
6 kuukauden — 5 vuoden ikéisten lasten hoitoon on saatavana 4 mg:n rakeet.

Antotapa
Suun kautta.

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

Potilaalle tulee antaa ohjeeksi, ettd peroraalista montelukastia ei saa koskaan kdyttdad akuutin astmakohtauksen
hoitoon ja ettd hdnen tulee pitdd tavanomainen asianmukainen kohtausten hoitoon tarkoitettu ladkkeensé nopeasti
saatavilla. Akuutin astmakohtauksen ilmaantuessa tulee kéyttaa lyhytvaikutteista inhaloitavaa beeta-agonistia.
Jos potilas tarvitsee tavallista useampia inhalaatioita lyhytvaikutteista beeta-agonistia, hdnen tulee
mahdollisimman pian ottaa yhteys ladkériin.

Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei tule dkillisesti vaihtaa montelukastiin.

Tutkimustietoa ei ole olemassa mahdollisuudesta pienentié tablettimuotoisen kortikosteroidin annosta, kun
samanaikaisesti kdytetd&in montelukastia.

Joillekin harvoille astmalddkkeitd, esim. montelukastia, kéyttaville potilaille saattaa kehittyd systeeminen
eosinofilia. Tdmé ilmenee toisinaan kliinisesti Churg-Strauss-oireyhtymén kaltaisena vaskuliittina, jota
puolestaan hoidetaan usein systeemisella kortikosteroidilddkitykselld. Tapaukset ovat toisinaan liittyneet
tablettimuotoisen kortikosteroidiladkityksen vdahentdmiseen tai lopettamiseen. Vaikka
leukotrieenireseptoriantagonistien mahdollista syy-yhteyttd Churg-Strauss-oireyhtymén ilmaantumiseen ei ole
osoitettu ladkérin tulee tarkkailla potilasta eosinofilian, vaskuliitti-ihottuman, keuhko-oireiden pahenemisen,
sydankomplikaatioiden ja neuropatian varalta. Jos niité oireita ilmenee, potilaan tila ja hoito tulee arvioida
uudelleen.

Montelukastihoitoa saavien asetyylisalisyylihapolle herkkien astmapotilaiden on edelleen véltettava
asetyylisalisyylihappoa ja muita ei-steroidirakenteisia anti-inflammatorisia 1ddkkeita.



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

Montelukast Sandoz 10 mg kalvopééllysteiset tabletit sisadltavit laktoosia ja natriumia.

Potilaiden, joilla on harvinainen, perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidéd kéyttaa titi ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Montelukastia voidaan kayttdd samanaikaisesti muiden astman estohoitoon ja pitkdaikaishoitoon yleisesti
kéytettyjen ladkkeiden kanssa. Hoidossa kéytettévéksi suositeltu montelukastiannos ei vaikuttanut
interaktiotutkimuksissa kliinisesti merkitsevésti seuraavien ladkeaineiden farmakokinetiikkaan: teofylliini,
prednisoni, prednisoloni, ehkaisytabletit (etinyyliestradioli/noretisteroni 35/1), terfenadiini, digoksiini ja
varfariini.

Plasman montelukastipitoisuuskéyrén alle jaavé pinta-ala (AUC) oli noin 40 % pienempi samanaikaisesti
fenobarbitaalia saavilla potilailla. Koska montelukasti metaboloituu sytokromin CYP3A4:n, CYP2C8:n ja
CYP2C9:n vilitykselld, tulee erityisesti lapsia hoidettacssa noudattaa varovaisuutta annettaessa samanaikaisesti
montelukastia ja sytokromien CYP3A4, CYP2CS8 ja CYP2C9 induktoreita, kuten fenytoiinia, fenobarbitaalia ja
rifampisiinia.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on sytokromin P2C8 voimakas estéjd. Montelukastilla ja
rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa péadasiallisesti sytokromin P2C8 vilitykselld metaboloituvia
ladkeaineita) tehty kliininen interaktiotutkimus osoitti kuitenkin, ettd montelukasti ei estd sytokromia P2C8 in
vivo. Siksi montelukastin ei oleteta merkittdvasti muuttavan tdmén entsyymin vélitykselld metaboloituvien
ladkeaineiden (esim. paklitakseli, rosiglitatsoni ja repaglinidi) metaboliaa.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on CYP 2C8:n substraatti ja vihemméssd madrin myos
2C9:n ja 3A4:n substraatti. Kliinisessé lddkeinteraktiotutkimuksessa, jossa tutkittiin montelukastia ja
gemfibrotsiilia (joka on CYP 2C8:n ja 2C9:n estdjd), gemfibrotsiili nosti systeemisen montelukastialtistuksen
4,4-kertaiseksi. Montelukastiannosta ei tarvitse muuttaa rutiininomaisesti, kun ladketta kaytetdan yhdessa
gemfibrotsiilin tai muiden voimakkaiden CYP 2C8:n estdjien kanssa, mutta 1adkérin on oltava tietoinen
haittavaikutusten mahdollisesta voimistumisesta.

In vitro -tietojen perusteella ei ole odotettavissa kliinisesti merkitsevid 1ddkeinteraktioita CYP 2C8:n vihemmén
voimakkaiden estdjien kanssa (esim. trimetopriimi). Montelukastin samanaikainen kaytt itrakonatsolin kanssa,
joka on voimakas CYP 3A4:n estéjd, ei kasvattanut systeemisté altistumista montelukastille merkitsevisti.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

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



Maailmanlaajuisessa, markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa on raportoitu muutama epimuodostuma
(raajojen kehityksen puutoksia). Raskauksia koskevien tietokantojen tiedot ovat niukat, mutta ne eivét viittaa
syy-yhteyteen Montelukast Sandoz -valmisteen ja epdmuodostumien valilla.

Montelukast Sandoz -valmistetta voidaan kdyttda raskauden aikana vain, jos sen kiytto katsotaan selvésti
vélttiméattomaksi.

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

montelukasti tai sen metaboliitit &idinmaitoon.

Montelukast Sandoz -valmistetta voidaan kayttdd imetyksen aikana vain, jos sen kdytto katsotaan selvisti
vélttiméattomaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Montelukast Sandoz -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
Uneliaisuutta tai heitehuimausta on kuitenkin raportoitu.

