VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Montelukast ratiopharm 5 mg purutabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi purutabletti sisdltdd montelukastinatriumia (5,20 mg) vastaten 5 mg:aa montelukastia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi purutabletti siséltdd 0,5 mg aspartaamia (E 951).

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Purutabletti.

Téplikds vaaleanpunainen, nelikulmion muotoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”93”
ja toiselle puolelle ”7425”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Montelukasti on tarkoitettu astman lisdlidkkeeksi 6—-14-vuotiaille potilaille, joilla on hengitettivin
kortikosteroidin kaytostd huolimatta huonossa hoitotasapainossa oleva lievé tai keskivaikea krooninen
astma ja joille tarpeen mukaan kéytettdvilld lyhytvaikutteisilla beeta-agonisteilla ei saada aikaan
riittdvad astman kliinistd hoitotasapainoa.

Montelukastia voidaan my6s kéyttdd pieniannoksisen hengitettavin kortikosteroidihoidon

vaihtoehtona lievda kroonista astmaa sairastaville potilaille, kun potilaalla eiole dskettidin esiintynyt
suun kautta otettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia astmakohtauksia ja on todettu, ettei potilas
voi kédyttdd hengitettdvid kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

Montelukasti on tarkoitettu myds astman estohoitoon tapauksissa, joissa taudin vallitsevana piirteend
on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu vuorokausiannos 6—14-vuotiaille lapsipotilaille on yksi 5 mgn purutabletti iltaisin. Jos
tabletti otetaan ruokailun yhteydessd, montelukasti otetaan tuntia ennen ruokailua tai kaksi tuntia sen
jilkeen. Tdmin ikiryhmén annostusta ei tarvitse muuttaa.

Yleissuositukset:

Montelukastin terapeuttinen vaikutus ilmenee astman hoitotasapainoa kuvaavissa muuttujissa
vuorokauden kuluessa. Potilasta tulee neuvoa jatkamaan montelukastihoitoa, vaikka hénen astmansa
olisi hoitotasapainossa, ja myds astman pahenemisvaiheiden aikana.



Montelukasti lievin kroonisen astman hoidossa pieniannoksisen hengitettivdn kortikosteroidin
vaihtoehtona:

Montelukastia ei suositella ainoaksi hoidoksi keskivaikeaa pitkdaikaista astmaa sairastaville potilaille.
Montelukastin kdyttod pieniannoksisen hengitettdvén kortikosteroidihoidon vaihtoehtona lievda
kroonista astmaa sairastavien lasten hoitoon voidaan harkita vain, jos potilaalla eiole dskettéin
esiintynyt suun kautta otettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia astmakohtauksia ja jos on
todettu, ettei potilas voi kiyttdd hengitettdvid kortikosteroideja (ks. kohta 4.1). Lievéd krooninen astma
on médritelty tilaksi, jossa astman oireita esiintyy useammin kuin kerran vikossa, mutta harvemmin
kuin kerran vuorokaudessa, yollisid oireita esiintyy useammin kuin kaksi kertaa kuukaudessa, mutta
harvemmin kuin kerran viikossa, ja keuhkojen toiminta on kohtausten vililli normaali. Jos astmaa ei
saada seurannan aikana (tavallisesti yksi kuukausi) tyydyttdvédn hoitotasapainoon, lisihoidon tai
toisenlaisen anti-inflammatorisen hoidon tarve on arvioitava astmahoidon vaiheittaisen
arviointimenetelméan perusteella. Potilaiden astman hoitotasapaino on arvioitava ajoittain.

Montelukastin kdytté suhteessa muuhun astmalddkitykseen.
Kun montelukastia kdytetdédn inhaloitavien kortikosteroidien lisdlddkkeend, inhaloitavia
kortikosteroideja ei saa korvata dkillisesti montelukastilla (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai lievd tai keskivaikea
maksan vajaatoiminta. Valmisteen kiytosté potilaille, joilla on vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta,
eiole tietoja. Samaa annostusta voidaan kéyttdd sekd miehille ettd naisille.

Pediatriset potilaat
Montelukast purutabletteja ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille, koska tuotteen tehoa ja turvallisuutta
eiole osoitettu tilld potilasryhméilld (ks. kohta 5.1)

Vihintddn 15-vuotiaiden nuorten ja aikuisten hoitoon on saatavana 10 mgn kalvopaéllysteinen
tabletti.

2-5-vuotiaiden lasten hoitoon on saatavana 4 mg:n purutabletti.

Antotapa
Suun kautta.

Tabletit on pureskeltava ennen nielemista.
4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Potilaalle on kerrottava, ettd suun kautta otettavaa montelukastia ei saa koskaan kdyttda akuutin
astmakohtauksen hoitoon ja ettd hinen tulee pitdd tavanomainen asianmukainen astmakohtausten
hoitoon tarkoitettu lidke nopeasti saatavilla. Akuutin astmakohtauksen ilmaantuessa on kaytettava
lyhytvaikutteista inhaloitavaa beeta-agonistia. Jos potilas tarvitsee tavallista useampia inhalaatioita
lyhytvaikutteista beeta-agonistia, hdnen on otettava mahdollisimman pian yhteytta laédkariin.

Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei tule vaihtaa dkillisesti montelukastivalmisteeseen.

Siitd ei ole tutkimustietoa, voidaanko tablettimuotoisen kortikosteroidin annosta pienentid, kun
samanaikaisesti kdytetdan montelukastia.

Astmalddkkeitd, esim. montelukastia, kdyttiville potilaille saattaa kehittyd harvinaisissa tapauksissa
systeeminen eosinofilia. Tdméi ilmenee toisinaan Churg-Strauss-oireyhtymén kaltaisena vaskuliittina,
jota puolestaan hoidetaan usein systeemiselld kortikosteroidilddkitykselld. Tapaukset ovat toisinaan
littyneet tablettimuotoisen kortikosteroidilidkityksen vdhentdmiseen tai lopettamiseen.
Leukotrieenireseptoriantagonismin yhteyttd Churg-Strauss-oireyhtyméin ilmaantumiseen ei ole voitu
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osoittaa. Ladkarin tulee tarkkailla potilaan tilaa eosinofilian, vaskuliitti-ihottuman, keuhko-oireiden
pahenemisen, syddnkomplikaatioiden ja/tai neuropatian varalta. Jos potilaalle kehittyy téllaisia oireita,
potilaan tila ja hoito on arvioitava uudelleen.

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

Montelukastia kéyttavilld aikuisilla, nuorilla ja lapsilla on raportoitu neuropsykiatrisia
haittatapahtumia (ks. kohta 4.8). Potilaiden ja lidkéreiden on oltava valppaina neuropsykiatristen
haittatapahtumien varalta. Potilaita ja/tai heitd hoitavia henkil6itd on ohjeistettava ilmoittamaan
ladkarille, jos tdllaisia muutoksia tapahtuu. Ladkarien on arvioitava huolellisesti montelukastihoidon
jatkamisen riskit ja hyodyt, jos téllaisia tapahtumia esiintyy.

Apuaineet

Aspartaami
Aspartaami hydrolysoituu ruoansulatuskanavassa suun kautta annettuna. Hydrolyysin yksi
padtuotteista on fenyylialaniini. Voi olla haitallinen henkil6ille, joilla on fenyyliketonuria (PKU).

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Montelukastia voidaan kayttdd samanaikaisesti muiden astman estohoitoon ja pitkdaikaishoitoon
yleisesti kéytettyjen ladkkeiden kanssa. Kliniseen kéyttdon suositellulla montelukastiannoksella ei
ollut ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa kliinisesti merkitsevid vaikutuksia seuraavien
ladkeaineiden farmakokinetiikkaan: teofyllini, prednisoni, prednisoloni, ehkdisytabletit
(etinyyliestradioli/noretisteroni 35/1), terfenadiini, digoksiini ja varfariini.

