VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Montelukast Sandoz 4 mg rakeet

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussillinen rakeita sisdltdd montelukastinatriumia vastaten 4 mg montelukastia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Rakeet

Valkoiset tai luonnonvalkoiset rakeet

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Montelukast Sandoz on tarkoitettu astman lisdhoidoksi 6 kuukauden — 5 vuoden ikéisille potilaille,
joilla on hengitettidvan kortikosteroidin kaytostd huolimatta huonossa hoitotasapainossa oleva lieva tai
keskivaikea krooninen astma ja joille tarpeen mukaan kiytettivilla lyhytvaikutteisilla beeta-
agonisteilla ei saada aikaan riittivaa astman hoitotasapainoa.

Montelukast Sandoz -valmistetta voidaan myos kéyttdéd pieniannoksisen hengitettdvin
kortikosteroidihoidon vaihtoehtona 2—5-vuotiaille, lievda kroonista astmaa sairastaville potilaille, kun
potilaalla ei ole dskettéin ollut suun kautta annettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia
astmakohtauksia ja on todettu, ettei potilas voi kiyttdd hengitettdvid kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

Montelukast Sandoz on tarkoitettu myds astman estohoitoon 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille
tapauksissa, joissa taudin vallitsevana piirteend on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tamai ladkevalmiste on annettava lapsille vain aikuisen valvonnassa. Vuorokausiannos 6 kuukauden-5
vuoden ikéisille lapsipotilaille on yksi 4 mg:n annospussi rakeita illalla. Samaa annostusta voidaan
kéyttdd koko télle ikdryhmélle. Kroonista astmaa sairastaville 6 kuukauden — 2 vuoden ikéisille
lapsipotilaille tehdyisté kliinisisté tutkimuksista saadut tehoa koskevat tiedot ovat vdhéiset.
Montelukastihoidon vaste tulisi arvioida 2—4 viikon hoidon jélkeen. Hoito tulisi lopettaa, ellei vastetta
ole. Montelukast Sandoz 4 mg:n rakeita ei suositella alle 6 kuukauden ikisille.

Antotapa

Montelukast Sandoz -rakeet voidaan antaa joko sellaisinaan suoraan suuhun tai ne voidaan sekoittaa

lusikalliseen kylmaa tai huoneenlédmpoéistd pehmedd ruokaa (esim. omenasosetta, jaiteldd, porkkanaa
tai riisid). Annospussi tulee avata vasta juuri ennen ldékkeen ottamista. Koko Montelukast Sandoz —

raeannos on kéytettéva vélittdmasti annospussin avaamisen jélkeen (15 minuutin kuluessa). Ruokaan
sekoitettuja rakeita ei saa séilyttdsd myShempad kéyttod varten. Montelukast Sandoz -rakeita ei ole
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tarkoitus liuottaa nesteeseen ennen kayttod. Potilas saa kuitenkin juoda nestettd ladkkeen ottamisen
jélkeen.
Ruokailuaikoja ei tarvitse ottaa huomioon Montelukast Sandoz -rakeiden antamisessa potilaalle.

Yleissuositukset: Montelukast Sandoz -valmisteen terapeuttinen vaikutus ilmenee astman
hoitotasapainoa kuvaavissa muuttujissa vuorokauden kuluessa. Potilasta tulee neuvoa jatkamaan
Montelukast Sandoz -ladkitysté, vaikka hénen astmansa olisi hoitotasapainossa, ja myds astman
pahenemisvaiheiden aikana.

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa tai lieva tai keskivaikea
maksan vajaatoiminta. Valmisteen kdytostd potilaille, joilla on vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta,
ei ole tietoja. Samaa annostusta voidaan kéyttia seka tytdille ettd pojille.

Montelukast Sandoz lievin kroonisen astman hoidossa pieniannoksisen hengitettdvin
kortikosteroidihoidon vaihtoehtona:

Montelukastia ei suositella ainoaksi hoidoksi keskivaikeaa kroonista astmaa sairastaville potilaille.
Montelukastin kéyttod pieniannoksisen hengitettdvin kortikosteroidihoidon vaihtoehtona lievéa
kroonista astmaa sairastavilla 2—5-vuotiaille lapsille voidaan harkita tapauksissa, joissa potilaalla ei
ole &skettdin ollut suun kautta annettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia astmakohtauksia ja
on todettu, ettei potilas voi kiyttdd hengitettdvid kortikosteroideja (ks. kohta 4.1). Lievassa
kroonisessa astmassa potilaalla on astman oireita useammin kuin kerran viikossa, mutta harvemmin
kuin kerran vuorokaudessa, y0llisié oireita useammin kuin kaksi kertaa kuukaudessa, mutta
harvemmin kuin kerran viikossa ja kohtauksien vélilld keuhkojen toiminta on normaali. Jos astman
tyydyttévaa hoitotasapainoa ei saavuteta seurannassa (tavallisesti kuukauden kuluessa), on arvioitava
anti-inflammatorisen lisdhoidon tai toisenlaisen anti-inflammatorisen hoidon tarvetta astman hoidon
asteittaisen arviointimenetelmédn mukaisesti. Potilaiden astman hoitotasapainoa on arvioitava
saannollisesti.

Montelukast Sandoz —valmisteen kdyttd astman estohoitoon 2—5-vuotiaille potilaille tapauksissa,
joissa taudin vallitsevana piirteend on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen:
2-5-vuotiailla potilailla hengitettdvaa kortikosteroidihoitoa vaativa krooninen astma voi ilmeti
padasiassa rasituksen aiheuttamana keuhkoputkien supistumisena. Potilaiden tila on arvioitava 2—

4 viikon montelukastihoidon jélkeen. Jos tyydyttdvaa vastetta ei saavuteta, on harkittava lisdhoitoa tai
toisenlaista hoitoa.

Montelukast Sandoz- valmisteen kdyttd suhteessa muuhun astmalédikitykseen:
Kun Montelukast Sandoz —valmistetta kdytetadn inhaloitavien kortikosteroidien liséhoitona,
inhaloitavaa kortikosteroidia ei pidé vaihtaa dkillisesti kyseiseen valmisteeseen (ks. kohta 4.4).

Aikuisten ja vihintddn 15-vuotiaiden nuorten hoitoon on saatavana 10 mg:n kalvopéillysteinen
tabletti.

6—14-vuotiaiden lapsipotilaiden hoitoon on saatavana 5 mg purutabletit.

2-5-vuotiaiden lapsipotilaiden hoitoon on saatavana myds toinen lddkemuoto, 4 mg purutabletit.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Lastentautien erikoislddkérin tai keuhkosairauksien erikoisladkéarin on vahvistettava kroonista astmaa

koskeva diagnoosi, kun kyseessé on kaikkein nuorimpaan ikdryhméén kuuluva lapsi (6 kuukauden — 2
vuoden ikdiset).



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

Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei tule vaihtaa montelukastiin dkillisesti.

Tutkimustietoa ei ole olemassa mahdollisuudesta pienentdd tablettimuotoisen kortikosteroidin
annosta, kun samanaikaisesti kdytetdin montelukastia.

Joillekin harvoille astmaladikkeits, esim. montelukastia, kédyttaville potilaille saattaa kehittya
systeeminen eosinofilia. Tdma ilmenee toisinaan kliinisesti Churg-Straussin oireyhtymén kaltaisena
vaskuliittina, jota puolestaan hoidetaan usein systeemiselld kortikosteroidilddkitykselld. Tavallisesti,
joskaan ei aina, tapaukset ovat liittyneet tablettimuotoisen kortikosteroidiladkityksen vihentimiseen
tai lopettamiseen. Leukotrieenireseptoriantagonistien mahdollista yhteyttd Churg-Strauss-
oireyhtyménilmaantumiseen ei voida sulkea pois eiki sitd toisaalta ole voitu osoittaa. Léédkarin tulee
tarkkailla potilasta eosinofilian, vaskuliitti-ithottuman, keuhko-oireiden pahenemisen,
sydankomplikaatioiden ja/tai neuropatian varalta. Jos niitd oireita ilmenee, potilaan tila ja hoito tulee
arvioida uudelleen.

Montelukastihoitoa saavien asetyylisalisyylihapolle herkkien astmapotilaiden on edelleen véltettiva
asetyylisalisyylihappoa ja muita ei-steroidirakenteisia tulehduskipuldédkkeita.