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastia on arvioitu kliinisissé tutkimuksissa seuraavasti:

. 10 mg:n kalvopaillysteinen tabletti: noin 4000 aikuista ja vdhintdén 15-vuotiasta nuorta potilasta, joilla on
astma.
. 10 mg:n kalvopééllysteinen tabletti: noin 400 aikuista ja véhintdén 15-vuotiasta nuorta potilasta, joilla on

astma ja kausiluonteinen allerginen nuha.
5 mg:n purutabletti: noin 1750 6-14 -vuotiasta astmaa sairastavaa lapsipotilasta.
. 4 mg purutabletit: 851 2-5-vuotiasta lapsipotilasta.
4 mg rakeet: 175 6 kuukauden — 2 vuoden ikiistd lapsipotilasta
Montelukastia koskevissa kliinisissé tutkimuksissa on ollut jaksoittain oireita aiheuttavaa astmaa sairastavia
potilaita seuraavasti:
. 4 mg:n rakeet ja purutabletti: 1038 6 kuukauden - 5 vuoden ikdisté lapsipotilasta

Seuraavia lddkkeestd johtuvia haittavaikutuksia raportoitiin esiintyneen kliinisissé tutkimuksissa montelukastia
saaneilla astmapotilailla yleisesti (>1/100 - <1/10) ja yleisemmin kuin lumeléikityilld potilailla:

Elinjarjestelmé Aikuiset ja vihintiin | Lapsipotilaat Lapsipotilaat Lapsipotilaat
15-vuotiaat nuoret 6—14-vuotiaat 2-5-vuotiaat 6 kk—2 v (yksi
potilaat (kaksi 12 (yksi 8 viikon (yksi 12 viikon 6 viikon tutkimus,
viikon tutkimusta; n |tutkimus, n =201) [ tutkimus, n =461) |n=175)
="795) (kaksi 56 viikon (yksi 48 viikon

tutkimusta, n = tutkimus, n = 278)
615)

Hermosto paénsirky paédnsarky hyperkinesia

Hengityselimet, astma

rintakehd ja

vélikarsina




Ruoansulatus-
elimistd

vatsakipu

vatsakipu

ripuli

Tho ja ihonalainen
kudos

ekseema, ihottuma

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

jano

Turvallisuusprofiili ei muuttunut, kun kliinisissa tutkimuksissa pienelle méérille aikuispotilaita annettua
ladkitystd jatkettiin aina kahteen vuoteen asti ja 6-14 -vuotiaille lapsipotilaille annettua l4ékitystd aina 12

kuukauteen asti.

Yhteensd 502 2-5 vuotiasta lapsipotilasta hoidettiin montelukastilla vahintdin kolmen kuukauden ajan,
338 potilasta kuuden kuukauden ajan tai kauemmin ja 534 potilasta 12 kuukauden ajan tai kauemmin.

Turvallisuusprofiili ei muuttunut pitkdaikaishoidon aikana néilldkéén potilailla.

Kun 6 kuukauden — 2 vuoden ikéisten lapsipotilaiden l1adkitysta jatkettiin aina kolmeen kuukauteen asti,

turvallisuusprofiili ei muuttunut.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, joita on raportoitu ldékkeen markkinoille tulemisen jilkeen, on lueteltu alla elinjdrjestelmén
mukaan luokiteltuina ja erityisid haittavaikutustermeji kayttden. Esiintymistiheydet on arvioitu relevantteihin

kliinisiin tutkimuksiin perustuen.

Elinjirjestelmi

Haittavaikutus

Esiintymistiheys*

Infektiot

Yldhengitystieinfektio®

Hyvin yleinen

Veri ja imukudos

Lisdantynyt verenvuototaipumus

Harvinainen

Trombosytopenia Hyvin harvinainen
Immuunijirjestelmé Yliherkkyysreaktiot mukaan lukien Melko harvinainen
anafylaksia

Eosinofiilien infiltraatio maksaan

Hyvin harvinainen

Psyykkiset hairiot

Epénormaalit unet mukaan lukien
painajaiset, unettomuus, unissakively,
tuskaisuus, ahdistuneisuus mukaan
lukien aggressiivinen kdyttdytyminen tai
vihamielisyys, depressio,
psykomotorinen ylivilkkaus (mm.
artyneisyys, levottomuus, vapina**)

Melko harvinainen

Tarkkaavuushairid, muistin
heikkeneminen, nykimisoire

Harvinainen

Hallusinaatiot, disorientaatio, itsemurha-
ajatukset ja itsemurha-kdyttdytyminen
(suisidaalisuus), ankytys, pakko-
oireinen héirioé (OCD)

Hyvin harvinainen

Hermosto

Heitehuimaus, uneliaisuus,
parestesiat/hypestesiat, kouristukset

Melko harvinainen

Sydén

Syddmentykytys

Harvinainen

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Nenaverenvuoto

Melko harvinainen

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

Hyvin harvinainen




keuhkoeosinofilia

Ruoansulatuselimisto

Ripuli®®, pahoinvointi®®, oksentelu®’

Yleinen

Suun kuivuminen, dyspepsia

Melko harvinainen

Maksa ja sappi

Seerumin transaminaasiarvojen (ALAT
ja ASAT) kohoaminen

Yleinen

Hepatiitti (mm. kolestaattinen,
hepatosellulaarinen ja sekamuotoinen

Hyvin harvinainen

maksavaurio).

Tho ja ihonalainen kudos Thottuma®® Yleinen
Mustelmat, nokkosihottuma, kutina Melko harvinainen
Angioedeema Harvinainen
Kyhmyruusu, monimuotoinen Hyvin harvinainen
punavihoittuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelsérky, lihassédrky mukaan lukien
lihaskouristukset

Melko harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Kasteluhdirid lapsilla

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Kuume?$®

Yleinen

Voimattomuus/visymys,

Melko harvinainen

huonovointisuus, turvotus

*Esiintymistiheydet: méiritetty kullekin haittavaikutukselle kliinisten tutkimusten tietokannassa
raportoidun esiintyvyyden 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)

¥ Tdmai haittavaikutus, jonka raportoitiin esiintyneen hyvin yleiseni montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitiin esiintyneen myds hyvin yleisené plaseboa saaneilla potilailla kliinisissa tutkimuksissa.

% Tdmi haittavaikutus, jonka raportoitiin esiintyneen yleisend montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitiin esiintyneen myos yleisend plaseboa saaneilla potilailla kliinisissd tutkimuksissa.

** Esiintymistiheys: Harvinainen

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kroonista astmaa koskeneissa tutkimuksissa montelukastia on annettu potilaille enimmilldén 200 mg/vrk 22
viikon ajan ja lyhytaikaisissa tutkimuksissa enimmilldéan 900 mg/vrk noin yhden viikon ajan ilman kliinisesti
merkittdvid haittavaikutuksia.