Plasman montelukastipitoisuuskdyrdn alle jidva pinta-ala (AUC) pieneni noin 40 % samanaikaisesti
fenobarbitaalia saavilla potilailla. Koska montelukasti metaboloituu CYP 3A4, CYP 2C8 ja CYP 2C9
vilitykselld, etenkin lapsia hoidettaessa on oltava varovainen annettacssa samanaikaisesti
montelukastia ja CYP 3A4, CYP 2C8ja CYP 2C9 induktoreita, kuten fenytoiinia, fenobarbitaalia ja
rifampisiinia.

Tutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd montelukasti on sytokromin CYP 2C8 voimakas estdja.
Montelukastilla ja rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa pddasiassa sytokromin CYP 2C8
vilitykselld metaboloituvia ladkkeitd) tehty kliminen yhteisvaikutustutkimus osoitti kuitenkin, ettei
montelukasti estd sytokromia CYP 2C8 in vivo. Montelukastin ei siksi odoteta muuttavan merkittdvasti
tamdn entsyymin vilitykselld metaboloituvien lddkkeiden (esim. paklitakseli, rosiglitatsoni ja
repaglinidi) metaboliaa.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on sytokromi P2C8 substraatti ja
vahdisemmaissd mddrin CYP 2C9 ja CYP 3A4 substraatti. Klinisesséd lddkeinteraktiotutkimuksessa
montelukastilla ja gemfibrotsiililla (joka on sekd CYP 2C8 ettd CYP 2C9 estiji) gemfibrotsiili
suurensi montelukastin systeemisti altistusta 4,4-kertaisesti. Kaytettdessd samanaikaisesti
montelukastia ja gemfibrotsiilia tai muuta voimakasta CYP 2C8 estdjdd annostusta ei normaalisti
tarvitse muuttaa, mutta Iidkarin on huomioitava, ettd haittavaikutuksia voi esiintyd enemmén.

In vitro -tulosten perusteella ei ole odotettavissa kliinisesti merkitsevid lidkeinteraktioita vihemmén
voimakkaiden CYP 2CS8 estdjien (esim. trimetopriimi) kanssa. Kun montelukastia ja itrakonatsolia,
joka on vahva CYP 3A4 estidji, kiytettin samanaikaisesti, ei havaittu merkitsevdd suurentumista
montelukastin systeemisessa altistuksessa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Eldinkokeiden tulokset eivit viittaa sithen, ettd montelukasti vaikuttaisi haitallisesti raskauteen tai
alkion/sikion kehitykseen.

Raskaana olevien naisten montelukastin kayttod selvittineisté, julkaistuista prospektiivisista ja
retrospektiivisistd seurantatutkimuksista saatavilla olevat tiedot eivét osoittaneet ldidkkeeseen littyvaa
riskid, kun arvioitin merkittdvid synnynndisid epdmuodostumia. Olemassa oleviin tutkimuksiin liittyi
metodologisia rajoituksia, kuten pieni otoskoko, joissain tapauksissa tiedon kerdédminen jilkikdteen,
sekd epdjohdonmukaiset vertailuryhmit.

Montelukast ratiopharm purutabletteja voi kiyttdd raskauden aikana vain, jos niiden kéytt6 katsotaan
selvdsti valttdmattomaksi.

Imetys
Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti erittyy maitoon (ks. kohta 5.3). Ei
tiedetd, erittyvatko montelukasti tai sen metaboliitit didinmaitoon.

Montelukast ratiopharm purutabletteja voi kiyttdd imetyksen aikana vain, jos niiden kaytto katsotaan
selvdsti valttdmattomaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Montelukastilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Uneliaisuutta tai
heitehuimausta on kuitenkin raportoitu.

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastia on arvioitu kliinisissé tutkimuksissa kroonista astmaa sairastavilla seuraavasti:

* 10 mgn kalvopéillysteiset tabletit; noin 4000 aikuista ja vdhintdén 15-vuotiasta nuorta potilasta.
* 5 mgn purutabletit; noin 1 750 idltddn 6—14-vuotiasta lapsipotilasta.

* 4 mgn purutabletit; 851 iltddn 2 - 5 vuotiasta lapsipotilasta.

* 4 mgn rakeet; 175 lapsipotilasta ikdluokasta 6 kuukautta - 2 vuotta.

Montelukastin vaikutuksia jaksoittaista astmaa sairastavien potilaiden hoidossa on liséksi

selvitetty:

* 4 mgn rakein ja purutabletein suoritetussa klinisessd tutkimuksessa, johon osallistui
1038 lapsipotilasta ikdluokasta 6 kuukautta - 5 vuotta.



Seuraavia lddkkeestd johtuvia haittavaikutuksia raportoitin esiintyneen kliinisissa tutkimuksissa
montelukastia saaneilla potilailla yleisesti (= 1/100, < 1/10) ja yleisemmin kuin lumelddkettd saaneilla

potilailla.
6—14-vuotiaat 2-5-vuotiaat 6 kuukautta -
Aikuiset ja lapsipotilaat lapsipotilaat 2 vuotiaat
vihintiin 15- (yksi 8 viikon lapsipotilaat
vuotiaat nuoret mittainen (yksi 12 viikkoa
e v potilaat tutkimus, kestinyt (yksi 6 viikkoa
Elinjarjestelma (kaksi 12 viikon n=201) tutkimus;; kestinyt
mittaista . .. n=461) tutkimus ;
tutkimusta, | (KAKSIS6 VIKOR |- oy i 48 viikkon n =175)
n =1795) . kestanyt
tutkimusta, .
~ 615 tutkimus;
n=615) n=278)
Hermosto paédnsarky padnsérky hyperkinesia
Hengityselimet,
rintakehi ja astma
vilikarsina
Ruoansulatus- . . I
ellilmis tiiu " vatsakipu vatsakivut ripuli
Tho ja eksemaattinen
ihonalainen dermatiitti,
kudos ihottuma
Yleisoireet ja
antopaikassa jano
todettavat haitat

Turvallisuusprofiili ei muuttunut, kun kliinisissd tutkimuksissa pienelle aikuispotilasjoukolle annettua
astmalddkitystd jatkettiin aina kahteen vuoteen asti ja 6—14-vuotiaille lapsipotilaille annettua ladkitysta
jatkettiin aina 12 kuukauteen asti.

Yhteensd 502 idltadn 2 -5-vuotiasta lapsipotilasta hoidettiin montelukastilla vdhintdan

kolmen kuukauden ajan, 338 potilasta kuuden kuukauden ajan tai kauemmin ja 534 potilasta
12 kuukauden ajan tai kauemmin. Turvallisuusprofiili ei muuttunut pitkdaikaishoidon aikana

néillakdén potilailla.

Turvallisuusprofiili 6 kuukauden — 2 vuoden ikdisten lapsipotilaiden osalta ei muuttunut, kun hoitoa
jatkettiin aina kolmeen kuukauteen asti.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu myyntiluvan saamisen jilkeen:
Haittavaikutusten esiintymistiheys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleiset (=1/10), yleiset (=1/100,

<1/10), melko harvinaiset (= 1/1000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinaiset (<
1/10 000), tuntematon (ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella).

Infektiot

Hyvin yleinen: yldhengitysteiden infektiot!