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

Montelukast Sandoz 4 mg rakeet siséltévit natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Montelukastia voidaan kéyttdd samanaikaisesti muiden astman estohoitoon ja pitkdaikaishoitoon
yleisesti kdytettyjen lddkkeiden kanssa. Hoidossa kdytettéviksi suositeltu montelukastiannos ei
vaikuttanut interaktiotutkimuksissa kliinisesti merkitsevisti seuraavien lddkeaineiden
farmakokinetiikkaan: teofylliini, prednisoni, prednisoloni, ehkédisytabletit
(etinyyliestradioli/noretisteroni 35/1), terfenadiini, digoksiini ja varfariini.

Plasman montelukastipitoisuuskdyrén alle jaavé pinta-ala (AUC) oli noin 40 % pienempi
samanaikaisesti fenobarbitaalia saavilla potilailla. Koska montelukasti metaboloituu sytokromin
P3A4, P2C8 ja P2C9 vilityksell4, tulee erityisesti lapsia hoidettaessa noudattaa varovaisuutta
annettaessa samanaikaisesti montelukastia ja sytokromien P3A4-,2C8- ja CYP2C9-induktoreita, kuten
fenytoiinia, fenobarbitaalia ja rifampisiinia.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on sytokromin P2C8 voimakas estdja.
Montelukastilla ja rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa pédasiallisesti sytokromin P2C8
vilitykselld metaboloituvia ladkeaineita) tehty kliininen interaktiotutkimus osoitti kuitenkin, etti
montelukasti ei estd sytokromia P2C8 in vivo. Siksi montelukastin ei oleteta muuttavan merkittavésti
tdmén entsyymin vélitykselld metaboloituvien l4dékeaineiden (esim. paklitakseli, rosiglitatsoni ja
repaglinidi) metaboliaa.



In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on CYP 2C8:n substraatti ja vihemmassa
maérin myds 2C9:n ja 3A4:n substraatti. Kliinisessé ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, 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 l4dketta kdytetdén yhdessd gemfibrotsiilin tai muiden voimakkaiden CYP
2C8:n estdjien kanssa, mutta l4dkéarin on huomioitava, ettd haittavaikutuksia voi esiintyd enemmaén.

In vitro -tietojen perusteella ei ole odotettavissa kliinisesti merkitsevid vuorovaikutuksia CYP 2C8:n
vihemmin voimakkaiden estéjien kanssa (esim. trimetopriimi). Montelukastin samanaikainen kéytto
itrakonatsolin kanssa, joka on voimakas CYP 3A4:n estdjd, ei kasvattanut systeemistd altistumista
montelukastille merkitsevésti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Kéyttd raskauden aikana

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

Maailmanlaajuisessa, markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on raportoitu muutama
epdmuodostuma (raajojen kehityksen puutoksia). Raskauksia koskevien tietokantojen tiedot ovat
niukat, mutta ne eivit viittaa syy-yhteyteen montelukastin ja epdmuodostumien vélilla.

Montelukast Sandoz -valmistetta voidaan kéyttdd raskauden aikana vain, jos sen kiytto katsotaan
selvisti vélttamattomaksi.

Kéyttd imetyksen aikana
Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti erittyy maitoon (ks. kohta 5.3). Ei
tiedetd, erittyykd montelukasti didinmaitoon.

Montelukast Sandoz -valmistetta voidaan kéyttdd imetyksen aikana vain, jos sen kdytto katsotaan
selvisti vélttdmattomaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Montelukasti ei oletettavasti vaikuta potilaan kykyyn ajaa autoa tai kéyttdd koneita. Uneliaisuutta tai
heitehuimausta on kuitenkin raportoitu.

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastia koskevissa kliinisissé tutkimuksissa on ollut jatkuvaoireista astmaa sairastavia potilaita

seuraavasti:

o 10 mg kalvopéillysteinen tabletti: noin 4 000 aikuista ja véhintddn 15-vuotiasta nuorta potilasta

o 10 mg:n kalvopééllysteinen tabletti: noin 400 aikuista ja véhintdan 15-vuotiasta nuorta
potilasta, joilla on astma ja kausiluonteinen allerginen nuha

o 5 mg purutabletit: noin 1 750 6-14-vuotiasta lapsipotilasta

o 4 mg purutabletit: 851 2-5-vuotiasta lapsipotilasta

o 4 mg rakeet: 175 6 kuukauden — 2 vuoden ikéistd lapsipotilasta

Montelukastia koskevissa kliinisissé tutkimuksissa on ollut jaksoittain oireita aiheuttavaa astmaa
sairastavia potilaita seuraavasti:
o 4 mg:n rakeet ja purutabletti: 1038 6 kuukauden - 5 vuoden ikéisté lapsipotilasta

Seuraavia lddkkeestd johtuvia haittavaikutuksia raportoitiin esiintyneen kliinisissé tutkimuksissa
montelukastia saaneilla potilailla yleisesti (= 1/100, < 1/10), ja haittavaikutusten ilmaantuvuus oli
suurempi kuin lumeldéakityilla potilailla:



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

795)

tutkimusta, n =
615)

tutkimus, n =
278)

Hermosto padnsarky padnsarky - hyperkinesia

Hengityselimet, - - - astma

rintakeha ja

valikarsina

Ruoansulatus- vatsakipu - vatsakipu ripuli

elimisto

Iho ja ihonalainen | - - - eksemaattinen

kudos dermatiitti,
ihottuma

Yleisoireet ja - - jano -

antopaikassa

todettavat haitat

Turvallisuusprofiili ei muuttunut, kun kliinisissé tutkimuksissa pienelle mairalle aikuispotilaita
annettua laékitysta jatkettiin aina kahteen vuoteen asti ja 6—14-vuotiaille lapsipotilaille annettua
ladkitystd ainal2 kuukauteen asti.

Yhteenséd 502 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 néillakdan potilailla.

Kun 6 kuukauden — 2 vuoden ikiisten lapsipotilaiden l4ékitysti jatkettiin aina kolmeen kuukauteen

asti, turvallisuusprofiili ei muuttunut.

Kokemukset lddkkeen markkinoille tulemisen jélkeen
Haittavaikutukset, joita on raportoitu ladkkeen markkinoille tulemisen jilkeen, on lueteltu alla

elinjarjestelmin mukaan luokiteltuina ja erityisid haittavaikutustermeji kiyttien. Esiintymistiheydet

on arvioitu relevantteihin kliinisiin tutkimuksiin perustuen.

Elinjirjestelméi Haittavaikutus Esiintymistiheys*
Infektiot Ylihengitystieinfektio® Hyvin yleinen
Veri ja imukudos Lisdéintynyt verenvuototaipumus Harvinainen

Trombosytopenia Hyvin harvinainen
Immuunijirjestelméi Yliherkkyysreaktiot mukaan lukien Melko harvinainen
anafylaksia

Eosinofiilien infiltraatio maksaan

Hyvin harvinainen

PsyykKkiset hiiriot

Epénormaalit unet mukaan lukien
painajaiset, unettomuus, unissakévely,
tuskaisuus, ahdistuneisuus mukaan

Melko harvinainen

lukien aggressiivinen kéyttdytyminen tai
vihamielisyys, depressio,
psykomotorinen yliaktiivisuus (mukaan




lukien &rtyneisyys, levottomuus,
vapinaf)

Tarkkaavaisuushairidt, muistin
heikkeneminen, nykimisoire

Harvinainen

Hallusinaatiot, disorientaatio,
itsemurha-ajatukset ja itsemurha-
kayttaytyminen (suisidaalisuus),
ankytys, pakko-oireinen hiirid

Hyvin harvinainen

Hermosto Heitehuimaus, uneliaisuus, Melko harvinainen
parestesiat/hypestesiat, kouristukset
Sydin Sydédmentykytys Harvinainen
Hengityselimet, rintakehé ja | Nendverenvuoto Melko harvinainen
vilikarsina Churg-Strauss-oireyhtyma (CSS) (ks. Hyvin harvinainen
kohta 4.4)
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, lihassdrky mukaan lukien
lihaskouristukset

Melko harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Kasteluhiirio lapsilla

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Kuume?®®

Yleinen

Voimattomuus/visymys,
huonovointisuus, turvotus

Melko harvinainen

*Esiintymistiheydet: médritetty 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)

¥ Tdma haittavaikutus, jonka raportoitiin esiintyneen hyvin yleisend montelukastia saaneilla potilailla,

raportoitiin esiintyneen myos hyvin yleisend plaseboa saaneilla potilailla kliinisissd tutkimuksissa.
%% Tdmé haittavaikutus, jonka raportoitiin esiintyneen yleisend montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitiin esiintyneen myds yleisend plaseboa saaneilla potilailla kliinisissé tutkimuksissa.

"Yleisyysluokitus: Harvinainen

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.f1

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Kroonista astmaa koskeneissa tutkimuksissa montelukastia on annettu aikuispotilaille enimmilldan
200 mg/vrk 22 viikon ajan ja lyhytaikaisissa tutkimuksissa enimmillddn 900 mg/vrk noin yhden viikon
ajan ilman kliinisesti merkitsevid haittavaikutuksia.