Montelukastin kliinisen kéyton yhteydessé ja kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu tapahtuneen akuutteja
yliannostuksia, joissa aikuiset ja lapset saivat montelukastia jopa 1000 mg (42 kuukauden ikdinen lapsi sai noin
61 mg/kg). Kliiniset ja laboratorioldydokset olivat yhdenmukaisia sen kanssa, mitd montelukastin


http://www.fimea.fi/

siedettdvyydestd on todettu aikuis- ja lapsipotilaille tehdyissé tutkimuksissa. Useimpiin yliannostustapauksiin ei
liittynyt haittavaikutuksia.

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

Yliannostuksen hoito
Montelukastin yliannostuksen hoidosta ei ole erityisohjeita. Montelukastin dialysoituvuutta peritoneaali- ja
hemodialyysissé ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Muut systeemisesti kdytettdvat obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet,
leukotrieenireseptoriantagonistit

ATC-koodi: R0O3D CO03

Vaikutusmekanismi

Kysteinyylileukotrieenit (LTC4, LTD4, LTE4) ovat eri soluista, mm. sy6ttdsoluista ja eosinofiileista, vapautuvia
voimakasvaikutteisia tulehdusoireita vélittdvid eikosanoideja. Nama tarkeédt astmareaktiota edistavét
vilittdjdaineet kiinnittyvét kysteinyylileukotrieenireseptoreihin (CysLT). Tyypin 1 CysLT (CysLT;) —
reseptoreita esiintyy ihmisen hengitysteiden soluissa (mm. hengitysteiden sileissé lihassoluissa ja makrofageissa)
ja muissa tulehdusreaktioita edistédvissd soluissa (mm. eosinofiileissi ja tietyissd luuytimen kantasoluissa).
Kysteinyylileukotrieenien on havaittu liittyvédn astman ja allergisen nuhan patofysiologiaan. Astmassa
leukotrieenivilitteisid vaikutuksia ovat mm. keuhkoputkien supistuminen, limanerityksen kithtyminen,
verisuonten lapdisevyyden lisddntyminen ja eosinofiilien aktivoituminen. Allergisessa nuhassa nenin
limakalvosta vapautuu kysteinyylileukotrieenejé allergeenialtistuksen jdlkeen seké vilittdmén ettd viivdstyneen
reaktion aikana, mihin liittyy allergisen nuhan oireita. Nenin limakalvon kokeellisen altistamisen
kysteinyylileukotrieeneille on todettu lisddvan nenin hengitysteiden virtausvastusta ja nenin tukkoisuusoireita.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Montelukasti on suun kautta annettuna aktiivinen yhdiste, joka sitoutuu suurella affiniteetilla ja
selektiivisyydelld CysLT;-reseptoreihin. Kliinisissa tutkimuksissa montelukasti esti inhaloidun LTD4:n
aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen jo 5 mg:n 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 myohéisen vaiheen keuhkoputkien supistumisen. Montelukasti vahensi aikuis- ja lapsipotilaiden
perifeerisen veren eosinofiiliméérad plaseboon verrattuna. Erillisesséd tutkimuksessa montelukasti véhensi
merkitsevésti hengitysteiden (yskoksestd médritettyd) ja perifeerisen veren eosinofiiliméérié ja paransi samalla
astmaoireiden hallintaa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuisille tehdyissé tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattiin plaseboon, montelukasti 10 mg kerran
vuorokaudessa paransi merkitsevésti aamuisin mitattua FEV-arvoa (muutos 1dhtétasosta 10,4 % ja 2,7 %) ja
aamuisin mitattua uloshengityksen huippuvirtausta (PEF) (muutos 1&htStasosta 24,5 1/min ja 3,3 1/min) seké
vihensi merkitsevisti beeta-agonistien kokonaiskdyttdd (muutos l1dhtotasosta -26,1 % ja -4,6 %). Potilaiden




ilmoittamien yolld ja pdivélla esiintyneiden astmaoireiden paraneminen oirepistemaéralld mitattuna oli
merkitsevésti suurempi kuin plaseboryhmaéssa.

Aikuisille tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd kiytettdessd montelukastia yhdessd inhaloitavan kortikosteroidin
kanssa saadaan additiivinen vaikutus (muutos ldhtotasosta prosentteina: inhaloitava beklometasoni +
montelukasti verrattuna beklometasoniin FEV; 5,43 % ja 1,04 %; beeta-agonistien kaytto -8,70 % ja 2,64 %).
Inhaloitavaan beklometasoniin (200 mikrog kaksi kertaa vuorokaudessa inhalaatiokammiolla varustetulla
laitteella) verrattuna montelukasti sai aikaan nopeamman ensivasteen, joskin 12 viikon tutkimusaikana
beklometasonin keskiméardinen hoitovaikutus oli suurempi (muutos 14ht6tasosta prosentteina: montelukasti
verrattuna beklometasoniin FEV 7,49 % ja 13,3 %; beeta-agonistien kaytto -28,28 % ja -43,89 %). Suurelle
osalle montelukastia saaneista potilaista saatiin kuitenkin beklometasoniin verrattuna samanlainen kliininen
vaste (esim. 50 prosentilla beklometasonia saaneista potilaista FEV-arvo parani noin 11 % tai enemmén
lahtotasosta, kun taas noin 42 % montelukastia saaneista potilaista sai saman vasteen).

Montelukastia arvioitiin kausiluonteisen allergisen nuhan oireiden hoidossa tutkimuksessa, joka tehtiin astmaa
sairastaville aikuisille ja vihintdén 15-vuotiaille nuorille potilaille, joilla oli my6s kausiluonteinen allerginen
nuha. Tutkimuksessa 10 mg montelukastitabletti kerran vuorokaudessa annettuna paransi merkitsevésti
paivittiisten nuhaoireiden pistemédria plasebohoitoon verrattuna. Péivittdisten nuhaoireiden pistemaird on
pdivilla esiintyvien nendoireiden pistemiiran (keskiméérdinen nenin tukkoisuus, nendn vuotaminen, aivastelu ja
nendn kutina) ja yolla esiintyvien oireiden pistemaéran (keskiméérdinen nenédn tukkoisuus herdtessa,
nukahtamisvaikeudet ja herdileminen yolld) keskiarvo. Potilaiden ja ladkéreiden kokonaisarviot allergisen nuhan
vaikeusasteesta olivat merkitsevasti paremmat plasebohoitoon verrattuna. Montelukastin tehon selvittdminen
astman hoidossa ei ollut timédn tutkimuksen ensisijainen tavoite.