Veri ja imukudos

Harvinainen: lisidntynyt verenvuototaipumus
Hyvin harvinainen: trombosytopenia




Immuunijéiirjes telmi
Melko harvinainen: yliherkkyysreaktiot, anafylaksia mukaan lukien
Hyvin harvinainen: eosinofiilien infiltraatio maksaan

Psyykkiset hiiriot

Melko harvinainen: epanormaalit unet mukaan lukien painajaiset, unettomuus, unissakévely,
ahdistuneisuus, agitaatio mukaan lukien aggressiivinen kdyttdytyminen tai vihamielisyys, masennus,
psykomotorinen ylivilkkaus (mm. drtyneisyys, levottomuus, vapina®)

Harvinainen: tarkkaavaisuushéirid, muistin heikkeneminen, nykimisoire

Hyvin harvinainen: hallusinaatiot, desorientaatio, itsemurha-ajatukset ja -kayttdytyminen
(itsetuhoisuus), pakko-oireet, Ankytys

Hermosto
Melko harvinainen: heitehuimaus, uneliaisuus, parestesiat/hypestesiat, kouristukset

Sydén
Harvinainen: syddmentykytys

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Melko harvinainen: nenédverenvuoto
Hyvin harvinainen: Churg-Strauss-oireyhtymé (CSS) (ks. kohta 4.4), keuhkoeosinofilia

Ruoans ulatus elimisto
Yleinen: ripuli?, pahoinvoint?, oksentelu?
Melko harvinainen: suun kuivuminen, dyspepsia

Maksa ja sappi

Yleinen: seerumin transaminaasiarvojen (ALAT, ASAT) suureneminen

Hyvin harvinainen: hepatiitti (mukaan lukien kolestaattinen, hepatosellulaarinen ja sekamuotoinen
maksavaurio)

Iho ja ihonalaine n kudos

Yleinen: ihottuma?

Melko harvinainen: mustelmat, nokkosihottuma, kutina
Harvinainen: angioedeema

Hyvin harvinainen: erythema nodosum, erythema multiforme

Luusto, lihakset ja side kudos
Melko harvinainen: nivelsdrky, lihassirky, lihaskrampit mukaan lukien

Munuaiset ja virts atiet
Melko harvinainen: kasteluhdirié lapsilla

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: kuume?
Melko harvinainen: voimattomuus/vdsymys, huonovointisuus, turvotus

! Tadma haittavaikutus, jonka raportoitin esiintyneen hyvin yleisend montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitiin esiintyneen myos hyvin yleisend plaseboa saaneilla potilailla kliinisisséd tutkimuksissa.

2 Tdma haittavaikutus, jonka raportoitin esiintyneen yleisend montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitiin esiintyneen myos yleisené plaseboa saaneilla potilailla klinisissd tutkimuksissa.

$ Esiintymistiheys: harvinainen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista




seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

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

Montelukastin klimisen kayton yhteydessa ja klinisissd tutkimuksissa on raportoitu tapahtuneen
akuutteja yliannostuksia, joissa aikuiset ja lapset saivat montelukastia jopa 1000 mg (42 kuukauden
ikdinen lapsi sai noin 61 mg/kg). Kliniset ja laboratorioloydokset olivat yhdenmukaisia aikuis- ja
lapsipotilaiden turvallisuusprofiilin kanssa. Useimpiin yliannostustapauksiin ei littynyt
haittavaikutuksia.

Yliannostukset oireet

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

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: leukotrieenireseptorin salpaajat, ATC-koodi: RO3D C03

Vaikutusmekanismi

Kysteinyylileukotrieenit (LTC,, LTD,4, LTE,) ovat eri soluista, mm. syottosoluista ja eosinofiileista,
vapautuvia voimakasvaikutteisia tulehdusoireita vilittdvid eikosanoideja. Nama tirkeét astmaa
edistdvit vilittdjdaineet sitoutuvat thmisen hengitysteiden kysteinyylileukotrieenireseptoreihin
(CysLT) ja aiheuttavat muutoksia hengitysteihin, kuten keuhkoputkien supistumista, liman erittymistd,
verisuonten lapédisevyyttd ja eosinofilien aktivoitumista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Montelukasti on suun kautta annettuna aktiivinen yhdiste, joka sitoutuu suurella affmiteetilla ja
selektiivisyydelld CysLT;-reseptoreihin. Klinisissd tutkimuksissa montelukasti esti inhaloidun LTD,n
aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen jo 5 mgn annoksella. Keuhkoputkien laajeneminen todettiin
kahden tunnin kuluessa tabletin ottamisesta. Beeta-agonistin aikaansaama keuhkoputkien
laajeneminen oli additiivinen montelukastin aikaansaaman vaikutuksen kanssa. Montelukastihoito esti
antigeenialtistuksen aiheuttaman varhaisen ja myohéisen vaiheen keuhkoputkien supistumisen.
Montelukasti vihensi aikuis- ja lapsipotilaiden perifeerisen veren eosinofiilimddrad lumelidkkeeseen
verrattuna. Erillisessd tutkimuksessa montelukasti vihensi merkitsevésti hengitysteiden (yskoksesti
médritettyd) eosinofiilimddrda. Montelukasti vihensi aikuisten ja 2—14-vuotiaiden lapsipotilaiden
perifeerisen veren eosinofiiliméérdd lumelidkkeeseen verrattuna ja paransi samalla astman kliinista
hoitotasapainoa.




Klininen teho ja turvallisuus

Aikuisille tehdyissé tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattin lumeldikkeeseen, 10 mg
montelukastia kerran vuorokaudessa paransi merkitsevisti aamuisin mitattua FEV j-arvoa (muutos
lahtotilanteesta 10,4 % ja 2,7 %) ja aamuisin mitattua uloshengityksen huippuvirtausta (PEF) (muutos
lahtotilanteesta 24,5 I/min ja 3,3 Vmin) seké vahensi merkitsevisti beeta-agonistien kokonaiskayttoa
(-26,1 % ja -4,6 %). Potilaiden ilmoittamien yolld ja pdivalld esiintyneiden astmaoireiden
paraneminen oirepistemééralld mitattuna oli merkitsevésti suurempi kuin lumelddkeryhméssa.

Aikuisille tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd kdytettdessd montelukastia yhdessd inhaloitavan
kortikosteroidin kanssa, saadaan additiivinen vaikutus (muutos ldhtotilanteesta prosentteina:
inhaloitava beklometasoni + montelukasti verrattuna beklometasonin FEV-arvo 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 vikon tutkimusaikana beklometasonin keskiméérdinen
hoitovaikutus oli suurempi (muutos ldhtotilanteesta prosentteina: montelukasti verrattuna
beklometasoniin FEV-arvo 749 % ja 13,3 %, beeta-agonistien kdytto -28,28 % ja -43,89 %). Suurelle
osalle montelukastia saaneista potilaista saatiin kuitenkin beklometasoniin verrattuna samanlainen
kliminen vaste (esim. 50 prosentilla beklometasonia saaneista potilaista FEV ;-arvo parani noin 11 %
tai enemman lihtotilanteeseen verrattuna, kun taas noin 42 prosenttia montelukastia saaneista
potilaista sai saman vasteen).

Kahdeksan vilkkkoa kestidneessé, 6—14-vuotiaille lapsipotilaille tehdyssa tutkimuksessa 5 mg
montelukastia kerran vuorokaudessa paransi merkitsevésti hengitystoimintaa verrattuna
lumelddkkeeseen (FEV;: muutos lahtotilanteesta 8,71 % ja 4,16 %, aamuisin mitattu PEF: muutos
lahtotilanteesta 27,9 /min ja 17,8 Vmin) ja vdhensi tarpeen mukaan kiytettdvin beeta-agonistin
kayttod (muutos ldhtdtilanteesta -11,7 % ja +8,2 %).