Montelukastin kliinisen kéyton yhteydessa ja kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu tapahtuneen
akuutteja yliannostuksia, joissa aikuiset ja lapset saivat montelukastia jopa 1 000 mg (42 kuukauden
ikdinen lapsi sai noin 61 mg/kg). Kliiniset ja laboratorioldydokset olivat yhdenmukaisia sen kanssa
mitd montelukastin siedettdvyydestd on todettu aikuis- ja lapsipotilaille tehdyissé tutkimuksissa.
Useimpiin yliannostustapauksiin ei liittynyt haittavaikutuksia. Yleisimmin esiintyneet
haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia montelukastin turvallisuusprofiilin kanssa. N&iti
haittavaikutuksia olivat vatsakipu, uneliaisuus, jano, pdinsérky, oksentelu ja psykomotorinen
hyperaktiivisuus.

Yliannostuksen oireet

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia montelukastin turvallisuusprofiilin
kanssa. N4ité haittavaikutuksia olivat vatsakipu, uneliaisuus, jano, paénsirky, oksentelu ja
psykomotorinen hyperaktiivisuus.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut systeemisesti kdytettavit obstruktiivisten
hengitystiesairauksien ladkkeet, leukotrieenireseptorin salpaaja

ATC-koodi: RO3DCO03

Kysteinyylileukotrieenit (LTC4, LTD4, LTE4) ovat eri soluista, mm. sydttdsoluista ja eosinofiileista,
vapautuvia voimakasvaikutteisia tulehdusoireita vélittdvid eikosanoideja. Nam4 tirkedt astmareaktiota
edistavit vilittdjdaineet kiinnittyvit ihmisen hengitysteissa sijaitseviin kysteinyylileukotrieeni-
reseptoreihin (CysLT) ja vaikuttavat hengitysteihin supistaen keuhkoputkia, aiheuttaen limaneritysté
ja lisdten verisuonten ldpdisevyyttd ja aktivoiden eosinofiileja.

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 ldékkeen ottamisesta suun kautta. Beeta-agonistin aikaansaama
keuhkoputkien laajeneminen oli additiivinen montelukastin aikaansaaman vaikutuksen kanssa.
Montelukastihoito esti antigeenialtistuksen aiheuttaman varhaisen ja mydhéisen vaiheen
keuhkoputkien supistumisen. Montelukasti véhensi aikuis- ja lapsipotilaiden perifeerisen veren
eosinofiilimiéraa plaseboon verrattuna. Erillisessé tutkimuksessa montelukasti vihensi merkitsevésti
hengitysteiden (yskoksestd médritettyd) eosinofiiliméérad. Aikuisissa ja 2—14-vuotiailla lapsipotilailla
montelukasti véhensi perifeerisen veren eosinofiilimééréa ja paransi samalla astman hoitotasapainoa
plaseboon verrattuna.

Aikuisille tehdyissé tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattiin plaseboon, 10 mg montelukastia
kerran vuorokaudessa paransi merkitsevisti aamuisin mitattua FEV-arvoa (muutos 1dhtotasosta
10,4 % ja 2,7 %) ja aamuisin mitattua uloshengityksen huippuvirtausta (PEF) (muutos l&httasosta

7



24,5 I/min ja 3,3 1/min) sekd vdhensi merkitsevésti beeta-agonistien kokonaiskdyttod (muutos
lahtotasosta -26,1 % ja -4,6 %). Potilaiden ilmoittamien yodlld ja pdivilld esiintyneiden astmaoireiden
paraneminen oirepistemaéralld mitattuna oli merkitsevésti suurempi kuin plaseboryhmassa.

Aikuisille tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd kiytettdessd montelukastia yhdessé inhaloitavan
kortikosteroidin kanssa saadaan additiivinen vaikutus (muutos ldhtotasosta prosentteina: inhaloitava
beklometasoni + montelukasti verrattuna beklometasoniin: FEV: 5,43 % ja 1,04 %; beeta-agonistien
kéytto -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 keskiméérdinen hoitovaikutus oli
suurempi (muutos ldhtotasosta prosentteina: montelukasti verrattuna beklometasoniin: FEVi: 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 %:lla montelukastia saaneista potilaista vaste oli sama).

Kahdeksan viikkoa kesténeessé, 6—14-vuotiaille lapsipotilaille tehdyssa tutkimuksessa 5 mg
montelukastia kerran vuorokaudessa otettuna paransi merkitsevisti hengitystoimintaa plaseboon
verrattuna (FEV:-arvon muutos 1dht6tasosta 8,71 % ja 4,16 %; aamu-PEF-arvon muutos 1dht6tasosta
27,9 I/min ja 17,8 I/min) ja vihensi tarpeen mukaan kéytettdvén beeta-agonistin kdyttod plaseboon
verrattuna (muutos ldhtdtasosta -11,7 % ja +8.,2 %).

6—14-vuotiaille lapsille, joilla oli lievd krooninen astma, tehtiin 12 kuukautta kestanyt tutkimus, jossa
verrattiin montelukastin tehoa inhaloitavaan flutikasoniin. Téssé tutkimuksessa montelukasti ei ollut
flutikasonia huonompi, kun mitattiin ensisijaisen pdétetapahtuman eli niiden péivien prosentuaalisen
osuuden lisddntymistd, jolloin ei tarvittu muuta astman hoitoa (rescue-free days, RFDs). RFD:ien
osuus lisdéntyi montelukastiryhméssé 61,6 %:sta 84,0 %:iin ja flutikasoniryhméssd 60,9 %:sta

86,7 %:iin keskiméérin 12 kuukauden hoitojakson aikana. Ryhmien vélinen LS-keskiarvojen ero
(least square means = pienimmén nelidsumman menetelmailld laskettu keskiarvo) RFD:ien
lisdéntymisessi oli tilastollisesti merkitseva (-2,8, 95 %:n luottamusvili -4,7; -0,9), mutta etukiteen
médritetyn kliinisen samanarvoisuuden rajan sisélld. Sekd montelukasti ettd flutikasoni paransivat
astman hoitotasapainoa my0s, kun sité arvioitiin toissijaisten muuttujien perusteella 12 kuukauden
hoitojakson aikana:

o FEV-arvo nousi montelukastiryhméssi 1,83 litrasta 2,09 litraan ja flutikasoniryhméssi
1,85 litrasta 2,14 litraan. FEV-arvon nousun ero ryhmien vélilld LS-keskiarvoissa oli -0,02 1
(95 %:n luottamusvili -0,06; 0,02). Ennustetun FEV -arvon keskiméérdinen nousu ldhtétasosta
oli montelukastiryhméssd 0,6 % ja flutikasoniryhmaéssé 2,7 %. Ryhmien vélinen ero
ennustettujen FEV-arvojen muutoksissa ldhtotasosta LS-menetelmalld laskettuna oli
merkitseva: -2,2 % (95 %:n luottamusvili -3,6; -0,7).

o Niiden péivien prosentuaalinen osuus, jolloin kéytettiin beeta-agonistia, laski
montelukastiryhméssd 38,0:sta 15,4:4n ja flutikasoniryhmassé 38,5:std 12,8:an. Ryhmien
vélinen ero LS-keskiarvoissa (niiden péivien prosentuaalinen osuus, jolloin kéytettiin beeta-
agonistia) oli merkitsevé: 2,7 (95 %:n luottamusvili 0,9; 4,5).

o Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla oli astmakohtaus (astmakohtaukseksi
médriteltiin ajanjakso, jolloin astma paheni niin, ettd hoitona tarvittiin suun kautta annettavia
steroideja, kdynti ladkarisséd ilman ajanvarausta, kdynti pdivystyksessi tai sairaalahoito), oli
montelukastiryhméssa 32,2 % ja flutikasoniryhméssa 25,6 %. Kerroinsuhde (odds ratio) oli
merkitseva: 1,38 (95 %:n luottamusvili 1,04; 1,84).

o Niiden potilaiden osuus, jotka kdyttivét systeemisid kortikosteroideja (pddasiallisesti suun
kautta) tutkimusjakson aikana, oli montelukastiryhméssé 17,8 % ja flutikasoniryhméssé 10,5 %.
Ryhmien vilinen ero LS-keskiarvoissa oli merkitseva: 7,3 % (95 %:n luottamusvili 2,9; 11,7).