Kahdeksan viikkoa kesténeessd, 6-14—vuotiaille lapsipotilaille tehdyssa tutkimuksessa 5 mg montelukastia
kerran vuorokaudessa paransi merkitsevésti hengitystoimintaa verrattuna plaseboon (FEV: muutos 14ht6tasosta
8,71 % ja 4,16 %; aamuisin mitattu PEF: muutos 14ht6tasosta 27,9 I/min ja 17,8 I/min) ja vdhensi tarpeen
mukaan kéytettdvin beeta-agonistin kdyttod (muutos 1dhtotasosta -11,7 % ja +8,2 %).

Aikuisille tehdyssé 12 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen
vaheni merkitsevasti (FEVi-arvon enimmaislasku 22,3 % montelukastiryhmissa ja 32,40 % plaseboryhmassa;
FEV1-arvon palautumisaika vahintéén 5 prosentin pééhén ldhtdarvosta 44,22 min montelukastiryhméssi ja
60,64 min plaseboryhmaissé). Vaikutus oli vastaava koko 12 viikon tutkimusajan. Rasituksen aiheuttama
keuhkoputkien supistuminen vdaheni myos lapsipotilaille tehdyssa lyhytaikaisessa tutkimuksessa (FEV-arvon
enimmdislasku 18,27 % montelukastiryhmaéssé ja 26,11 % plaseboryhméssd; FEV -arvon palautumisaika
vahintddn 5 prosentin padhén ldhtéarvosta 17,76 min montelukastiryhméssa ja 27,98 min plaseboryhméssa).
Molemmissa tutkimuksissa vaikutus todettiin vuorokauden pituisen annosvélin lopussa.

Asetyylisalisyylihapolle herkilld astmapotilailla, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia inhalaationa ja/tai

tabletteina, montelukastihoito paransi merkitsevasti astman hoitotasapainoa plaseboon verrattuna (FEV: muutos
lahtotasosta 8,55 % ja -1,74 %; beeta-agonistien kokonaiskdyton vidheneminen: muutos ldht6tasosta -27,78 % ja

2,09 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta annettu montelukasti imeytyy nopeasti. Keskiméardinen huippupitoisuus plasmassa (Crmax)

paastonneella aikuisella saavutetaan kolmen tunnin kuluttua (Tmax) 10 mg:n kalvopééllysteisen tabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskiméérdinen hyotyosuus on 64 %. Vakiotestiateria ei vaikuta
hyotyosuuteen eikd Crax-arvoon. Valmisteen turvallisuus ja teho osoitettiin kliinisissé tutkimuksissa, joissa
kalvopdallysteisen 10 mg:n tabletin anto oli riippumaton ruokailuajankohdista.



Paastonneen aikuisen plasmassa saavutetaan Cmax kahden tunnin kuluessa 5 mg:n purutabletin antamisesta. Suun
kautta annetun valmisteen keskiméardinen hyotyosuus on 73 %. Vakioaterian jalkeen keskiméérdinen
hy6tyosuus vihenee 63 %:in.

Jakautuminen

Montelukasti sitoutuu yli 99-prosenttisesti plasman proteiineihin. Montelukastin vakaan tilan
jakaantumistilavuus on keskimédrin 8-11 litraa. Rotilla radioaktiivisesti merkitylld montelukastilla tehtyjen
tutkimusten mukaan sen kulkeutuminen veri-aivoesteen ldpi on erittdin véhaisti. Lisdksi radioaktiivisesti
merkityn aineen pitoisuus oli erittdin vahdinen kaikissa muissa kudoksissa 24 tunnin kuluttua ladkkeen
antamisesta.

Biotransformaatio

Montelukasti metaboloituu elimistdssé 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
vihéinen vaikutus, vaikka itrakonatsolin (sytokromin P3A4 estéjd) ei osoitettu muuttavan montelukastin
farmakokineettisid muuttujia terveilld vapaachtoisilla, jotka saivat 10 mg montelukastia vuorokaudessa. Ihmisen
maksan mikrosomeilla in vitro tehtyjen tutkimusten tulokset osoittavat, ettd hoitotasolla olevat plasman
montelukastipitoisuudet eivit estd sytokromi P450-entsyymeji 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ja 2D6.
Metaboliittien osuus montelukastin vaikutukseen on erittdin védhiinen.

Eliminaatio

Terveissé aikuisissa montelukastin plasmapuhdistuma on keskimédrin 45 ml/min. Kun koehenkil6ille annettiin
suun kautta radioaktiivisesti merkitty montelukastiannos, 86 % radioaktiivisuudesta erittyi viiden vuorokauden
kuluessa ulosteisiin ja alle 0,2 % virtsaan. Tamé havainto sekéd suun kautta annetun montelukastin hy6tyosuutta
koskeva arvio osoittavat, ettd montelukasti ja sen metaboliitit erittyvit ldhes yksinomaan sappinesteen mukana.

Potilaaseen liittyvit tekijat

Annostusta ei tarvitse muuttaa ikdantyneille potilaille eiké lievéi 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-pistemédiré yli 9) sairastavissa potilaissa ei ole tietoja.

Suurten montelukastiannosten (20- ja 60-kertaiset annokset aikuisille suositeltuun annokseen verrattuna) on
havaittu vihentdvén plasman teofylliinipitoisuutta. Tatd vaikutusta ei ole havaittu kiytettiessd suositeltua
annosta, 10 mg kerran vuorokaudessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilld tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaittiin vahéisid, ohimenevid muutoksia seerumin ALAT-,
glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuuden oireita koe-eldimissa olivat lisddntynyt syljen eritys,
maha-suolikanavan oireet, 10ysét ulosteet ja ionitasapainon hiirit. Haittavaikutukset ilmenivét annoksista, jotka
saivat aikaan yli 17-kertaisen systeemisen altistuksen kliiniseen annokseen verrattuna. Apinoissa
haittavaikutukset ilmenivét alkaen annoksesta 150 mg/kg/vrk (yli 232-kertainen systeeminen altistus kliiniseen
annokseen verrattuna). Koe-eldintutkimuksissa montelukasti ei vaikuttanut hedelmaillisyyteen eikd
lisdadntymiskykyyn systeemiselld altistustasolla, joka ylitti kliinisen systeemisen altistuksen yli 24-kertaisesti.
Naarasrotilla annoksella 200 mg/kg/vrk tehdyssd hedelmallisyystutkimuksessa (yli 69-kertainen altistus



kliiniseen systeemiseen altistukseen verrattuna) todettiin vihéisti poikasten painon alenemista. Kaniineilla
tehdyissé tutkimuksissa todettiin kontrolleihin verrattuna enemmén poikasten luutumishdirioitd systeemiselld
altistustasolla, joka oli yli 24-kertainen kliinisen annoksen aikaansaamaan systeemiseen altistukseen verrattuna.
Normaalista poikkeavia 16ydoksii ei todettu rotissa. Eldimissd montelukasti ldpdisee istukan ja erittyy emon
maitoon.