12 kuukauden mittaisessa tutkimuksessa, jossa verrattiin montelukastin ja hengitettdvan flutikasonin
tehoa lievdd kroonista astmaa sairastavien idltdan 6—14-vuotiaiden lapsipotilaiden astman saamiseksi
hoitotasapainoon, montelukasti lisidsi vahintdén yhtd tehokkaasti kuin flutikasoni sellaisten paivien
prosenttiosuutta, jolloin astman kohtaushoitoa ei tarvittu (rescue-free days, RFDs), joka oli
ensisijainen padtetapahtuma. 12 kuukauden mittaisen hoitojakson aikana niiden péivien
keskiméériinen prosenttiosuus, jolloin astman kohtaushoitoa ei tarvittu (RFD), lisddntyi
montelukastiryhméissd 61,6 prosentista 84,0 prosenttiin ja flutikasoniryhméssd 60,9 prosentista 86,7
prosenttiin. Ryhmien vélisen LS-keskiarvojen ero (least square means = pienimmén neliGsumman
menetelmilld laskettu keskiarvo) RFD-péivien lisidntymisessd oli tilastollisesti merkitseva (-2,8,

95 %:n luottamusvili -4,7, -0,9), mutta kuitenkin ennalta maaritellyissd klinisen tehon

yhdenveroisuuden rajoissa. Sekd montelukasti ettd flutikasoni paransivat astman hoitotasapainoa

toissijaisilla muuttujilla arvioituna 12 kuukauden mittaisen hoitojakson aikana:

* FEV,-arvo suureni montelukastiryhméissi 1,83 litrasta 2,09 litraan ja flutikasoniryhméssa
1,85 litrasta 2,14 litraan. Ryhmien vélisen FEV |-arvon suurenemisen LS-keskiarvo oli -0,02 1
(95 %:n luottamusvali -0,06, 0,02). Ennustetun FEV |-arvon keskimidrdinen suureneminen
lahtotilanteeseen ndhden oli montelukastiryhméssé 0,6 % ja flutikasoniryhméssa 2,7 %.
Ennustetun FEV;-arvon prosentuaalisen muutoksen ero lahtdtilanteeseen LS-menetelmalld
laskettuna oli merkittava: -2,2 % (95 %:n luottamusvali -3,6, -0,7).

* Niiden piivien prosenttiosuus, jolloin potilas kdytti beeta-agonisteja, viheni montelukasti-
ryhméssé 38,0 prosentista 15,4 prosenttiin ja flutikasoniryhméssd 38,5 prosentista 12,8
prosenttiin. Ryhmien vélinen ero niiden péivien prosenttiosuudessa, jolloin potilas kéytti beeta-
agonisteja, oli LS-menetelmdlld laskettuna merkittava: 2,7 % (95 %mn luottamusvili 0,9, 4.5).

* Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi astmakohtaus (astmakohtaukseksi méariteltiin ajanjakso,
jolloin astma paheni niin, etti potilas tarvitsi suun kautta otettavia steroideja, potilas kévi lddkarin
vastaanotolla ilman ajanvarausta, potilas kdvi pdivystyspoliklinikalla taijoutui sairaalahoitoon) oli
montelukastiryhméssd 32,2 % ja flutikasoniryhméssd 25,6 %. Kerroinsuhde (odds ratio) oli
merkittdva: 1,38 (95 %:n luottamusvili 1,04, 1,84).

» Systeemistd (Iihinnd suun kautta otettavaa) kortikosteroidihoitoa tarvinneiden potilaiden
prosenttiosuus tutkimuksen aikana oli montelukastiryhméssd 17,8 % ja flutikasoniryhméssi



10,5 %. Ryhmien vilinen ero oli LS-menetelmilld laskettuna merkittava: 7,3 % (95 %mn
luottamusvali 2,9, 11,7).

Aikuisille tehdyssé 12 vilkkkoa kestéineessé tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen vdheni merkitsevisti (FEV-arvon pieneneminen enimmillidn 22,33 %
montelukastiryhméssi ja 32,40 % lumelddkeryhmissd, FEV -arvon palautumisaika vihintdan

5 prosentin paddhén Idhtdtilanteen arvosta 44,22 min montelukastiryhméssé ja 60,64 min
lumelddkeryhméssé). Vaikutus oli vastaava koko 12 vikkon tutkimusajan. Rasituksen aiheuttama
keuhkoputkien supistuminen vdheni myds 6—14-vuotiaille lapsipotilaille tehdyssé lyhytaikaisessa
tutkimuksessa (FEV,-arvon pieneneminen enimmillidn 18,27 % montelukastiryhméssé ja 26,11 %
lumelddkeryhmassi, FEV-arvon palautumisaika véhintdén 5 prosentin padhén lihtdtilanteen arvosta
17,76 min montelukastiryhméssi ja 27,98 min lumelddkeryhmissd). Molemmissa tutkimuksissa
vaikutus todettiin vuorokauden pituisen antovélin lopussa.

Asetyylisalisyylihapolle herkille astmapotilaille, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia
inhalaationa ja/tai tabletteina, annettu montelukastihoito paransi merkitsevésti astman hoitotasapainoa
lumelddkkeeseen verrattuna (FEV,: muutos ldhtétilanteesta 8,55 % ja -1,74 %, beeta-agonistien
kokonaiskdyton viaheneminen: muutos lahtotilanteesta -27,78 % ja 2,09 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu montelukasti imeytyy nopeasti. Keskimiardinen huippupitoisuus plasmassa (C )
saavutetaan paastonneen aikuisen elimistdssd kolmen tunnin kuluttua (T,.,) 10 mgn
kalvopiillysteisen tabletin antamisesta. Niellyn valmisteen keskimidadrdinen hydtyosuus on 64 %.
Vakiotestiateria ei vaikuta hyGtyosuuteen eikd C,,-arvoon. Valmisteen turvallisuus ja teho osoitettiin
klinisissd tutkimuksissa, joissa kalvopééllysteisen 10 mgn tabletin anto oli riippumaton
ruokailuajankohdista.

Paastonneen aikuisen plasmassa C,,, saavutetaan kahden tunnin kuluessa 5 mgn purutabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimidardinen hyotyosuus on 73 %. Vakioaterian
jalkeen keskimddrdainen hyotyosuus pienenee 63 %o:iin.

Kun 2-5-vuotiaille lapsipotilaille annettiin paastotilassa 4 mg:n purutabletti, C,, saavutettiin kahden
tunnin kuluttua annon jialkeen. Keskimédardinen C,,,-arvo on 66 % suurempi, kun taas keskimdérdinen
Cuin-arvo on alhaisempi kuin 10 mgn tabletin saaneista aikuisista mitattu.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Montelukasti metaboloituu elimistdssé laajasti. Hoitoannoksilla tehtyjen tutkimusten mukaan
montelukastin metaboliittien vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat aikuisten ja lasten elimistossa
havaintorajan alapuolella.

Sytokromi P450 2C8 on pddentsyymi montelukastin metaboliassa. Liséksi sytokromeilla P3A4 ja
P2C9 voi olla vihdinen vaikutus, vaikka itrakonatsolin (sytokromin P3A4 estéji) ei osoitettu
muuttavan montelukastin farmakokineettisid muuttujia terveilld vapaaehtoisilla, jotka saivat 10 mg
montelukastia vuorokaudessa. Thmisen maksan mikrosomeilla tehdyt tutkimukset in vitro osoittavat,
ettd hoidolliset plasman montelukastipitoisuudet eivit estd sytokromi P450 -entsyymejd 3A4, 2C9,
1A2, 2A6,2C19 tai 2D6. Metaboliittien osuus montelikastin vaikutukseen on erittdin vihdinen.



Eliminaatio

Terveiden aikuisten elimistdssd montelukastin puhdistuma plasmasta on keskimidirin 45 ml/min. Kun
koehenkildille annettiin radioaktiivisesti merkitty montelukastiannos suun kautta, 86 %
radioaktiivisuudesta erittyi viiden vuorokauden kuluessa ulosteisiin ja alle 0,2 % virtsaan. Tama
havainto seké suun kautta annetun montelukastin hyotyosuutta koskeva arvio osoittavat, ettd
montelukasti ja sen metaboliitit erittyvit lahes yksinomaan sappinesteen mukana.