2-5-vuotiaille lapsipotilaille tehdyssa 12 viikkoa kestdneessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
montelukasti 4 mg kerran vuorokaudessa paransi astman hoitotasapainoa kuvaavia muuttujia
plaseboon verrattuna riippumatta samanaikaisesta ylldpitohoidosta (inhaloidut kortikosteroidit tai
inhaloitu natriumkromoglikaatti). 60 % potilaista ei kdyttdnyt mitdén muuta yllépitohoitoa.
Montelukasti paransi pdivilld ilmenevié oireita (mukaan lukien yskdi, hengityksen vinkumista,
hengitysvaikeuksia ja suorituskyvyn alenemista) sekd yolld ilmenevid oireita plaseboon verrattuna.
Montelukasti vihensi myos astman pahenemisvaiheeseen tarpeen mukaan kaytettdvin beeta-agonistin
kayttod ja kortikosteroidivaraldékitystd plaseboon verrattuna. Potilailla, jotka saivat montelukastia, oli
enemman oireettomia paivid kuin plaseboa saavilla potilailla. Hoitovaste saatiin aikaan ensimmaéisen
annoksen jilkeen.

12 kuukautta kestédneeseen plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistui 2—5-vuotiaita lapsipotilaita,
joilla oli lievd astma ja astman pahenemisvaiheita. Tutkimuksessa 4 mg montelukastia kerran
vuorokaudessa vihensi merkitsevésti (p< 0,001) astman pahenemisvaiheiden vuosittaista mééaraa
plaseboon verrattuna (1,60 pahenemisvaihetta montelukastilla ja 2,34 plasebolla), (astman
pahenemisvaiheiden mééritelma: vahintddn kolmena perdkkdisend pdivani pdivilla esiintyvid oireita,
jotka vaativat beeta-agonistin kéytto4 tai kortikosteroidihoitoa [suun kautta annettavaa tai
hengitettdvéa] tai sairaalahoitoa astman vuoksi). Astman pahenemisvaiheiden vuosittainen mééra
aleni 31,9 % (95 %:n luottamusvili 16,9; 44,1).

Plasebokontrolloituun kliiniseen tutkimukseen osallistui 6 kuukauden - 5 vuoden ikéisid lapsipotilaita,
joilla oli jaksoittain oireita aiheuttava astma, mutta ei jatkuvaoireista astmaa. Potilaat saivat
montelukastihoitoa 12 kuukauden ajan joko 4 mg kerran vuorokaudessa tai 12 vuorokauden pituisina
hoitosarjoina, joista kukin aloitettiin jaksoittaisten oireiden alkaessa. Montelukastia 4 mg saaneiden ja
plaseboa saaneiden potilaiden vililla ei todettu eroa astmakohtaukseen johtaneiden astmajaksojen
madrdssi. Astmakohtaus médriteltiin astmajaksoksi, joka vaati joko terveydenhuollon palveluiden
kayttamistd, kuten paivystyskdyntid l44kirin vastaanotolla, ensiavussa tai sairaalassa, tai
kortikosteroidihoitoa suun kautta, laskimoon tai lihakseen annettuna.

Montelukastin kaksivuotiaisiin ja sitd vanhempiin astmapotilaisiin todetun tehokkuuden perusteella
ladkkeen on péételty olevan tehokas myos 6 kuukauden — 2 vuoden ikdisten lapsipotilaiden hoidossa,
silld farmakokinetiikka on samankaltainen, ja lisdksi taudin kulku, patofysiologia ja lddkkeen vaikutus
oletetaan péddosin samankaltaisiksi kummassakin ikdryhmassa.

Aikuisille tehdyssd 12 viikkoa kestineessé tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen véheni merkitsevésti (FEVi-arvon enimmadislasku 22,33 % montelukastiryhmaéssé ja
32,40 % plaseboryhmaéssé; FEV-arvon palautumisaika véhintdan 5 prosentin padhéin ldhtéarvosta
44,22 min montelukastiryhmaissé ja 60,64 min lumelddkeryhméssd). Vaikutus oli vastaava koko

12 viikon tutkimusajan. Rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen viheni myds 6—14-
vuotiaille lapsipotilaille tehdyssé lyhytaikaisessa tutkimuksessa (FEV-arvon enimmaéislasku 18,27 %
montelukastiryhméssd ja 26,11 % lumeldékeryhmésséd; FEV -arvon palautumisaika vahintién

5 prosentin pdédhén 1&htdarvosta 17,76 min montelukastiryhméssé ja 27,98 min plaseboryhmaéssé).
Molemmissa tutkimuksissa vaikutus todettiin vuorokauden pituisen annosvélin lopussa.

Asetyylisalisyylihapolle herkilld astmapotilailla, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia
inhalaationa ja/tai tabletteina, montelukastihoito paransi merkitsevisti astman hoitotasapainoa
plaseboon verrattuna (FEV: muutos l&htotasosta 8,55 % ja -1,74 %; beeta-agonistien kokonaiskéyton
viaheneminen: muutos ldhtotasosta -27,78 % ja 2,09 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:
Suun kautta annettu montelukasti imeytyy nopeasti. Keskiméardinen huippupitoisuus plasmassa

(Cmax) paastonneella aikuisella saavutetaan kolmen tunnin kuluttua (Tmax) 10 mg kalvopéaillysteisen
tabletin antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimaardinen hyotyosuus on 64 %.
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Vakiotestiateria ei vaikuta hyotyosuuteen eikd Cmax-arvoon. Valmisteen turvallisuus ja teho osoitettiin
kliinisissd tutkimuksissa, joissa kalvopaéllysteisen 10 mg tabletin anto oli riippumaton
ruokailuajankohdista.

Paastonneen aikuisen plasmassa saavutetaan Cmax kahden tunnin kuluessa 5 mg:n
purutabletinantamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskiméardinen hydtyosuus on 73 %.
Vakioaterian jélkeen keskiméérdinen hyotyosuus vihenee 63 prosenttiin.

Kun paastonneille 2—5-vuotiaille lapsipotilaille on annettu 4 mg:n purutabletti, Crnax saavutetaan
2 tunnin kuluttua purutabletin antamisesta. Keskiméardinen Cpax on 66 % korkeampi, mutta
keskimdirdinen Cumin alempi kuin aikuisilla, jotka ovat saaneet 10 mg tabletin.

Paastonneissa aikuisissa 4 mg raevalmiste ja 4 mg:n purutabletti ovat bioekvivalentteja. 6 kuukauden
— 2 vuoden ik4iisill lapsipotilailla Crax saavutetaan kahden tunnin kuluttua 4 mg:n raevalmisteen
antamisesta. Cmax on ldhes kaksi kertaa suurempi kuin aikuisilla, jotka ovat saaneet 10 mg tabletin.
Raevalmisteen antamisella omenasoseen tai runsasrasvaisen vakiotestiaterian kanssa ei ollut
kliinisesti merkitsevdé vaikutusta montelukastin farmakokinetiikkaan (AUC-arvo 1225,7 ng-h/ml
omenasoseen kanssa ja 1223,1 ng-h/ml ilman omenasosetta; AUC-arvo 1191,8 ng-h/ml
runsasrasvaisen vakiotestiaterian kanssa ja 1148,5 ng-h/ml ilman runsasrasvaista vakiotestiateriaa).

Jakaantuminen:

Montelukasti sitoutuu yli 99-prosenttisesti plasman proteiineihin. Montelukastin vakaan tilan
jakaantumistilavuus on keskimaérin 811 litraa. Rotilla radioaktiivisesti merkitylld montelukastilla
tehtyjen tutkimusten mukaan sen kulkeutuminen veri-aivoesteen lapi on erittdin vahaistd. Lisdksi
radioaktiivisesti merkityn aineen pitoisuus oli erittdin vdhéinen kaikissa muissa kudoksissa 24 tunnin
kuluttua lddkkeen antamisesta.

Biotransformaatio:

Montelukasti metaboloituu elimistdssd lukuisiksi johdannaisiksi. Hoitoannoksilla tehtyjen
tutkimusten mukaan montelukastin metaboliittien vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat aikuisilla ja
lapsilla havaintorajan alapuolella.

Sytokromi P450 2C8 on pédédentsyymi montelukastin metaboliassa. Liséksi sytokromeilla P3A4 ja
P2C9 voi olla vdhdinen vaikutus, vaikka itrakonatsolin (sytokromin P3A4 estijd) ei osoitettu
muuttavan montelukastin farmakokineettisia muuttujia terveilld vapaaehtoisilla, jotka saivat 10 mg
montelukastia vuorokaudessa. Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehtyjen lisdtutkimusten
tulokset osoittavat edelleen, ettd hoitotasolla olevat plasman montelukastipitoisuudet eivit esti
sytokromi P450-entsyymeja 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ja 2D6. Metaboliittien osuus montelukastin
vaikutukseen on erittdin véhéinen.