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

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

Montelukasti ei ollut mutageeninen in vitro -tutkimuksissa eiké in vivo -tutkimuksissa, eiké se aiheuttanut
tuumoreita jyrsijoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ydin

Laktoosimonohydraatti
Hydroksipropyyliselluloosa (tyyppi EF)
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Péaillyste
Hypromelloosi 6 cps

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400

Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot



Kalvopéillysteiset tabletit on pakattu OPA/Al/PVC/Al-lapipainopakkauksiin, jotka on pakattu pahvipakkauksiin.

Pakkauskoot:
7,10, 14, 20, 21, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 140 tai 200 kalvopaillysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Montelukast Sandoz 10 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller montelukastnatrium motsvarande 10 mg montelukast.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 84,7 mg laktos (som monohydrat) och mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Beige, kvadratformad, bikonvex, filmdragerad tablett med beteckningen "10" pé ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Montelukast Sandoz &r indicerat for behandling av astma som tilldggsbehandling for patienter med lindrig eller
medelsvar persisterande astma som inte tillfredsstdllande kontrollerades med inhalationskortikosteroider och for
vilka kortverkande betaagonister vid behov inte ger tillrdcklig klinisk astmakontroll. Hos patienter for vilka
Montelukast Sandoz &r indicerat for behandling av astma kan Montelukast Sandoz ocksé ge symtomatisk
lindring av allergisk sdsongbunden snuva.

Montelukast Sandoz &r ocksé indicerat som astmaprofylax, om den huvudsakliga astmatiska komponenten
utgdrs av konstriktion av luftréren orsakad av motion.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering
Den rekommenderade dosen for vuxna och ungdomar 6ver 15 &r med astma eller med astma och samtidig

allergisk sdsongbunden snuva ér en tablett pd 10 mg om dygnet. Tabletten tas p kvéllen.

Allménna rekommendationer

Den terapeutiska effekten av Montelukast Sandoz pa variablerna som méter kontrollen av astma framtréder inom
ett dygn. Montelukast Sandoz kan tas med eller utan mat.

Patienterna bor radas att fortsitta anvinda Montelukast Sandoz dven om deras astma dr under kontroll samt
under perioder av forsvérad astma.

Montelukast Sandoz bor inte anvéindas samtidigt med andra ldkemedel som innehéller samma verksamma
substans, montelukast.




Ingen dosjustering dr nddviandig for dldre, och inte heller for patienter med nedsatt njurfunktion eller med létt till
medelsvart nedsatt leverfunktion. Data for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion saknas. Dosen ar
densamma for manliga och kvinnliga patienter.

Behandling med Montelukast Sandoz i forhdllande till andra astmabehandlingar
Montelukast Sandoz kan tilldggas till patientens rddande astmamedicinering.

Inhalationskortikosteroider

Behandling med Montelukast Sandoz kan anvéindas som tilliggsbehandling for patienter som inte fér tillricklig
klinisk astmakontroll av inhalationskortikosteroider och kortverkande betaagonister vid behov. Montelukast
Sandoz bor inte plotsligt ersdtta inhalationskortikosteroider (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Ge inte Montelukast Sandoz till barn yngre &n 15 ér. Sdkerhet och effekt for Montelukast Sandoz for barn yngre
an 15 &r har inte faststéllts.

Tuggtabletter om 5 mg finns tillgéngliga for barn 614 &r.
Tuggtabletter om 4 mg finns tillgédngliga for barn 2—5 ar.
Granulat om 4 mg finns tillgéngligt f6r barn 6 ménader—5 ar.

Administreringssétt
For oral anvindning.

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

Patienterna bor instrueras att aldrig anvinda 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 anvianda kortverkande inhalationsbetaagonister. Patienterna bor radfraga sin lékare sa fort som
mojligt om behovet av kortverkande betaagonister overstiger det vanliga.

Montelukast far inte anvidndas for att ersitta inhalationskortikosteroider eller orala kortikosteroider abrupt.

Det finns inga provningsdata som skulle demonstrera att dosen av orala kortikosteroider kunde minskas vid
samtidig anvéindning av montelukast.

I sdllsynta fall kan patienter behandlade med ldkemedel mot astma, inklusive montelukast, uppvisa systemisk
eosinofili, ibland med kliniska tecken pa vaskulit 6verensstimmande med Churg-Strauss syndrom, vilket oftast
behandlas med systemisk kortikosteroidterapi. Dessa fall har ibland associerats med en dosminskning eller
avslutande av oral kortikosteroidbehandling hos patienter med astma. Aven fast ett kausalt samband med
leukotrienreceptorantagonister inte har faststéllts, ska ldkare bor vara uppméarksamma pa om deras patienter far
eosinofili, vaskulitrodnad, forsvarade lungsymtom, hjartkomplikationer och neuropati i samband med
montelukastbehandling. Patienter som far dessa symtom ska utvirderas pé nytt och deras behandlingsregim
omprdvas.

Behandling med montelukast paverkar inte nodvandigheten for patienter med aspirinkénslig astma att undvika
anvandningen av aspirin och andra icke-steroidala antiinflammatoriska lakemedel.



Neuropsykiatriska hiandelser har rapporterats hos vuxna, ungdomar, och barn som anvént Montelukast Sandoz
(se avsnitt 4.8). Patienter och ldkare ska vara uppmérksamma pa neuropsykiatriska handelser. Patienter och/eller
véardgivare ska instrueras att meddela sin ldkare om dessa fordndringar intriaffar. Forskrivare ska noggrant
utvardera riskerna och fordelarna med fortsatt behandling med Montelukast Sandoz om saddana hindelser
intréffar.

Montelukast Sandoz 10 mg filmdragerade tabletter innehéller laktos och natrium.

Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Montelukast kan ges tillsammans med andra terapier som rutinméssigt anvands vid profylax och kronisk
behandling av astma. I interaktionsstudier hade rekommenderad klinisk dos av montelukast ingen kliniskt
betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for foljande 1dkemedel: teofyllin, prednison, prednisolon, p-piller
(etinylostradiol/noretisteron 35/1), terfenadin, digoxin och warfarin.

AUC-virdet for montelukast minskade med cirka 40 % hos patienter som samtidigt behandlades med
fenobarbital. Eftersom montelukast metaboliseras via CYP3A4, CYP2C8 och CYP2C9 bor forsiktighet iakttas
speciellt hos barn vid samtidig administrering av montelukast och likemedel som inducerar CYP3A4, CYP2C8
och CYP2C9 bl.a. fenytoin, fenobarbital och rifampicin.