Farmakokineettiset ominaisuudet potilaissa

Iakkdiden potilaiden tai lievdd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien annostusta ei
tarvitse muuttaa. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia. 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-pisteméara yli 9) sairastavien potilaiden elimistossa ei ole tietoja.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Koe-eldimilld tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaittiin véhiisid, luonteeltaan ohimenevid
biokemiallisia muutoksia seerumin ALAT-, glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuuden
oireita koe-eldimissé olivat lisddntynyt syljeneritys, maha-suolikanavan oireet, 16ysét ulosteet ja
ionitasapainon hairiét. Haittavaikutukset imenivdt annoksilla, 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 hedelméllisyyteen eikd lisdéntymiskykyyn
systeemisilld annoksilla, jotka ylittivdt kliinisen systeemisen altistuksen yli 24-kertaisesti.
Naarasrotille annetulla annoksella 200 mg/kg/vrk (yli 69-kertainen altistus klimiseen systeemiseen
altistukseen verrattuna) todettiin vahdistd poikasten painon alenemista. Kaniineilla tehdyissa
tutkimuksissa todettiin kontrollieldimiin verrattuna enemmén poikasten luutumishdiriditd systeemisilld
annoksilla, jotka olivat yli 24-kertaisia klinisen annoksen aikaansaamaan systeemiseen altistukseen
verrattuna. Normaalista poikkeavia 16ydoksid ei todettu rotissa. Eldiimissd montelukastin on osoitettu
lapédisevin istukan ja erittyvin emon maitoon.

Suun kautta annettu montelukastinatriumin kerta-annos ei aiheuttanut hiirten eika rottien kuolemia
suurimman annoksen ollessa 5000 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 kgn painoinen aikuinen).

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

Montelukasti ei ollut mutageeninen tutkimuksissa in vitro ja in vivo eikd se aiheuttanut kasvaimia
Jjyrsijoille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

mannitoli (E 421)

natriumlauryylisulfaatti

hydroksipropyyliselluloosaa

punainen rautaoksidi (E 172)

kirsikka-aromi PHS-143671: maltodekstriini (maissi) ja muunneltu tirkkelys E 1450 (vahamaissi)
aspartaami (E 951)
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natriumtarkkelysglykolaatti (maissi), tyyppi A
magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta

6.4  Siilytys
Sailytd alle 25°C. Pidi lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini-alumiini -lipipainopakkaus

Pakkaukset sisdltavit 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 tai 100 purutablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva Sweden AB

Box 1070

251 10 Helsingborg

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

23136

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméairi:30.6.2008
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimadra: 7.5.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.6.2022

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Montelukast ratiopharm 5 mg tuggtablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tuggtablett innehéller montelukastnatrium (5,20 mg) i en mingd som motsvarar 5 mg montelukast.

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje tuggtablett innehaller 0,5 mg aspartam (E 951).

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tuggtablett.

Flackigt ljusrod, fyrkantig tablett med mérkningen 93" ingraverad pa den ena sidan och ”7425” pa
den andra sidan av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Montelukast &r indikerat for tilliggsbehandling av astma hos patienter mellan 6 och 14 ar dér lindrig
eller mattlig kronisk astma inte dr helt under kontroll trots behandling med inhalationskortik osteroider
och hos vilka korttidsverkande beta-agonister som doseras enligt behov inte ger en tillricklig klinisk
astmakontroll.

Montelukast kan ocksa fungera som ett behandlingsalternativ till inhalationskortikosteroider ilag dos
hos patienter med lindrig, kronisk astma som inte nyligen uppvisat allvarliga astmaanfall som krévt
behandling med kortikosteroider genom munnen och ddr man konstaterat att patienterna inte kan
anvénda inhalationskortikosteroider (se avsnitt 4.2).

Montelukast dr dessutom avsett for att forebygga astma i fall dir den huvudsakliga
sjukdomskomponenten &r anstrdngningsutlosta sammandragningar i luftroren.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Rekommenderad dygnsdos for barn i dldern 6 - 14 ar dr en tuggtablett a 5 mg dagligen, till kvillen.

Om tabletten tas i ndrheten av maltider, ska montelukast tas minst 1 timme fore eller 2 timmar efter
maltiden. Ingen dosjustering krdvs inom denna aldersgrupp.

Generella rekommendationer:

Den terapeutiska effekten av montelukast pa parametrar for astmakontroll intrdffar inom ett dygn.
Patienterna bor radas att fortsdtta ta montelukast bade da astman ar under kontroll saval som under
perioder med forsdmrad astma.
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Montelukast som alternativ till ldgdosbehandling med inhalations kortikosteroider vid lindrig kronisk
astma:

Montelukast rekommenderas inte som monoterapi till patienter med mattlig kronisk astma.
Anvéndning av montelukast som ett alternativ till lagdosbehandling med inhalationskortikosteroider
hos barn med lindrig kronisk astma kan dvervégas endast hos patienter som inte nyligen haft allvarliga
astmaattacker som kriavt peroral kortikosteroidbehandling och dir det visat sig att de inte klarar av att
anvénda inhalationskortikosteroider (se avsnitt 4.1). Definitionen for lindrig kronisk astma innefattar
astmasymtom mer &n en géng per vecka men mindre &n en gang per dag med nattliga symtom mer dn
tvd ginger per manad och mindre &n en gang per vecka. Dessutom ska lungfunktionen vara normal
mellan episoderna. Om tillfredsstdllande astmakontroll inte uppnéatts vid uppfoljning (vanligtvis en
manad) ska behovet av tilligg av, eller byte av antinflammatorisk behandling dvervégas i enlighet
med trappan i rekommendationerna for astmabehandling. Patienternas astmakontroll bor f6ljas upp
regelbundet.

Behandling med montelukast i forhdllande till andra astmabehandlingar:
Nér montelukast administreras som tilliggsbehandling till inhalationskortikosteroider far behandlingen
med inhalationskortikosteroider inte abrupt erséttas med montelukast (se avsnitt 4.4).

Sérskilda patientgrupper

Ingen dosjustering dr nodvindig for patienter med nedsatt njurfunktion eller med mild-mattlig grad av
nedsatt leverfunktion. Data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion saknas. Dosen dr densamma
for manliga och kvinnliga patienter.

Pediatrisk population
Tuggtabletter med montelukast rekommenderas inte till barn under 2 &r, eftersom sékerhet och effekt
inte har faststillts for denna patientgrupp (se avsnitt 5.1).

For behandling avungdomar p& minst 15 ar samt vuxna, finns filmdragerade tabletter a 10 mg att
tillgd. For barni aldern 25 ar finns tuggtabletter a 4 mg,

Administreringssatt
Oral anvéndning.
Tabletterna ska tuggas innan de svéljs.

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

Patienterna ska informeras om att aldrig anvénda oralt montelukast for behandling av akuta
astmaanfall samt instrueras om att ha sin vanliga akutmedicin tillgdnglig for detta &andamél. Om ett
akut anfall intrdffar ska en korttidsverkande beta-agonist for inhalation anvéndas. Patienterna ska
kontakta ldkare sa snart som mojligt om de behover fler inhalationer dn vanligt av korttidsverkande
beta-agonister.

En inhalations- eller tablettbehandling med kortikosteroider ska inte abrupt bytas ut till montelukast.

Det finns inga studiedata som visar om dosen av orala kortikosteroider kan reduceras niar montelukast
ges samtidigt.

I séllsynta fall kan patienter behandlade med antiastmatika, sdsom montelukast, uppvisa systemisk
eosinofili, ibland med tecken pa vaskulit 6verensstimmande med Churg-Strauss syndrom, ett tillstdnd
som ofta behandlas med systemiska kortikosteroider. Vid vissa tillfillen har dessa fall satts i samband
med en dosminskning eller ett utsdttande av oral kortikosteroidbehandling i tablettform. Fastén ett
orsakssamband mellan leukotrienreceptorantagonism och Churg-Strauss syndrom inte har faststillts,
ska likare vara observanta pa om patienterna uppvisar eosinofili, vaskulitrodnad, forvérrade
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pulmonella symtom, hjirtkomplikationer och/eller neuropati. Patienter som utvecklar dessa symtom
ska utvdrderas pa nytt och deras behandlingsregim omprovas.

Astmatiker kinsliga for acetylsalicylsyra ska fortfarande undvika att ta acetylsalicylsyra och andra
icke-steroida antiinflammatoriska smartstillande medel da de behandlas med montelukast.