Eliminaatio:

Terveissi aikuisissa montelukastin plasmapuhdistuma on keskiméérin 45 ml/min. Kun koehenkil6lle
annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkitty montelukastiannos, 86 % radioaktiivisuudesta erittyi
viiden vuorokauden kuluessa ulosteisiin ja alle 0,2 % virtsaan. Témé havainto seké suun kautta
annetun montelukastin hyStyosuutta koskeva arvio osoittavat, ettd montelukasti ja sen metaboliitit
erittyvét ldhes yksinomaan sappinesteen mukana.

Farmakokinetiikka potilaissa. Annostusta ei tarvitse muuttaa ikééntyneille potilaille eiké lievéa 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-pisteméaéra
yli 9) sairastavissa potilaissa ei ole tietoja.
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Suurten montelukastiannosten (20- ja 60-kertaiset annokset aikuisille suositeltuun annokseen
verrattuna) on havaittu vihentévin plasman teofylliinipitoisuutta. Tétd vaikutusta ei ole havaittu
kaytettdessd suositeltua annosta,10 mg kerran vuorokaudessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa havaittiin vahiisid, ohimenevid muutoksia seerumin
ALAT-, glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuuden oireita koe-eldimissd olivat lisdantynyt
syljen eritys, maha-suolikanavan oireet, 10ysit ulosteet ja ionitasapainon héiriot. Haittavaikutukset
ilmenivit 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 hedelmaéllisyyteen eiké lisddntymiskykyyn systeemiselld altistustasolla, joka ylitti
kliinisen systeemisen altistuksen yli 24-kertaisesti. Naarasrotilla annoksella 200 mg/kg/vrk tehdyssa
hedelmallisyystutkimuksessa (yli 69-kertainen altistus kliiniseen systeemiseen altistukseen verrattuna)
todettiin vihaistd poikasten painon alenemista. Kaniineilla tehdyissé tutkimuksissa todettiin
verrokkeihin verrattuna enemmaén poikasten luutumishéiriditd systeemiselld altistustasolla, joka oli yli
24-kertainen kliinisen annoksen aikaansaamaan systeemiseen altistukseen verrattuna. Normaalista
poikkeavia 10ydoksid ei todettu rotissa. Eldimissd montelukasti ldpdisee istukan ja erittyy emon
maitoon.

Suun kautta annettu montelukastinatriumin kerta-annos ei aiheuttanut hiirten eiké 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 enimmaéisannos oli 500 mg/kg/vrk (n. yli 200-kertainen systeeminen altistus),
montelukastia ei todettu fototoksiseksi hiirille UVA-, UVB- eiké nékyvéan valon aallonpituuksilla.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Hydroksipropyyliselluloosa

Mannitoli

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyté alle 25 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Rakeet on pakattu PET/Al/PE-annospusseihin, jotka on pakattu pahvipakkauksiin.

Pakkauskoot:
7,10, 14, 20, 28, 30 tai 100 annospussia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdimaton valmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

26949

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/
UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 03.12.2010

Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 22.06.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.01.2021
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Montelukast Sandoz 4 mg granulat

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dospase med granulat innehaller montelukastnatrium motsvarande 4 mg montelukast.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat

Vitt till benvitt granulat

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Montelukast Sandoz &r indicerat for behandlingen av astma som tilldggsbehandling for patienter i
aldern 6 ménader till 5 &r med lindrig eller medelsvér astma som inte helt kontrolleras med
inhalationskortikosteroid och for vilka kortverkande betaagonister som tas vid behov ger ofullstindig
astmakontroll.

Montelukast Sandoz kan ocksé vara ett behandlingsalternativ till inhalationskortikosteroider i 1&g dos
for patienter i dldern 2—5 &r med lindrig, kronisk astma och som inte har en farsk anamnes pé
allvarliga astmaanfall som krivt behandling med kortikosteroid genom munnen och som har visat att
de inte kan anvinda inhalationskortikosteroider (se avsnitt 4.2).

Montelukast Sandoz dr ocksé indicerat for att forebygga astma hos patienter fran och med 2 ars élder
da den huvudsakliga sjukdomskomponenten &r belastningsinducerad sammandragning av luftréren.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Detta ldkemedel ska ges till barn under uppsikt av vuxen. Doseringen for barn i aldern 6 ménader till
5 ar ér en (1) dospase pa 4 mg granulat dagligen som intas pé kvéllen. Ingen dosjustering dr
nddvindig inom denna aldersgrupp. Data fran kliniska studier med avseende pa effekt hos barn i
aldern 6 ménader till 2 ar med kronisk astma &r begrénsad. Patienter ska utvirderas med avseende pa
behandlingssvar efter 2—4 veckors behandling med montelukast. Behandlingen ska avslutas om ingen
effekt ses. Montelukast Sandoz 4 mg granulat 4r en lakemedelsformulering som inte rekommenderas
for barn yngre &n 6 manader.

Administreringssétt

Montelukast Sandoz granulat kan ges antingen direkt i munnen eller blandat med en sked kall eller
rumstempererad lattuggad mat (t.ex. dppelmos, glass, mordétter eller ris). Dospésen ska inte dppnas
forrdn den ska anvéndas. Efter att dospasen oppnats ska hela dosen av Montelukast Sandoz granulat
ges genast (inom 15 minuter). Om Montelukast Sandoz granulat blandats med mat far blandningen
inte sparas for framtida anvéndning. Montelukast Sandoz granulat ska inte 16sas upp 1 vétska fore
administrering. Vétska far dock ges efter administrering.
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Montelukast Sandoz granulat kan ges utan hiansyn till tidpunkt for intag av mat.

Allménna rekommendationer: Den terapeutiska effekten av Montelukast Sandoz pa parametrarna som
méter graden av astmakontroll framkommer inom ett dygn. Patienterna ska instrueras att fortsitta
anvianda Montelukast Sandoz sévél da deras astma ar under kontroll som da astman é&r svérare.

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

Montelukast Sandoz som behandlingsalternativ till behandling med inhalationskortikosteroider i lag
dos bland patienter med lindrig, kronisk astma:

Montelukast rekommenderas inte som monoterapi for behandling av patienter med medelsvér, kronisk
astma. Anvdndningen av montelukast som ett behandlingsalternativ till inhalationskortikosteroid i lag
dos for barn i ldern 2—5 ar med lindrig, kronisk astma kan 6vervigas endast hos patienter som inte
har farsk anamnes pa allvarliga astmaanfall som kriavt behandling med kortikosteroid genom munnen
och som har visat att de inte kan anvénda inhalationskortikosteroider (se avsnitt 4.1). Lindrig, kronisk
astma definieras som astmasymtom som forekommer oftare &n en gang i veckan men mera sillan &n
en gang dagligen, som nattsymtom som férekommer oftare dn tva ganger per manad men mera séllan
dn en gang per vecka med normal lungfunktion mellan episoderna. Om tillfredsstéllande
astmakontroll inte uppnas under uppfoljningstiden (vanligen inom en manad), ska man bedéma om
det finns behov for ytterligare ldkemedel eller annan antiinflammatorisk behandling enligt
avtrappningssystemet for behandling av astma. Patienterna ska utvérderas regelbundet med tanke pa
astmakontroll.

Montelukast Sandoz som profylaktisk behandling av astma hos barn i dldern 2—5 &r d4 den
huvudsakliga komponenten dr anstréngningsutlost bronkkonstriktion:

Hos barn i aldern 2—5 ar kan anstrdngningsutlost bronkkonstriktion vara den huvudsakliga
manifestationen av kronisk astma som kraver behandling med inhalationssteroider. Patienter ska
utvirderas efter 2—4 veckors behandling med montelukast. Om tillfredsstdllande effekt inte har
uppnétts ska tilliggsbehandling eller annan behandling dvervigas.

Behandling med Montelukast Sandoz i forhéllande till andra astmabehandlingar:

Niér behandling med Montelukast Sandoz anvénds som tilldggsbehandling till
inhalationskortikosteroider far behandlingen med inhalationskortikosteroider inte plotsligt ersittas
med Montelukast Sandoz (se avsnitt 4.4).

10 mg filmdragerade tabletter finns for vuxna och ungdomar i aldern 15 ar och éldre.

5 mg tuggtabletter finns for barn i &ldern 614 ar.

4 mg tuggtabletter finns som en alternativ lakemedelsform for barn i dldern 2-5 éar.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Diagnosen kronisk astma hos mycket smé barn (6 ménader till 2 ar) ska stéllas av barnldkare eller
lunglékare.