In vitro-studier har visat att montelukast &r en potent himmare av CYP 2C8. Data frén en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie med montelukast och rosiglitazon (ett testsubstrat representativt for likemedel som
primért metaboliseras via CYP 2C8) visade dock att montelukast inte himmar CYP 2C8 in vivo. Montelukast
forvéntas dérfor inte ndimnvért pdverka metabolismen for likemedel 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. I en klinisk ldkemedelsinteraktionsstudie med montelukast och gemfibrozil (en hdmmare av bade
CYP 2C8 och 2C9) 6kade gemfibrozil den systemiska exponeringen av montelukast 4,4-faldigt. Ingen
rutinméssig dosjustering av montelukast dr nddvandig vid co-administrering med gemfibrozil eller andra potenta
hdmmare av CYP 2C8, men ldkare bor vara uppméarksamma pa risken for 6kade biverkningar.

Baserat pé in vitro data, forvintas inte kliniskt viktiga ldkemedelsinteraktioner med mindre potenta hdmmare av
CYP 2C8 (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

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

Begrinsade data fran tillgidngliga graviditetsdatabaser tyder pa att inget orsakssamband rader mellan
anviandningen av Montelukast Sandoz och missbildningar (d.v.s. extremitetsdefekter) vilket har rapporterats i

séllsynta fall sedan preparatet marknadsforts globalt.

Montelukast Sandoz far anviandas under graviditet endast da det ar absolut nodvéandigt.



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

Montelukast Sandoz far anvindas under amning endast di det &r absolut nddvandigt.
4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Montelukast har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Dock har
désighet och yrsel rapporterats.

4.8 Biverkningar
Montelukast har utvirderats i kliniska provningar enligt nedanstidende:

filmdragerade tabletter (10 mg) hos cirka 4 000 vuxna och ungdomar (15 ar och éldre) med astma.

. filmdragerade tabletter (10 mg) hos cirka 400 vuxna och ungdomar (15 ar och éldre) med samtidig astma
och sdsongbunden allergisk snuva.

. tuggtabletter (5 mg) hos cirka 1750 barn (6—14 &r) med astma

. tuggtabletter (4 mg) hos 851 barn (2-5 ér)

. granulat (4 mg) hos 175 barn (6 ménader-2 ar)

Montelukast har utvirderats i en klinisk provning pa patienter med intermittent astma enligt nedanstédende:

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

I studier med astmapatienter behandlade med montelukast, har f6ljande lidkemedelsrelaterade biverkningar
rapporterats som vanliga (>1/100, <1/10) och med en hdgre incidens &n hos patienter behandlade med placebo:

Organsystem Vuxna 15 ar och Barn Barn Barn
ildre 6-14 ar 2-5ar 6 manader
(tva 12- (en 8- (en 12- till 2 ar
veckorsstudier; veckorsstudie; veckorsstudie; | (en 6-
n =1795) n=201) n =461) veckors
(tva 56-veckors (en 48- studie;
studier; n = 615) veckorsstudie | n=175)
n =278)
Centrala och perifera huvudvérk huvudvérk hyperkinesi
nervsystemet
Andningsvégar, brostkorg och astma
mediastinum
Magtarmkanalen buksmarta buksmirta diarré
Hud och subkutan vdvnad hudeksem,
hudutslag
Allménna symtom och/eller torst
symtom vid
administreringsstillet

Biverkningsprofilen fordndrades inte under ldngtidsbehandling av astma i kliniska studier med ett begrénsat
antal patienter, upp till 2 ar for vuxna och upp till 12 ménader for barn i 6-14 ars alder.



Kumulativt behandlades 502 barn i aldern 2—5 ar med montelukast i minst 3 manader, 338 1 minst 6 manader och
534 barn i minst 12 manader. Vid langtidsbehandling fordndrades inte sékerhetsprofilen i den hér patientgruppen
heller.

Sékerhetsprofilen for barn mellan 6 manaders och 2 ars &lder fordndrades inte vid behandling i upp till 3
manader.

Tabell 6ver biverkningar

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

Organsystem Biverkning Frekvens*

Infektioner och Ovre luftvigsinfektion® Mycket vanliga

infestationer

Blodet och lymfsystemet  Okad blodningstendens Sillsynta
Trombocytopeni Mycket sdllsynta

Immunsystemet Overkinslighet inklusive anafylaxi Mindre vanliga
Hepatisk eosinofilinfiltration

Forandrat drommonster inklusive mardrommar,
somnloshet, somngang, angest, agitation inklusive
aggressivt beteende eller fientlighet, depression,
psykomotorisk hyperaktivitet (inklusive irritabilitet,
rastloshet, tremor**)

Uppmirksamhetsstorning, nedsatt minnesformaga, |Séllsynta
ofrivilliga muskelrorelser

Hallucinationer, desoriontering, suicidala tankar
och beteende, stamning, tvangssymtom
Centrala och perifera Yrsel, désighet, parestesi/hypestesi, epileptiska
nervsystemet anfall

Hjirtat Palpitationer

Andningsvigar, brostkorg |[Epistaxis

och mediastinum

Mycket sdllsynta

Psykiska storningar Mindre vanliga

Mycket sdllsynta
Mindre vanliga

Séllsynta
Mindre vanliga

Churg-Strauss syndrom (CSS) (se avsnitt 4.4) Mycket sdllsynta
pulmonell eosinofili

Magtarmkanalen Diarré®, illaméende®®, krikningar®® Vanliga
Muntorrhet, dyspepsi Mindre vanliga

Lever och gallvigar Forhojda leverenzymer (ALAT och ASAT) Vanliga
Hepatit (inkluderande kolestatisk, hepatocellular ~ Mycket séllsynta
och leverskada av blandform)

Hud och subkutan vivnad Utslag® Vanliga
Blédmérken, utrikaria, pruritus Mindre vanliga
Angioddem Séllsynta
Erythema nodusum, Eryhema multiforme Mycket sdllsynta

Muskuloskeletala systemet

och bindviv

Njurar och urinvigar

Artralgi, myalgi inklusive muskelkramper

Enures hos barn

Allminna symtom och/eller Feber®

symtom vid

Mindre vanliga

Mindre vanliga
Vanliga



administreringsstillet

Asteni/trétthet, allmén sjukdomskénsla, 6dem Mindre vanliga
*Frekvens: definierad for varje biverkning enligt incidensen rapporterad i kliniska provningar: Mycket vanliga
(= 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
Mycket sillsynta (< 1/10 000).