Neuropsykiatriska héndelser har rapporterats hos vuxna, ungdomar och barn som anvint montelukast
(se avsnitt 4.8). Patienter och likare ska vara uppmérksamma pa neuropsykiatriska hidndelser. Patienter
och/eller deras véardgivare ska instrueras om att meddela Iikaren om fordndringar av denna typ
intrdffar. Lakaren ska noggrant utvirdera riskerna och fordelarna med en fortsatt behandling med
montelukast vid fall av sddana héndelser.

Hjilpdmnen

Aspartam
Aspartam hydrolyseras i magtarmkanalen vid oralt intag. En av de huvudsakliga hydrolysprodukterna
ar fenylalanin. Det kan vara skadligt till personer som har fenylketonuri (PKU).

Natrium
Detta likemedel mnehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tuggtablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Montelukast kan ges tillsammans med andra allmédnt anvinda alternativ for forebyggande och kronisk
behandling av astma. [ interaktionsstudier hade rekommenderad klinisk dos av montelukast ej ndgon
kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken hos foljande Iikemedel: teofyllin, prednison,
prednisolon, p-piller (etinyldstradiol/noretisteron 35/1), terfenadin, digoxin och warfarin.

AUC for montelukast minskade med cirka 40 % hos individer som samtidigt behandlades med
fenobarbital. Eftersom montelukast metaboliseras via CYP 3A4, CYP 2C8 och CYP 2C9 ska
forsiktighet iakttas sérskilt hos barn i fall dir montelukast administreras samtidigt med likemedel som
inducerar CYP 3A4, CYP 2C8 och CYP 2C9, sdsom fenytoin, fenobarbital och rifampicin.

In vitro-studier har visat att montelukast dr en potent himmare av CYP 2C8. Data fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie dér montelukast och rosiglitazon (ett testsubstrat representativt for
likemedel som primért metaboliseras av CYP 2C8) ingick visade dock att montelukast inte himmar
CYP 2C8 in vivo. Montelukast forvintas darfor inte nimnvart paverka metabolismen for likemedel
som metaboliseras av detta enzym (sasom paklitaxel, rosiglitazon och repaglinid).

In vitro-studier har visat att montelukast &r ett substrat for cytokrom P2C8 och, i en mindre signifikant
omfattning, for P2C9 och P3A4. I enklinisk likemedelsinteraktionsstudie med montelukast och
gemfibrozil (som dr en himmare av bade CYP 2C8 och 2C9) 6kade gemfibrozil den systemiska
exponeringen for montelukast 4,4-faldigt. Ingen rutinméssig dosjustering av montelukast ar i normala
fall nédvéndig vid samtidig anvindning av montelukast och gemfibrozil eller andra potenta hammare
av cytokrom P2C8, men likare bor vara uppmérksamma pé risken for 6kade biverkningar.

Baserat pa in vitro-data, forvéntas inte kliniskt betydande likemedelsinteraktioner med mindre potenta
hammare av CYP 2CS8 (t.ex. trimetoprim). Vid ett samtidigt bruk av monetlukast och itrakonazol, en
potent hdmmare av CYP 3A4, observerades ingen signifikant 6kning av den systemiska exponeringen
for montelukast.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Djurstudier har ej visat nigra tecken pa skadliga effekter avseende graviditet eller embryonal-
/fosterutveckling.
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Data fran publicerade prospektiva och retrospektiva uppfoljningsstudier hos gravida kvinnor har inte
visat pa nagra risker forknippade med likemedlset vid utvirderingen av betydande kongenitala
missbildningar. De studier som finns att tillgd ar forknippade med metodologiska begrénsningar,
sasom ett litet urval, ivissa fall retrospektiv datainsamling, samt inkonsekventa jimforelsegrupper.

Montelukast ratiopharm tuggtabletter kan anvindas under graviditet endasti fall dir det anses vara
absolut nédvéndigt.

Amning
Studier pa réttor har visat att montelukast utsondras i brostmjolk (se avsnitt 5.3). Det dr ej kiint om
montelukast eller dess metaboliter utsdndras i1 brostmjolk hos ménniska.

Montelukast ratiopharm tuggtabletter kan anvindas av ammande modrar endast i fall dér det anses
vara absolut nddvandigt.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Montelukast har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Dasighet och yrsel har dock rapporterats.

4.8 Biverkningar

Montelukast har utvérderats i kliniska studier hos patienter med kronisk astma enligt foljande:
10 mg filmdragerade tabletter hos cirka 4 000 vuxna patienter och ungdomar med en &lder pa

minst 15 ar.

5 mg tuggtabletter hos cirka 1 750 pediatriska patienter i aldern 614 ar.
4 mg tuggtabletter hos 851 pediatriska patienter i aldern 25 ar.
4 mg granulat hos 175 pediatriska patienter i aldern 6 manader—2 &r.

Effekterna av montelukast hos patienter med intermittent astma har dessutom utvirderats:

i enklinisk studie med granulat och tuggtabletter a 4 mg, i vilkken 1 038 pediatriska patienter i
aldern 6 manader—>5 ar deltog.

Foljande likemedelsrelaterade biverkningar har i kliniska studier rapporterats med montelukast med

frekvensen ”vanliga” (> 1/100, < 1/10) och med en hogre frekvens én for placebo.

Organsystem Vuxna patienter Pediatriska Pediatriska Pediatriska
och ungdomar patienter i patienter i patienter i
med en dlderpa | aldern 6-14 ar aldern 2-5 ar aldern
minst 15 ar 6 manader-2 ar
(en studie pa (en studie pa
(tvastudier pa 8 veckor, 12 veckor, (enstudie pa
12 veckor, n=201) n=461) 6 veckor,
n=795) n=175)
(tvastudier pa (en studie pa
56 veckor, 48 veckor,
n=615) n=278)
Centralaoch huvudvirk huvudvirk hyperkinesi
perifera
nervsystemet
Andnings vigar, astma
brostkorg och
me dias tinum

15




Magtarmkanalen buksmértor buksmaértor diarré

Hud och exematisk

subkutan vivnad dermatit,
hudutslag

Allménna torst

symtom och/eller

symtom vid

adminis trerings -

stillet

Sakerhetsprofilen fordndrades inte i kliniska studier dar ett begransat antal vuxna patienter fick
fortsitta med astmamedicineringen i upp till 2 &r och pediatriska patienter i aldern 6—14 &r fick
fortsdtta i upp till 12 ménader.

Kumulativt behandlades 502 pediatriska patienter i dldern 2—5 &r med montelukast i minst 3 ménader,
338 patienter i minst 6 manader, och 534 patienter i 12 manader eller lingre. Sakerhetsprofilen
forandrades inte heller i denna patientgrupp i samband med langtidsbehandling.

Séakerhetsprofilen for pediatriska patienter i aldern 6 manader till 2 ar forédndrades inte vid behandling i
upp till 3 ménader.

Foljande biverkningar har rapporterats efter marknadsforingsgodkénnandet:
Frekvenserna i tabellen har definierats enligt foljande:

mycket vanliga (> 1/10)

vanliga (> 1/100, < 1/10)

mindre vanliga (= 1/1 000, 1/100)

sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

mycket séllsynta (< 1/10 000)

ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga: infektioner i de 6vre luftvigarna'

Blodet och lymfsystemet
Séllsynta: okad tendens till blodningar
Mycket sdllsynta: trombocytopeni

Immunsyste met
Mindre vanliga: overkénslighetsreaktioner inklusive anafylaxi
Mycket sillsynta: eosinofila infiltrationer i levern

Psykiska storningar

Mindre vanliga: onormala drémmar inklusive mardrommar, sémnléshet, somnambulism, angest,
agitation inklusive aggressivt beteende eller fientlighet, depression, psykomotorisk hyperaktivitet
(inklusive irritabilitet, rastloshet, tremor?)