Patienterna ska instrueras att aldrig anvdnda peroral montelukast for behandling av akuta

astmaattacker och att ha med sig den vanliga nédvandiga medicineringen for detta &ndamél. Om en
akut astmaattack intréffar, ska kortverkande inhalationsbetaagonister anvéndas. Patienterna ska
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radfraga sin ldkare sa fort som mdjligt om behovet av kortverkande betaagonister dverstiger det
vanliga.

Montelukast far inte anvéndas for att plotsligt ersétta inhalationskortikosteroider eller orala
kortikosteroider.

Det finns inga data fran ldkemedelsstudier som demonstrera att dosen av orala kortikosteroider kan
minskas vid samtidig anvindning av montelukast.

I séllsynta fall kan patienter behandlade med ldkemedel mot astma, inklusive montelukast, uppvisa
systemisk eosinofili, ibland med kliniska tecken pa vaskulit 6verensstimmande med Churg-Strauss
syndrom, en sjukdom som ofta behandlas med systemisk kortikosteroidbehandling. Oftast, men inte
alltid, har dessa fall satts i samband med en dosminskning eller utsittande av oral
kortikosteroidbehandling. Ett orsakssamband mellan leukotrienreceptorantagonister och Churg-
Strauss syndrom kan varken uteslutas eller faststillas. Lékare skall vara observanta p& om patienter
far eosinofili, vaskulitrodnad, férvirrade pulmonella symtom, hjartkomplikationer och/eller neuropati.
Patienter som utvecklar dessa symtom skall utvérderas pa nytt och deras behandlingsregim omprovas.

Patienter med acetylsalicylsyra-utlost astma bor undvika att ta acetylsalicylsyra eller andra
antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs) dven under behandlingen med montelukast.

Neuropsykiatriska hiandelser har rapporterats hos vuxna, ungdomar, och barn som anvint Montelukast
Sandoz (se avsnitt 4.8). Patienter och likare ska vara uppmirksamma pa neuropsykiatriska héndelser.
Patienter och/eller virdgivare ska instrueras att meddela sin ldkare om dessa forandringar intréffar.
Forskrivare ska noggrant utvérdera riskerna och fordelarna med fortsatt behandling med Montelukast
Sandoz om sddana héndelser intréffar.

Montelukast Sandoz 4 mg granulat innehéller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dospése, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Montelukast kan ges tillsammans med andra terapier som rutinméssigt anviands vid profylax och
kronisk behandling av astma. I interaktionsstudier hade rekommenderad klinisk dos av montelukast
ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for foljande lidkemedel: teofyllin, prednison,
prednisolon, p-piller (etinyldstradiol/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 CYP 3A4, 2C8 och 2C9 ska
forsiktighet iakttas speciellt hos barn vid samtidig administrering av montelukast och likemedel
som inducerar CYP 3A4, 2C8 och 2C9, bl.a. fenytoin, fenobarbital och rifampicin.

In vitro-studier har visat att montelukast dr en potent himmare av CYP 2C8. Data fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie med montelukast och rosiglitazon (ett testsubstrat representativt for
lakemedel som primért metaboliseras via CYP 2C8) visade dock att montelukast inte hammar CYP
2C8 in vivo. Montelukast forvéintas darfor inte namnvért pdverka metabolismen for ldkemedel 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 himmare av bdde CYP 2C8 och 2C9) okade gemfibrozil den systemiska exponeringen
av montelukast 4,4-faldigt. Ingen rutinméssig dosjustering av montelukast dr nédvéndig vid co-
administrering med gemfibrozil eller andra potenta hdmmare av CYP 2C8, men lékare bor vara
uppmérksamma pa risken for 6kade biverkningar.
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Baserat pa in vitro-data, férvantas inte kliniskt viktiga lakemedelsinteraktioner med mindre potenta
himmare 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 embryonal-
/fosterutveckling.

Begrinsade data fran tillgéngliga graviditetsdatabaser tyder pa att inget orsakssamband rader mellan
anvéndningen av montelukast och missbildningar (d.v.s. extremitetsdefekter) vilket har rapporterats i
séllsynta fall sedan preparatet marknadsforts globalt.

Montelukast Sandoz far anvéndas under graviditet endast da det ar absolut nddvandigt.

Amning
Studier med rattor har visat att montelukast utsondras i brostmjolk (se avsnitt 5.3). Det ér inte kdnt om
montelukast utsondras i brostmjolk ocksa hos manniska.

Montelukast Sandoz far anvéndas av ammande modrar endast da det dr absolut nddvandigt.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Montelukast forvantas inte paverka patientens formaga att kora bil eller anvdinda maskiner. Dock har
individer rapporterat dasighet eller yrsel.

4.8 Biverkningar

Montelukast har utvdrderats i kliniska provningar pa patienter med kronisk astma enligt nedanstaende:
¢ 10 mg filmdragerade tabletter hos cirka 4 000 patienter, vuxna och ungdomar (15 ar och dldre)
e 10 mg filmdragerade tabletter hos cirka 400 patienter, vuxna och ungdomar (15 &r och éldre)
med samtidig sdsongbunden allergisk snuva och astma
5 mg tuggtabletter hos cirka 1750 barn (6—14 ér)
4 mg tuggtabletter hos 851 barn (2—5 ar)
4 mg granulat hos 175 barn (6 manader till 2 &r)

Montelukast har utvarderats i en klinisk provning pa patienter med intermittent astma enligt
nedanstéende:
e 4 mg granulat och tuggtabletter hos 1 038 barn i dldern 6 manader till 5 &r.

I studier med patienter behandlade med montelukast har f6ljande lakemedelsrelaterade biverkningar

rapporterats som vanliga (> 1/100, < 1/10) och med en hogre incidens &n hos patienter behandlade
med placebo:
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Organsystem

Vuxna
15 ar och dldre

Barn 6-14 ar

Barn 2-5 ar

Barn
6 manader till

(en 8- (en 12- 2 ar

(tva 12- veckorsstudie; veckorsstudie;

veckorsstudier; n=201) n =461) (en 6-veckors

n =795) (tva 56-veckors (en 48- studie; n = 175)

studier; n = 615) veckorsstudie
n =278)
Centrala och perifera huvudvérk huvudvérk - hyperkinesi
nervsystemet
Andningsvégar, brostkorg - - - astma
och mediastinum
Magtarmkanalen buksmarta - buksmarta diarré
Hud och subkutan vdvnad - - - hudeksem,
hudutslag

Allménna symtom och/eller | - - torst -

symtom vid
administreringsstéllet

Sakerhetsprofilen fordndrades inte under langtidsbehandling i kliniska studier med ett begrénsat antal

patienter, ddr vuxna behandlats i upp till 2 ar och barn i dldern 6—14 ar i upp till 12 manader.

Kumulativt behandlades 502 barn i dldern 2—5 &r med montelukast i minst 3 manader, 338 i minst
6 manader och 534 barn i minst 12 ménader. Vid langtidsbehandling forédndrades inte

sikerhetsprofilen i den hér patientgruppen heller.

Sakerhetsprofilen for barn mellan 6 ménaders och 2 ars alder férdndrades inte vid behandling i upp

till 3 ménader.

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

Organsystem

Infektioner och
infestationer

Biverkning
Ovre luftvigsinfektion®

Blodet och lymfsystemet (Okad blodningstendens
Trombocytopeni

Immunsystemet

Overkinslighet inklusive anafylaxi

Hepatisk eosinofilinfiltration

Psykiska storningar

Forandrat drommonster inklusive
mardrémmar, somnldshet, somngang, angest,
agitation inklusive aggressivt beteende eller

fientlighet, depression, psykomotorisk
hyperaktivitet (inklusive irritabilitet,
rastloshet, tremor’)

Uppmarksamhetsstdrning, nedsatt

minnesforméga, ofrivilliga muskelrorelser
Hallucinationer, desoriontering, suicidala
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Frekvens*

Mycket vanliga

Sallsynta

Mycket séllsynta
Mindre vanliga

Mycket séllsynta
Mindre vanliga

Sillsynta

Mycket sillsynta




tankar och beteende, stamning, tvdngssymtom

Centrala och perifera  |Yrsel, désighet, parestesi/hypestesi, epileptiska Mindre vanliga
nervsystemet anfall

Hjirtat Palpitationer Séllsynta
Andningsvégar, Epistaxis Mindre vanliga
brostkorg och Churg-Strauss syndrom (CSS) (se avsnitt 4.4) Mycket sillsynta
mediastinum pulmonell eosinofili
Magtarmkanalen Diarré®, illaméende®, krikningar®® Vanliga
Muntorrhet, dyspepsi Mindre vanliga
Lever och gallviagar Forhojda leverenzymer (ALAT och ASAT)  Vanliga
Hepatit (inkluderande kolestatisk, Mycket séllsynta
hepatocellulér och leverskada av blandform)
Hud och subkutan Utslag® Vanliga
vivnad Blédmirken, utrikaria, pruritus Mindre vanliga
Angioddem Sallsynta
Erythema nodosum, erythema multiforme Mycket séllsynta
Muskuloskeletala Artralgi, myalgi inklusive muskelkramper Mindre vanliga
systemet och bindviv
Njurar och urinvdgar  Enures hos barn Mindre vanliga
Allménna symtom Feber Vanliga

och/eller symtom vid  Asteni/trétthet, allmin sjukdomskénsla, 5dem Mindre vanliga
administreringsstillet

*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), Sillsynta
(>1/10 000, < 1/1 000), Mycket séllsynta (< 1/10 000).