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

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

** Frekvens: Sillsynta

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvéardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstdnkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for 1ikemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I studier som rickt 22 veckor har montelukast getts till vuxna patienter med 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 godkéants for forséljning och vid kliniska
studier. Bland dessa finns rapporter om vuxna och barn som tagit doser upp till 1000 mg (ca 61 mg/kg hos ett 42
manader gammalt barn). Kliniska och laboratorieobservationer Gverensstimmer med sékerhetsprofilen hos
vuxna och hos barn. Inga biverkningar forekom i de flesta 6verdoseringsrapporterna.

Symtom pé dverdosering
De vanligaste biverkningarna dverensstimmer med sékerhetsprofilen for montelukast och utgors av buksmarta,
dasighet, torst, huvudvérk, krakningar och psykomotorisk hyperaktivitet.

Hantering av dverdosering
Ingen specifik information finns tillgénglig angdende behandling vid 6verdosering med montelukast. Det &r inte
kint om montelukast &r dialyserbart med peritoneal- eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra systemiskt administrerade ldkemedel f6r behandling av obstruktiva
luftvdgssjukdomar, leukotrienreceptorantagonister

ATC-kod: RO3D C03

Verkningsmekanism



http://www.fimea.fi/

Cysteinylleukotrienerna (LTCs, LTD4, LTEy) &r potenta inflammatoriska eikosanoider som frigdrs fran olika
celler inklusive mastceller och eosinofiler. Dessa viktiga proastmatiska substanser binder sig vid
cysteinylleukotrien (CysLT)-receptorer. CysLT typ-1 (CysLT)) receptorn finns i ménniskans luftvigar
(inklusive luftvigarnas glatta muskulatur och luftvigsmakrofager) och pé andra proinflammatoriska celler
(bl.a. eosinofilerna och vissa myeloida stamceller). CysLT har stéllts i samband med patofysiologin vid astma
och allergisk snuva. Leukotrienmedierade effekter vid astma utgors av bronkkonstriktion, slemsavsondring,
vaskuldr permeabilitet och rekrytering av eosinofiler. Vid allergisk snuva frisldpps CysLT efter
allergenexponering i samband med reaktioner i ndsslemhinnan under sé vél tidig som sen fas, och associeras
med symtom pé allergisk snuva. Man har pavisat att intranasal stimulering med CysLT 6kar motstdndet i de
ndsans luftvigar och ger symtom pa nasal obstruktion.

Farmakodynamisk effekt

Montelukast dr ett medel som verkar efter oralt intag och som binds med hog affinitet och selektivitet till
CysLT1-receptorn. I kliniska studier hAmmar montelukast bronkkonstriktion orsakad av inhalation av LTD4 i
doser som inte dr hogre dn 5 mg. Bronkdilatation konstaterades inom 2 timmar efter administration genom
munnen. Den bronkdilaterande effekten av betaagonister var additiv till den effekt som montelukast
astadkom. Behandling med montelukast himmade 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 jaimfort med placebo. I en separat studie minskade montelukast signifikant mdngden
cosinofiler i luftvigarna (da sputum mattes) och i det perifera blodet, samtidigt som den kliniska kontrollen
av astman forbéttrades.

Klinisk effekt och sikerhet

I studier pa vuxna jamfordes montelukast 10 mg en gang dagligen med placebo och signifikanta forbattringar
konstaterades i morgon-FEV-virdet (10,4 % vs 2,7 % dndring jamfort med utgangsvirdet), och i
toppflodeshastigheten pa formiddagen (peak expiratory flow rate=PEFR) (24,5 1/min vs 3,3 1/min dndring
jamfort med utgangsvirdet) samt en signifikant minskning av den totala anvindningen av betaagonister (-26,1 %
vs -4,6 % @ndring jamf{ort med utgangsvérdet). Forbéttringen av astmasymtomen som patienterna sjélv
rapporterade dagtid och nattetid var ocksé signifikant béttre &n for placebo.

Studier som gjorts med vuxna patienter visade att montelukast kan 6ka den kliniska effekten av
inhalationskortikosteroider (den procentuella dndringen fran utgangsvérdet for inhalationsbeklometason och
montelukast vs beklometason, motsvarande FEV -véarden: 5,43 % vs 1,04 %; anvdndningen av betaagonister: -
8,70 % vs 2,64 %). Vid jaimforelse med inhalationsbeklometason (200 mikrog tvé génger dagligen givet med
spacer) gav montelukast en snabbare initialrespons, trots att beklometason under hela den 12 veckor langa
studien gav en genomsnittligt hogre behandlingseffekt (procentuell FEV -éndring jamfort med utgangsvirdet for
montelukast vs beklometason: 7,49 % vs 13,3 %; anviandning av betaagonist: -28,28 % vs -43,89 %). Jamfort
med beklometason var det emellertid en hdgre procentuell andel av patienterna som behandlades med
montelukast som uppnadde liknande kliniskt svar (50 % av patienterna som behandlades med beklometason
uppnadde en forbattring pd FEV -vérdet pa ungeféar 11 % eller mera jaimfort med utgangsvirdet, medan cirka
42 % av patienterna som behandlades med montelukast uppnaddde samma svarsprocent).

En klinisk studie har utforts for att bedoma hur montelukast paverkar symtomatisk behandling av allergisk
sdasongbunden snuva hos vuxna och ungdomar (15 ar och dldre) med astma och som samtidigt hade allergisk
sdsongbunden snuva. I denna studie gavs montelukasttabletter (10 mg) en gang dagligen, och denna
medicinering uppvisade en statistiskt signifikant forbéttring av vérdet for Daily Rhinitis Symtoms (dagliga
snuvsymtom) jamfort med placebo. Daily Rhinitis Symtoms-skalan utgor ett genomsnitt av de dagtida
niassymtompodngen (medeltalet for tdppt nédsa, ndssekret, nysning, klada i ndsan) och symtomskalan for symtom
nattetid (medelvérdet for néstippa vid uppvaknande, svérigheter att somna in samt uppvakningar nattetid).
Patienters egen och likares dvergripande bedomningen av den allergiska snuvan uppvisade signifikant



forbattring jimfort med placebo. Beddmningen av effekten mot astma utgjorde inte det priméra provningsmalet i
denna studie.

I en 8 veckor lang pediatrisk studie, som omfattade patienter i aldern 614 ar, forbéttrade montelukast 5 mg en
ging dagligen, jamfort med placebo, signifikant andningsfunktionen (FEV 8,71 % vs 4,16 % fordndring jamfort
med utgangsvirde; formiddags PEFR-vérdet var 27,9 I/min vs 17,8 1/min fordndring jamfort med utgangsvérdet)
och minskade anvéndningen av betaagonister vid behov (-11,7 % vs +8,2 % forandring jamfort med
utgdngsvirdet).