Séllsynta: uppméirksamhetsstdrning, nedsatt minnesférmaga, tics

Mycket sillsynta: hallucinationer, desorientering, sjalvmordstankar och -beteende (sjalvdestruktivitet),
tvangssymtom, stamning

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: yrsel, dasighet, parestesier/hypestesi, kramper

Hjértat

Séllsynta: palpitationer

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: epistaxis

Mycket sillsynt: Churg-Strauss syndrom (CSS) (se avsnitt 4.4), pulmonell eosinofili
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Magtarmkanalen
Vanliga: diarré?, illamaende?, krakningar?
Mindre vanliga: muntorrhet, dyspepsi

Lever och gallviagar
Vanliga: forhdjda transaminasvidrdeni serum (ALAT, ASAT)
Mycket sdllsynta: hepatit (inklusive kolestatisk, hepatocellulir och blandad leverskada)

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: hudutslag?

Mindre vanliga: blamédrken, urtikaria, pruritus

Sillsynta: angioddem

Mycket sillsynta: erythema nodosum, erythema multiforme

Mus kuloskeletala systemet och bindviv
Mindre vanliga: artralgi, myalgi inklusive muskelkramper

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: enures hos barn

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstéllet
Vanliga: feber?
Mindre vanliga: kraftloshet/trotthet, sjukdomskénsla, 6dem

! Denna biverkning, som rapporterats som mycket vanlig hos patienter som behandlats med
montelukast, rapporterades dven som mycket vanlig hos patienter som erholl placebo ikliniska studier.
2 Denna biverkning, som rapporterats som vanlig hos patienter som behandlats med montelukast,
rapporterades dven som vanlig hos patienter som erhéll placebo i kliniska studier.

$ Frekvens: séllsynt.

Rapportering avmisstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

Webbplats: www.fimea.fi

4.9 Overdosering

I kroniska astmastudier har montelukast getts till vuxna patienter i doser pa upp till 200 mg/dag i
22 veckor och 1 korttidsstudier i doser pa upp till 900 mg/dag icirka en vecka utan kliniskt
betydelsefulla biverkningar.

Akuta dverdoser med montelukast har rapporterats i samband med kliniskt bruk och under kliniska
studier, 1 samband med vilka vuxna och barn fatt montelukast i doser pd upp till 1 000 mg (ca

61 mg/kg hos ett 42 ménader gammalt barn). De kliniska observationerna och laboratoriefynden
overensstdmde med sékerhetsprofilen hos vuxna och barn. I huvuddelen av 6verdoseringsfallen
forekom inga biverkningar.

Symtom pd 6verdosering

De vanligast forekommande biverkningarna 6verensstimde med sidkerhetsprofilen for montelukast,
och dessa utgjordes av buksmértor, ddsighet, torst, huvudvérk, krékningar och psykomotorisk
hyperaktivitet.
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Behandling vid 6verdosering
Ingen specifik information finns tillgdnglig angdende behandling vid 6verdosering med montelukast.
Det dr okdnt om montelukast &r dialyserbart med peritoneal- eller hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Leukotrienreceptorantagonister
ATC-kod: RO3DCO03

Verkingsmekanism

Cysteinylleukotrienerna (LTC,, LTD,4, LTE,) ar potenta inflammatoriska eikosanoider som frigors fran
olika celler inklusive mastceller och eosinofiler. Dessa viktiga pro-astmatiska mediatorer binds till
cysteinylleukotrienreceptorerna (CysLT), vilka orsakar reaktioner som bronkkonstriktioner,
sekretbildning, vaskulir permeabilitet och aktivering av eosinofiler i luftvégarna.

Farmakodynamisk effekt

Montelukast dr ett peroralt verkande medel, som binds med hog affnitet och selektivitet till CysLT;-
receptorerna. [ kliniska studier himmar montelukast bronkkonstriktion orsakad av inhalerad LTD,
redan vid doser pa bara 5 mg. Bronkdilatation observerades inom 2 timmar efter tablettintaget. Den
bronkdilaterande effekten av en beta-agonist var additiv till den som erhdlls med montelukast. En
behandling med montelukast himmade bade den tidiga och den sena fasen av bronkkonstriktion
orsakad av antigenprovokation. Montelukast minskade antalet eosinofiler i perifert blod hos bade
vuxna och barnpatienter i jamforelse mot placebo. I en separat studie minskade en behandling med
montelukast signifikant antalet eosinofiler i luftvigarna (métt i sputum). Hos vuxna och pediatriska
patienter i1 aldern 2—14 ar minskade montelukast (i jimforelse mot placebo) antalet eosinofiler i perifert
blod samtidigt som den kliniska astmakontrollen forbattrades.

Klinisk effekt och sékerhet

I studier p& vuxna déir montelukast jamfordes mot placebo, uppvisade montelukast 10 mg en gang
dagligen en signifikant forbéttring av FEV, (104 % vs 2,7 % jimfort med utgdngsvirdet) och den
hogsta utandningshastigheten (PEF) pa morgonen (24,5 I/min vs 3,3 I/min jAimfort med utgangsvirdet)
samt ett signifikant minskat behov av total beta-agonistanvindning (-26,1 % vs -4,6 %). Forbéttringen
av patientrapporterade astmasymtom under dag- och nattetid var signifikant béttre dn for placebo.

Studier pa vuxna visade att en kombination av montelukast och inhalationskortikosteroider ger en
additiv effekt (procentuell férdndring fran utgdngsvirdet for inhalerat beklometason plus montelukast
vs beklometason for FEV: 543 % vs 1,04 % och for beta-agonist anvéndning: -8,70 % vs +2,64 %).
I jaimforelse med inhalerat beklometason (200 ng tva ganger dagligen med inhalationskammare, s.k.
“spacer”) uppvisade montelukast ett snabbare initialt svar, medan beklometason under 12-
veckorsstudien gav en storre genomsnittlig behandlingseffekt (procentuell forandring fran
utgangsvardet for montelukast vs beklometason for FEV: 7,49 % vs 13,3 % och for beta-agonist
anvéindning: -28,28 % vs -43,89 %). I jimforelse med beklometason erholl emellertid en stor
procentuell andel av patienterna behandlade med montelukast ett liknande kliniskt svar (t.ex. 50 % av
patienterna behandlade med beklometason erhdll en forbéttring av FEV, pa ca 11 % eller mer jamfort
med utgangsvirdet medan cirka 42 % av patienterna behandlade med montelukast erhdll samma svar).

I en 8-veckors studie pa barn mellan 6 och 14 ar gav montelukast 5 mg dagligen en signifikant
forbattring av lungfunktionen i jamforelse mot placebo (FEV, 8,71 % vs 4,16 % jamfort med
utgéngsvérdet; PEF pd morgonen 27,9 I/min vs 17,8 Vmin jaimfort med utgéngsvérdet) och minskade
behovsmedicineringen med beta-agonist (-11,7 % vs +8,2 % jamfort med utgéngsvirdet).

I en 12-ménaders studie jamfordes effekten av montelukast med effekten av inhalerat flutikason hos
barnialdern 6 - 14 ar med lindrig kronisk astma. Montelukast var minst lika effektivt som flutikason
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avseende det primira effektmattet, d.v.s. 6kning av procentandelen dagar dé ytterligare behandling for

att kupera astmaattacker inte behdvdes (rescue-free days, RFD). I genomsnitt 6kade andelen astma-

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 medelvirde (minsta

kvadratmetoden) for 6kning i procentandelen astma-RFD var statistiskt signifikant; -2,8 (95 %
konfidensintervall: -4,7 - -0,9), men inom den predefinierade gransen for klinisk jamforbarhet.

Bade montelukast och flutikason forbéttrade astmakontrollen ocksa avseende de sekundéra parametrar

som utvirderades under 12-manadersperioden:

° FEV, 6kade fran 1,83 1till 2,09 11 montelukastgruppen och fran 1,85 1till 2,14 11
flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna avseende medelvirde (minsta kvadratmetoden)
for 6kning 1 FEV, var -0,02 1(95 % konfidensintervall: -0,06 - 0,02). Den genomsnittliga
Okningen av utgingsvirdet angivet som procent av patientens forvintade FEV; var 0,6 % i
montelukastgruppen och 2,7 % i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna avseende
medelvirde (minsta kvadratmetoden) for férandring fran utgangsvirdet angivet som procent av
patientens forvintade FEV | var signifikant; -2,2 % (95 % konfidensintervall: -3,6 - -0,7).

o Procentandelen dagar med beta-agonistanvdndning minskade fran 38,0 till 154 i
montelukastgruppen och fran 38,5 till 12,8 i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna
avseende medelvirde (minsta kvadratmetoden) for procentandelen dagar med beta-
agonistanvindning var signifikant; 2,7 % (95 % konfidensintervall: 0,9 - 4,5).

