LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITISTA, HAKIJOISTA JAMYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

K auppanimi

Vahvuus

L adkemuoto

Antor eitti

Maara
(pitoisuus)

Itdvalta

Merck Sharp & Dohme
GmbH
Donau-City-Strafie 6
1220 Wien

Itdvalta

Singulair 4 mg —
Kautabletten fiir Kleinkinder

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Belgia

Merck Sherp & Dohme
Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels

Belgia

Singulair

4 mg

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Bulgaria

Merck Sharp and Dohme
Bulgaria EOOD

55, Nikola Vaptzarov blvd.
EXPO 2000, east wing,
sectors B1&B2, 1 fl.

1407 Sofia

Bulgaria

Singulair

Rakeet

Suun kautta

Bulgaria

Merck Sharp and Dohme
Bulgaria EOOD
55,Nikola Vaptzarov blvd.
EXPO 2000, east wing,
sectors B1 & B2, 1™ fl.
1407 Sofia

Bulgaria

Singulair

Purutabletit

Suun kautta

Kypros

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Alankomaat

SINGULAIR

4 mg

Rakeet

Suun kautta




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

K auppanimi

Vahvuus

L adkemuoto

Antor eitti

Maara
(pitoisuus)

Kypros

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Alankomaat

SINGULAIR PAEDIATRIC

4 mg

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Tsekki

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Alankomaat

SINGULAIR 4 Mini

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Tanska

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Alankomaat

Singulair

Purutabletit

Suun kautta

Viro

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Viro

Singulair Mini 4mg

4mg

Rakeet

Suun kautta

Viro

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Viro

Singulair 4mg

4mg

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Suomi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.0.BOX 581

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Singulair

Rakeet

Suun kautta

Suomi

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem,
Alankomaat

Singulair

Purutabletit

Suun kautta
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Vahvuus
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Antor eitti

Maara
(pitoisuus)

Saksa

Dieckmann Arzneimittel
GmbH, Lindenplatz 1
85540 Haar

Saksa

Singulair mini 4 mg Granulat

4 mg

Rakeet

Suun kautta

Saksa

Dieckmann Arzneimittel
GmbH, Lindenplatz 1
85540 Haar

Saksa

SINGULAIR mini 4 mg
Kautabletten

4 mg

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Kreikka

VIANEX A.E.
Tatoiou Street, Nea Erythrea,
146 71, Kreikka

Singulair

Rakeet

Suun kautta

Kreikka

VIANEX A.E.

Tatoiou Street, Nea Erythrea,
146 71,

Kreikka

Singulair

Purutabletit

Suun kautta

Unkari

MSD Magyarorszag Kft.
1123 Budapest, Alkotas u.
50.,

Unkari

Singulair

4mg

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Islanti

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Alankomaat

Singulair

Rakeet

Suun kautta

Islanti

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Alankomaat

Singulair

Purutabletit

Suun kautta

Irlanti

Merck Sharp & Dohme Ltd ;
Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN119BU,
Iso-Britannia

Singulair Paediatric

4mg

Rakeet

Suun kautta
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(pitoisuus)

Irlanti

Merck Sharp & Dohme Ltd ;
Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN119BU
Iso-Britannia

Singulair Paediatric

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Italia

Merck Sharp E Dohme
(Italia) S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6
00191 Roma

Italia

SINGULAIR

4 mg

Rakeet

Suun kautta

Italia

Istituto Gentili S.p.A
Via B. Croce, 37
56125 Pisa

Italia

MONTEGEN

Rakeet

Suun kautta

Italia

Merck Sharp E Dohme
(Italia) S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6
00191 Roma

Italia

SINGULAIR

Purutabletit

Suun kautta

Italy

Istituto Gentili S.p.A
Via B. Croce, 37
56125 Pisa

Italia

MONTEGEN

4 mg

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Latvia

SIA « Merck Sharp &Dohme
Latvija »

Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga

Latvia

Singulair mini 4 mg
granulas

Rakeet

Suun kautta
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Latvia

SIA « Merck Sharp &Dohme
Latvija »

Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga

Latvia

Singulair 4mg kos$lajamas
tabletes

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Liettua

“Merck Sharp & Dohme”,
UAB, Kestucio str. 59/27
LT-08124 Vilnius

Liettua

SINGULAIR MINI

4 mg

Rakeet

Suun kautta

Liettua

“Merck Sharp & Dohme”,
UAB, Kestucio str. 59/27
LT-08124 Vilnius

Liettua

SINGULAIR

Purutabletit

Suun kautta

Luxemburg

Merck Sherp & Dohme
Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brussels

Belgia

SINGULAIR MINI

Rakeet

Suun kautta

Luxemburg

Merck Sharp & Dohme B.V.
Chaussée de Waterloo 1135
B- 1180 Brussels

Belgia

SINGULAIR

4 mg

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Malta

Merck Sharp & Dohme
Hertfordshire Road,
Hoddesdon, Hertfordshire,
EN11 9BU

Iso-Britannia

Singulair Paediatric
4mg Granules

4mg

Rakeet

Suun kautta

Malta

Merck Sharp & Dohme
Hertfordshire Road,
Hoddesdon, Hertfordshire,
EN11 9BU

Iso-Britannia

Singulair Paediatric 4mg

4mg

Purutabletit

Suun kautta
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Alankomaat

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem,
Alankomaat

Singulair Kleuter

4 mg

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Norja

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Alankomaat

Singulair

4 mg

Rakeet

Suun kautta

Norja

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Alankomaat

Singulair

Purutabletit

Suun kautta

Puola

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa
Puola

SINGULAIR 4

Purutabletit

Suun kautta

Portugali

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte - Edificio
Vasco da Gama, 19 - Porto
Salvo

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
Portugali

Singulair Infantil 4 mg
Granulado

Rakeet

Suun kautta

Portugali

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte - Edificio
Vasco da Gama, 19 - Porto
Salvo

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
Portugali

Singulair Infantil

Purutabletit

Suun kautta
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Romania

MERCK SHARP & DOHME
ROMANIA S.R.L.

Bucharest Business Park

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr.
1A,

Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bucuresti

Romania

SINGULAIR, granule,
4 mg/plic

Rakeet

Suun kautta

Romania

MERCK SHARP & DOHME
ROMANIA S.R.L.

Bucharest Business Park

Sos. Bucuresti-Ploiesti,
nr.1A,

Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bucuresti

Romania

SINGULAIR 4 mg,
comprimate masticabile

4 mg

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Slovenia

Merck Sharp & Dohme,
Smartinska 140, SI-1000
Ljubljana

Slovenia

Singulair 4 mg zrnca

Rakeet

Suun kautta

Slovenia

Merck Sharp & Dohme,
Smartinska 140, SI-1000
Ljubljana

Slovenia

Singulair 4 mg zvecljive
tablete

Purutabletit

Suun kautta

Slovakia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39, 2031 BN
Haarlem

P.O. Box 581, 2003 PC
Haarlem

Alankomaat

SINGULAIR 4 mg

4 mg

Purutabletit

Suun kautta

4 mg
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Espanja

Merck Sharp and Dohme de
Espana, SA

Josefa Valcarcel, 38

28027 — Madrid

Espanja

Singulair 4 mg granulado

4 mg

Rakeet

Suun kautta

Espanja

Merck Sharp and Dohme de
Espana, SA

Josefa Valcarcel, 38

28027- Madrid

Espanja

Singulair 4 mg comprimidos
masticables

4 mg

Purutabletit

Suun kautta

4 mg

Ruotsi

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Alankomaat

Singulair

Rakeet

Suun kautta

Ruotsi

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Alankomaat

Singulair

Purutabletit

Suun kautta

Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU,
Iso-Britannia

Singulair Paediatric 4mg
Granules

Rakeet

Suun kautta

Iso-Britannia

Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU,
Iso-Britannia

Singulair Paediatric 4mg
Chewable Tablets

Purutabletit

Suun kautta
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET VALMISTEYHTEENVETOJEN,
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
SINGULAIR JA SEN LIITANNAISNIMIA (KS. LIITEI)