I'en 12 veckor lang studie med vuxna patienter pavisades en signifikant minskning av bronkkonstriktionen som
inducerades av motion (exercise-induced bronchoconstriction = EIB). (Detta aterspeglades i en maximal
reduktion av FEV-vérdet pa 22,33 % for patienter som fick montelukast vs 32,40 % for dem som fick placebo;
tiden till aterhdmtning till ett vérde inom 5 % av utgangsvirdet for FEV, var 44,22 min vs 60,64 min). Denna
effekt var konstant under hela den 12 veckor ldnga studieperioden. Minskningen i EIB kunde ocksa pavisas i en
korttidsstudie hos pediatriska patienter (maximalreduktion i FEV-virdet 18,27 % vs 26,11 %; tid till
aterhdmtning till ett virde 5 % inom utgéngsvirdet for FEV 17,76 min vs 27,98 min). Denna effekt
demonstrerades i slutet av doseringsintervallet en gdng dagligen i bada studierna.

For aspirinkénsliga astmapatienter som samtidigt tog inhalationskortikosteroider och/eller orala kortikosteroider
resulterade behandling med montelukast jamfort med placebo i en signifikant forbattring av astmakontrollen
(FEV 18,55 % vs -1,74 % forandring jamfort med utgangsvarde och en reduktion av den totala anvindningen av
betaagonister -27,78 % vs 2,09 % forandring jaimfort med utgdngsvérdet).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

medelplasmakoncentration (Cmax) 3 timmar (Tmax) efter administrering till vuxna i fastande tillstand.
Genomsnittlig oral biotillgidnglighet dr 64 %. Den orala biotillgédngligheten och Cax paverkas inte av en
standardmaltid. Sdkerhet och effekt pavisades i kliniska studier dir den filmdragerade 10 mg:s tabletten gavs
oberoende av tidpunkt for fodointag.

Da det giller tuggtabletten pa 5 mg, uppnas Cmax inom 2 timmar efter administration till vuxna fastande
personer. Den genomsnittliga orala biotillgdngligheten dr 73 % och vérdet sjunker till 63 % vid standardmaltider.

Distribution

Montelukast ar i hog grad, > 99 %, bundet till proteiner i plasmat. Distributionsvolymen for montelukast vid
steady state dr i genomsnitt 8—11 liter. Studier pa ratta med radioaktivt markt montelukast tyder pa minimal
passage dver blod-hjarnbarridren. Vidare var koncentrationen av radioaktivt mérkt material minimal i alla andra
vévnader 24 timmar efter administrering

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

Cytokrom P450 2C8 dr det huvudsakliga enzymet vid metaboliseringen av montelukast. Dessutom kan
cytokrom P3A4 och P2C9 medverka i mindre utstrackning, d&ven om det visats att itrakonazol, en hammare
av CYP3A4, inte dndrar farmakokinetiska variabler for montelukast hos friska individer som fick 10 mg
montelukast dagligen. Baserat pé in vitro resultat fran levermikrosomer p& ménniska hdmmar inte
terapeutiska plasmakoncentrationer av montelukast cytokromerna P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 eller
2D6. Metaboliternas bidrag till effekten av montelukast d&r minimal.



Eliminering

Clearance fran plasmat av montelukast ér i genomsnitt 45 ml/min hos friska vuxna. Efter en oral dos av
radioaktivt mérkt montelukast aterfanns 86 % av radioaktiviteten i feces samlad under 5 dagar och < 0,2 %
aterfanns i urinen. Detta, tillsammans med uppskattningar av oral biotillgénglighet f6r montelukast, tyder pa
att montelukast och dess metaboliter s gott som uteslutande utsondras via gallan.

Patientfaktorer

Ingen dosjustering dr nddvindig for dldre patienter eller for patienter med létt till medelsvér
leverfunktionsnedséttning. Studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har inte gjorts. Eftersom
montelukast och dess metaboliter utsondras via gallan, torde ndgon dosjustering inte behdvas for patienter
med nedsatt njurfunktion. Det finns inga farmakokinetiska data om montelukast hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score > 9).

Vid hoga doser montelukast (20 och 60 ganger den rekommenderade dosen till vuxna), sdgs en minskning av
plasmakoncentrationen av teofyllin. Denna effekt sdgs inte vid den rekommenderade dosen 10 mg en géng
dagligen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier pa djur sdgs mindre, dvergaende biokemiska forandringar i ALAT, glukos, fosfat och
triglycerider i serum. Toxiska symtom hos djuren sags som okad salivavsondring, gastrointestinala symtom,
16s avforing och rubbningar i jonbalansen. Dessa uppstod vid doser som gav > 17 ganger den systemiska
exponering som erhélls vid klinisk dos. Hos apor sags biverkningar vid doser fran 150 mg/kg/dag (> 232
ginger den systemiska exponeringen vid klinisk dos). I djurstudier paverkade montelukast inte fertiliteten
eller reproduktionsférmagan vid systemisk exponering som dversteg den kliniska systemiska exponeringen
mer dn 24-faldigt. I fertilitetsstudien pa honrattor noterades en liten minskning i ungarnas kroppsvikt vid
dosen 200 mg/kg/dag (> 69 ganger den kliniska systemiska exponeringen). I studier pa kaniner sags, jamfort
med djur i kontrollgruppen, en dkad incidens av ofullstdndig benbildning vid systemisk exponering > 24
ginger den systemiska exponeringen vid klinisk dos. Inga missbildningar s&gs hos rattor. Man har pavisat att
montelukast passerar placentabarridren och utsondras i brostmjolk hos djur.

Inga dodsfall intraffade efter en oral engangsdos av montelukastnatrium pé upp till 5 000 mg/kg till mdss och
rattor (15 000 mg/m? till mus respektive 30 000 mg/m? till rtta) som var den hdgsta forsdksdosen. Denna dos
motsvarar 25 000 ganger den rekommenderade dagliga dosen for vuxna méanniskor (baserat pa en vuxen
patient med en vikt pa 50 kg).

Montelukast har inte visat sig vara fototoxiskt for mus vid exponering for UVA, UVB eller synligt
ljusspektra i doser pé upp till 500 mg/kg/dag (cirka > 200 génger pa basis av systemisk exponering).

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kérna

Laktosmonohydrat
Hydroxipropylcellulosa (typ EF)
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium



Magnesiumstearat

Overdrag
Hypromellos 6 cps

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Inte relevant.

6.3 Hallbarhet

2 &r

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
De filmdragerade tabletterna &r forpackade i OPA/AI/PVC/Al blister som &r insatta i kartonger.

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

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

Ej anvint lakemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.
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