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

o Procentandelen patienter som var i behov av systemisk kortikosteroidbehandling (huvudsakligen
peroralt) under studieperioden var 17,8 % i montelukastgruppen och 10,5 % i
flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna avseende medelvirde (minsta kvadratmetoden)
var signifikant; 7,3 % (95 % konfidensintervall: 2,9 - 11,7).

En signifikant minskning av anstringningsutlost bronkkonstriktion (EIB) pavisades i en 12-veckors
studie hos vuxna (maximal minskning av FEV 2233 % for montelukast vs 32,40 % for placebo; tid
till dterhdmtning inom 5 % av utgéngsvirdet for FEV, var 44,22 minuter vs 60,64 minuter). Denna
effekt var bestaende under hela den 12 veckor linga studieperioden. Reduktion av anstrangningsutlost
bronkkostriktion visades ocksé i en korttidsstudie pa barn mellan 6 och 14 &r (maximal sdnkning av
FEV, 18,27 % vs 26,11 %; tid till aterhdmtning inom 5 % av utgangsvirdet for FEV, 17,76 minuter vs
27,98 minuter). Effekten pavisades i bdda studierna vid slutet av doseringsintervallet pa en gang per

dygn.

Hos astmatiska patienter med kénslighet for acetylsalicylsyra och som samtidigt fick inhalerad
och/eller peroral kortikosteroidbehandling, gav montelukast en signifikant forbéttring av
astmakontrollen i jimforelse mot placebo (FEV, +8,55 % vs -1,74 % jamfort med utgdngsvirdet och
minskning 1 total beta-agonistanvindning -27,78 % vs +2,09 % jamfort med utgdngsvirdet).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Montelukast absorberas snabbt efter peroral tillférsel. For en filmdragerad tablett a 10 mg uppnas

maximal medelplasmakoncentration (C,x) 3 timmar (T,.,) efter tillforsel hos vuxna i fastande liage.
Genomsnittlig peroral biotillginglighet 4r 64 %. Den perorala biotillgingligheten och C,,, paverkas ej
av en standardmaltid. Sékerhet och effekt har visats 1 kliniska studier dir den filmdragerade tabletten a
10 mg gavs utan hinsyn till intag av foda.

For tuggtabletten a 5 mg uppnas C,,,, 2 timmar efter tillférsel till vuxna i fastande lige. Genomsnittlig
peroral biotillgdnglighet &r 73 %, vilken minskar till 63 % da tabletten tas efter en standardmaltid.

Efter administrering av en tuggtablett a 4 mg till fastande barn i dldern 2—5 ar uppnés C,, efter 2
timmar. Medelvérdet for C,,x dr 66 % hogre, medan medelvirdet for C,;, ér ligre dn hos vuxna som

fatt en tablett 4 10 mg.
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Distribution

Montelukast dr bundet till plasmaproteiner > 99 %. Distributionsvolymen vid steady-state &r 8- 11
liter. Studier pa ratta med radioaktivt méarkt montelukast tyder pa en ytterst liten passage genom blod-
hjédrnbarridren. Koncentrationerna av radioaktivt mérkt material var 4ven minimala ialla andra
vévnader 24 timmar efter dosen.

Metabolism
Montelukast metaboliseras i hog grad. I studier med terapeutiska doser har plasmakoncentrationerna
av montelukastmetaboliterna legat under detektionsgransen vid steady-state hos vuxna och barn.

Cytokrom P450 2C8 dr det huvudsakliga enzymet vid metaboliseringen av montelukast. Dessutom kan
cytokromerna P3A4 och P2C9 medverka i liten utstrackning, 4ven om det visats att itrakonasol, en
hidmmare av CYP3A4, inte visats dndra de farmakokinetiska variablerna for montelukast hos friska
individer som fick 10 mg montelukast dagligen. Baserat pa in vitro-resultat fran levermikrosomer fran
ménniska, himmar inte terapeutiska plasmakoncentrationer av montelukast cytokrom P450-enzymerna
3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 eller 2D6. Metaboliternas bidrag till den terapeutiska effekten av
montelukast &r ytterst litet.

Eliminering

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

Farmakokinetik hos patienter

Ingen dosjustering dr nodvindig for dldre patienter eller for patienter med lindrig till mattligt nedsatt
leverfunktion. Studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har ej genomforts. Eftersom monte lukast
och dess metaboliter utsondras via gallan torde nagon dosjustering ej vara nddviandig hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Det finns inga farmakokinetiska data for montelukast hos patienter med
gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poéng > 9).

Vid hoéga doser montelukast (20 och 60 génger den rekommenderade dosen till vuxna) sigs en
sénkning i plasmakoncentrationen av teofyllin. Denna effekt har inte observerats vid den
rekommenderade dosen pa 10 mg dagligen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier pa djur sdgs mindre, dvergidende biokemiska fordndringar i S-ALAT, S-glukos, S-
fosfat och S-triglycerider. Toxiska symtom hos forsoksdjuren utgjordes av 6kad salivavsondring,
gastrointestinala symtom, 16s avforing och rubbningar i jonbalansen. Dessa biverkningar ségs vid
doser som genererade en exponering pa 17 ganger den systemiska exponeringen vid klinisk dos. Hos
apor sags biverkningar vid doser fran 150 mg/kg/dag (mer 4n 232 génger den systemiska exponeringen
vid klinisk dos). I djurstudier péverkade montelukast varken fertilitet eller reproduktionsformégan vid
systemiska doser som Oversteg den kliniska systemiska exponeringen med mer &n 24 ganger. [ en
fertilitetsstudie pa honréattor med dosen 200 mg/kg/dag (mer 4n 69 ganger den kliniska systemiska
exponeringen) noterades en litt minskning i ungarnas kroppsvikt. I studier pa kaniner sdgs, jAimfort
med samtida kontrolldjur, en 6kad incidens av ofullstindig forbening vid en systemisk exponering pa
mer dn 24 ganger den kliniska systemiska exponeringen vid klinisk dos. Inga avvikande foridndringar
sags hos rattor. Montelukast har visat sig passera placentabarridren och utséndras i brostmjolk hos
djur.

Inga dodsfall intraffade efter orala engdngsdoser med montelukastnatrium vid doser pd upp till
5 000 mg/kg till moss och rattor (15 000 mg/m? hos mus respektive 30 000 mg/m? hos rétta). Denna
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dos motsvarar 25 000 ganger den rekommenderade dagliga dosen hos vuxna méanniskor (baserat pa en
vuxen patient med en vikt pa 50 kg).

Montelukast uppvisade ingen fototoxicitet hos mdss for UVA, UVB eller synligt ljusspektra vid doser
pé upp till 500 mg/kg/dag (cirka med dn 200 ganger den kliniska systemiska exponeringen).

Montelukast var inte mutagent i in vitro- och in vivo-tester, och det var inte heller tumoérframkallande
hos gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

mannitol (E 421)

natriumlaurilsulfat

hydroxipropylcellulosa

rod jarnoxid (E 172)

korsbarssmakdmne PHS-143671:

maltodextrin (majs) och modifierad stirkelse E 1450 (Waxy maize)

aspartam (E 951)

natriumstirkelseglykolat typ A (majs)

magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

24 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 C. Forvara blisterskivorna 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av aluminium-aluminium.

Forpackningarna innehaller 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 eller 100 tuggtabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva Sweden AB
Box 1070

251 10 Helsingborg
Sverige
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

23136

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 30.6.2008

Datum for den senaste fornyelsen: 7.5.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.6.2022
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