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

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

"Frekvens: Séllsynta

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

Akut 6verdosering med montelukast har rapporterats sedan preparatet godkénts for forséljning och i
kliniska studier. Bland dessa finns rapporter om vuxna och barn som tagit doser upp till 1 000 mg (ca
61 mg/kg hos ett 42 ménader gammalt barn). Kliniska och laboratorieobservationer dverensstimmer
med sikerhetsprofilen hos vuxna och hos barn. Inga biverkningar forekom i de flesta
overdoseringsrapporterna. De vanligaste biverkningarna 6verensstimmer med sikerhetsprofilen for
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montelukast och utgdrs av buksmaérta, somnighet, torst, huvudvark, krdkningar och psykomotorisk
hyperaktivitet.

Symtom pé dverdosering
De vanligaste biverkningarna dverensstimmer med sikerhetsprofilen for montelukast och utgdrs av
buksmérta, somnighet, torst, huvudvérk, krikningar och psykomotorisk hyperaktivitet.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: andra systemiskt administrerade lidkemedel for behandling av
obstruktiva luftvigssjukdomar, leukotrienreceptorantagonister

ATC-kod: RO3DCO03

Cysteinylleukotrienerna (LTCs, LTD4, LTE4) &r potenta inflammatoriska eikosanoider som frigors
frén olika celler inklusive mastceller och eosinofiler. Dessa viktiga pro-astmatiska mediatorer binds
till cysteinylleukotrienreceptorer (CysLT) som aterfinns i luftvigarna hos méinniska och som orsakar
reaktioner i luftvigarna inklusive bronkkonstriktion, sekretbildning, vaskuldr permeabilitet och
rekrytering av eosinofiler.

Montelukast &r ett 1akemedel som verkar efter oralt intag och som binds med hog affinitet och
selektivitet till CysLT1-receptorn. I kliniska studier hdmmar montelukast bronkkonstriktion orsakad
av inhalation av LTDy i doser som inte dr hogre dn 5 mg. Bronkdilatation konstaterades inom 2
timmar efter oral administrering. Den bronkdilaterande effekten av betaagonister var additiv till den
effekt som montelukast dstadkom. Behandling med montelukast himmade bade den tidiga och den
sena fasen av bronkkonstriktion som orsakades av antigenprovokation. Montelukast minskade antalet
eosinofiler i perifert blod hos vuxna patienter och barn jimfort med placebo. I en separat studie
minskade montelukast signifikant méngden eosinofiler i luftvigarna (da sputum méttes). Hos vuxna
och barn i aldern 2—14 &r minskade montelukast antalet eosinofiler i perifert blod jimfort med placebo
samtidigt som den kliniska kontrollen av astma forbattrades.

I studier med vuxna jimfordes montelukast 10 mg en géng dagligen med placebo och signifikanta
forbattringar konstaterades i morgon-FEV -virdet (10,4 % vs 2,7 % fordndring jamfort med
utgangsvirdet), och i toppflodeshastigheten pé formiddagen (peak expiratory flow rate=PEFR)

(24,5 U/min vs 3,3 I/min {oréndring jamfort med utgangsvirdet), samt en signifikant minskning av den
totala anvindningen av betaagonister (-26,1 % vs -4,6 % forandring jaimfort med utgdngsvirdet)
konstaterades ocksa. Forbéttringen av astmasymtomen dagtid och nattetid som patienterna sjilv
rapporterade var ocksa signifikant béttre &n for placebo.

Studier som gjorts med vuxna patienter visade att montelukast kan 6ka den kliniska effekten av
inhalationskortikosteroider (den procentuella éndringen frén utgdngsvérdet for
inhalationsbeklometason och montelukast vs beklometason, motsvarande FEV -virden: 5,43 % vs
1,04 %; anvandningen av betaagonister: -8,70 % vs 2,64 %). Vid jamforelse med
inhalationsbeklometason (200 mikrog tva ganger dagligen givet med spacer) gav montelukast en
snabbare initialrespons, trots att beklometason under hela den 12 veckor langa studien gav en
genomsnittligt hdgre behandlingseffekt (procentuell FEV -éndring jamfort med utgangsvérdet for
montelukast vs beklometason: 7,49 % vs 13,3 %; anvindning av betaagonist: -28,28 % vs -43,89 %).
Jamfort med beklometason var det emellertid en hogre procentuell andel av patienterna som
behandlades med montelukast som uppnadde liknande kliniskt svar (t.ex. 50 % av patienterna som

19



behandlades med beklometason uppnadde en forbattring pa FEV-virdet pa ungefar 11 % eller mera
jamfort med utgdngsvirdet, medan cirka 42 % av patienterna som behandlades med montelukast
uppnddde samma behandlingssvar).

I en 8 veckor ldng pediatrisk studie som omfattade patienter i dldern 6—14 ar forbattrade montelukast
5 mg en ging dagligen signifikant andningsfunktionen jamfort med placebo (FEV 8,71 % vs 4,16 %
forandring jamfort med utgdngsvirde; formiddags PEFR-vérdet var 27,9 I/min vs 17,8 1/min
forandring jamfort med utgdngsvardet) och minskade anvdndningen av betaagonister vid behov (-
11,7 % vs +8,2 % forindring jamfort med utgdngsvirdet).

I en 12-ménadersstudie jimfordes effekten av montelukast med flutikason givet som inhalation for
astmakontroll hos barn i aldern 6—14 &r med lindrig kronisk astma. Montelukast var inte simre &n
flutikason avseende 6kning av procentandelen dagar da ytterligare behandling for att kupera
astmaattacker inte behovdes (rescue-free days, RFD), d.v.s. det priméra effektmattet. I genomsnitt
Okade andelen RFD fran 61,6 % till 84,0 % i montelukastgruppen och fran 60,9 % till 86,7 % i
flutikasongruppen under den 12-manadersperiod som behandlingen pégick. Skillnaden mellan
grupperna avseende medelvirde (LS) for 6kning i procentandelen RFD var statistiskt signifikant; -2,8
(95 % KI: -4,7; -0,9), men inom den predefinierade griansen for att inte vara kliniskt underldgsen.
Bade montelukast och flutikason forbéttrade astmakontrollen avseende de sekundira parametrar som
utvirderades under 12-ménadersperioden:

. FEV, 6kade fran 1,83 I till 2,09 1 i montelukastgruppen och fran 1,85 1till 2,14 11 flutikason-
gruppen. Skillnaden mellan grupperna avseende medelvérde (LS) for 6kning i FEV; var -0,02 1
(95 % KI: -0,06; 0,02). Den genomsnittliga okningen fran utgdngsvirdet angivet som procent av
patientens forvantade FEV, var 0,6 % i montelukastgruppen och 2,7 % i flutikasongruppen.
Skillnaden mellan grupperna avseende medelvérde (LS) for fordandring fran utgangsvérdet
angivet som procent av patientens forvintade FEV var signifikant; -2,2 % (95 % KI: -3,6; -
0,7).

o Procentandelen dagar med beta-agonistanvindning minskade frén 38,0 till 15,4 i
montelukastgruppen och fran 38,5 till 12,8 i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna
avseende medelvirde (LS) for procentandelen dagar med beta-agonistanvidndning var
signifikant; 2,7 (95 % KI: 0,9; 4,5).

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

o Procentandelen patienter som fick systemisk kortikosteroidbehandling (huvudsakligen peroralt)
under studieperioden var 17,8 % i montelukastgruppen och 10,5 % i flutikasongruppen.
Skillnaden mellan grupperna avseende medelvérde (LS) var signifikant; 7,3 % (95 % KI: 2,9;
11,7).

I en 12 veckors placebokontrollerad studie med barn i dldern 2—5 ar forbéttrade montelukast 4 mg en
géng dagligen kontrollparametrarna for astma jamfort med placebo, oberoende av samtidig
kontrollbehandling (inhalerade/nebuliserade kortikosteroider eller inhalerad/nebuliserad
natriumkromoglikat). 60 % av patienterna anvénde inte ndgon annan kontrollbehandling. Montelukast
forbéttrade dagsymtom (inklusive hosta, pipande andning, andningssvérighet och aktivitetshidmning)
samt nattsymtom jadmfort med placebo. Montelukast minskade dven anvéndning av
behovsmedicinering med beta-agonister och akut steroidbehandling for forsémrad astma jamfort med
placebo. Patienter behandlade med montelukast hade flera dagar utan astma én de som fick placebo.
Behandlingseftekt erholls efter forsta dosen.
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I en 12-ménaders placebokontrollerad studie med barn i dldern 2—5 ar med lindrig astma med episoder
av forsdmring (exacerbationsepisoder) minskade 4 mg montelukast en gang dagligen signifikant
(p<0,001) antalet exacerbationsepisoder per ar jaimfort med placebo (1,60 respektive 2,34 episoder).
[Exacerbationsepisod definierad som minst 3 pd varandra foljande dagar med symtom som krévde
betaagonist eller kortikosteroidbehandling (given peroralt eller som inhalation) eller sjukhusvistelse
p.g.a. astma]. Minskningen av antalet exacerbationsepisoder per ar var 31,9 % (95 % KI: 16,9, 44,1).

I en placebokontrollerad studie pd barn, i aldern 6 ménader till 5 &r, som hade intermittent astma men
som inte hade kronisk astma, administrerades behandling med montelukast under en 12-manaders
period, antingen som dosering 4 mg en géng dagligen eller som en serie av 12-dagars kurer som var
och en pdborjades nér en episod med intermittenta symtom borjade. Ingen signifikant skillnad
observerades mellan patienter behandlade med montelukast 4 mg eller placebo i antalet astmaepisoder
som kulminerade i en astmaattack, definierad som en astmaepisod som kriver utnyttjande av
sjukvardsresurser sdsom akuta besok hos ldkare, pd akutmottagning eller sjukhus; eller behandling
med oral, intravends eller intramuskular kortikosteroid.

Effekt av montelukast hos barn i &ldern 6 manader till 2 &r baseras pa extrapolering av den pavisade
effekten hos barn fran 2 ar och dldre med astma samt liknande farmakokinetiska data, sdvil som pa
antagandet att sjukdomsforloppet, patofysiologin och likemedlets effekt huvudsakligen liknar
varandra i dessa populationer.

En signifikant minskning av anstrangningsutldst bronkkonstriktion (EIB) pavisades i en 12-veckors
studie med vuxna (maximal minskning av FEV, 22,33 % for montelukast vs 32,40 % for placebo; tid
till dterhdmtning inom 5 % av utgéngsvirdet for FEV| 44,22 minuter vs 60,64 minuter). Denna effekt
var bestaende under hela den 12 veckor langa studieperioden. Reduktion av EIB pavisades ocksé i en
korttidsstudie med barn i &ldern 6—14 ar (maximal sénkning av FEV, 18,27 % vs 26,11 %; tid till
aterhdmtning inom 5 % av utgangsvéardet for FEV, 17,76 minuter vs 27,98 minuter). Effekten
pavisades i bdda studierna vid slutet av doseringsintervallet en gang dagligen.

For aspirinkdnsliga astmapatienter som samtidigt tog inhalationskortikosteroider och/eller orala
kortikosteroider resulterade behandling med montelukast jaimfort med placebo i en signifikant
forbéttring av astmakontrollen (FEV| 8,55 % vs -1,74 % forandring jaimfort med utgéngsvérde och en
reduktion av den totala anvandningen av betaagonister -27,78 % vs 2,09 % fordndring jaimf{ort med
utgéngsvirdet).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

uppnds maximal medelplasmakoncentration (Cimax) 3 timmar (Tmax) efter administrering till vuxna i
fastande tillstdnd. Genomsnittlig oral biotillgénglighet dr 64 %. Den orala biotillgdngligheten och Ciax
paverkas inte av en standardmaltid. Sdkerhet och effekt pavisades i kliniska studier dér den
filmdragerade tabletten pa 10 mg gavs oberoende av tidpunkt for matintag.

Da det giller tuggtabletten p& 5 mg, uppnds Cpax inom 2 timmar efter administrering till vuxna i
fastande tillstdnd. Den genomsnittliga orala biotillgdngligheten dr 73 % och vérdet sjunker till 63 %
vid standardmaltider.

Da tuggtabletten pd 4 mg administreras till barn i aldern 2—5 ar i fastande tillstdnd, uppnas Cpax inom
2 timmar efter administrering. Medel-Cpax dr 66 % hdgre medan medel-Cr, dr ldgre &n hos vuxna som
tar en 10 mg tablett.

Formuleringen 4 mg granulat dr bioekvivalent med 4 mg tuggtablett vid administrering till vuxna i
fastande tillstdnd. Hos barn mellan 6 mé&nader och 2 érs alder uppnas Cpax 2 timmar efter
administrering av 4 mg granulatet. Cmax dr nistan 2 gédnger hogre &n hos vuxna som féar en 10 mg
tablett. Samtidig administrering av dppelmos eller en standardmaéltid med hogt fettinnehall med
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granulatformuleringen hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for montelukast
baserat pa AUC (1225,7 respektive 1223,1 ng-h/ml fér administrering med respektive utan dppelmos
samt 1191,8 respektive 1148,5 ng-h/ml med eller utan en standardméltid med hogt fettinnehall).

Distribution:

Montelukast &r i hog grad, > 99 %, bundet till proteiner i plasmat. Distributionsvolymen for
montelukast vid steady-state dr i genomsnitt 8—11 liter. Studier med ratta dér radioaktivt mérkt
montelukast gavs tyder pa minimal passage over blodhjérnbarridren. Vidare var koncentrationen av
radioaktivt mérkt material minimal i alla andra vdvnader 24 timmar efter administrering.

Metabolism:

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

Cytokrom P450 2C8 dr det huvudsakliga enzymet vid metaboliseringen av montelukast. Dessutom
kan 3A4 och 2C9 medverka i mindre utstrackning, &ven om det visats att itrakonazol, en himmare av
CYP3 A4, inte dndrar farmakokinetiska variabler for montelukast hos friska individer som fick 10 mg
montelukast dagligen. Baserat pa in vitro-resultat frdn levermikrosomer pa médnniska himmar inte
terapeutiska plasmakoncentrationer av montelukast cytokromerna P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19
eller 2D6. Metaboliternas bidrag till effekten av montelukast &r minimal.

Eliminering:

Plasmaclearance for montelukast ar i genomsnitt 45 ml/min hos friska vuxna. Efter en 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 biotillgéinglighet for
montelukast, tyder pa att montelukast och dess metaboliter s gott som uteslutande utséndras via
gallan.

Farmakokinetik hos patienter. Ingen dosjustering dr nddvandig for dldre patienter eller for patienter
med létt till medelsvar leverfunktionsnedséttning. Studier med patienter med nedsatt njurfunktion har
inte gjorts. Eftersom montelukast och dess metaboliter utsondras via gallan, torde ingen dosjustering
behovas 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 for vuxna) sigs en
minskning av plasmakoncentrationen av teofyllin. Denna effekt sdgs inte vid den rekommenderade
dosen 10 mg en gang dagligen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier med djur ségs mindre, dvergaende biokemiska fordndringar i ALAT, glukos, fosfat
och triglycerider i serum. Toxiska symtom hos djuren var dkad 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 frén

150 mg/kg/dag (> 232 génger den systemiska exponeringen vid klinisk dos). I djurstudier paverkade
montelukast inte fertiliteten eller reproduktionsférmagan vid systemisk exponering som dversteg den
kliniska systemiska exponeringen mer &n 24-faldigt. I fertilitetsstudien med honrattor noterades en latt
minskning i ungarnas kroppsvikt vid 200 mg/kg/dag (> 69 ganger den kliniska systemiska
exponeringen). I studier med kaniner sags en 6kad incidens av ofullstindig forbening jamfort med
samtida kontrolldjur vid systemisk exponering (> 24 génger den kliniska systemiska exponeringen).
Inga missbildningar sags hos réttor. Man har pévisat att montelukast passerar placentabarridren och
utsondras 1 brostmjolk hos djur.

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

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen
Hydroxipropylcellulosa

Mannitol

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkinsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Granulatet &r forpackade i PET/Al/PE-dospésar som ér insatta i en kartong.

Forpackningsstorlekar:
7, 10, 14, 20, 28, 30 och 100 dospasar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

26949

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 03.12.2010

Datum for fornyat godkdnnande: 22.06.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.01.2021
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