Kyseessd olevan lausuntopyyntdmenettelyn tarkoitus oli yhtendistdéd Singulair 4 mg:n purutablettien ja 4
mg:n suun kautta otettavien rakeiden valmistetiedot seké kéyttoaiheet 2—5-vuotiaille sekd 6 kuukaudesta
2 vuoteen vanhoille lapsille, jotka oli jo hyviksytty tunnustamismenettelyissé, joissa Suomi oli
viitejdsenvaltio. Tédmén lausuntopyyntomenettelyn yhteydessd myyntiluvan haltijan paivittima moduuli
3 péivitettiin CTD-muotoon.

Singulair-valmisteiden vaikuttava aine on natriummontelukasti. Se on leukotrieeni-1-reseptorin
antagonisti. Natriummontelukastia on kéytetty lisdhoitona (yhdessa hengitettévien steroidien kanssa)
ja rasituksen aiheuttaman bronkokonstriktion (keuhkoputkien supistumisen) ehkéisyyn.

Lapsille tarkoitettuja valmisteita (4 mg:n purutabletit ja 4 mg:n suun kautta otettavat rakeet) on ollut
saatavilla vuodesta 2000 (purutabletit) ja 2002 (rakeet) ldhtien. Vuodesta 2002 ldhtien
tunnustamismenettelyissd mainitaan my0s yksildékehoitona annettavat 4 milligramman valmisteet
lapsille lievén astman poikkeustapauksissa, eli valmisteet, joita annetaan silloin, kun hengitettavia
kortikosteroideja ei voida kayttaa.

Singulair 4 mg:n purutabletteja on ollut saatavilla kaikissa EU:n nykyisissé jdsenvaltioissa (my0s
Islannissa ja Norjassa) Ranskaa lukuun ottamatta tunnustamismenettelyssd vuonna 2000 annetun
myyntiluvan jélkeen. Singulair 4 mg:n suun kautta otettavia rakeita varten annettiin myyntilupa 16
jasenvaltiossa (ei AT, BE, CZ, DK, FR, HU, NL, PL, SK) tunnustamismenettelyssi vuonna 2002.
Myos Islanti ja Norja ovat mydntineet myyntiluvan télle valmisteelle.

Laatu

Myyntiluvan haltija toimitti yhtendistetyt moduulit 3 CTD-muodossa valmisteista Singulair 4 mg:n
rakeet ja 4 mg:n purutabletit. Liséksi myyntiluvan haltija toimitti ehdotuksen valmisteyhteenvedon ja
pakkausmerkintdjen yhtendistetyisté kemiallisia ja farmaseuttisia tietoja koskevista osista.

Valmisteyhteenvetojen yhtendistdminen

Myyntiluvan haltija valitsi osat, joissa esiintyi merkittédvid poikkeamia ja jotka kuuluivat
yhtendistdmisen piirin lausuntopyyntdmenettelyn kautta. Kaikki muut valmisteyhteenvetojen osat
yhtendistetddn tunnustamismenettelyn hyvaksynnén perusteella.

Yhtendistettdviksi esitettiin seuraavia valmisteyhteenvetojen osia: 4.1 Kéyttoaiheet, 4.2 Annostus ja
antotapa, 4.3 Vasta-aiheet, 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet, 4.8 Haittavaikutukset ja
6.5 Kestoaika.

Myyntiluvan haltijan ehdottamat valmisteyhteenvedot olivat nk. vanhoissa jésenvaltioissa sekd
Kyproksessa ja Islannissa tunnustamismenettelyn kautta hyviksyttyjd valmisteyhteenvetoja. Néissd
valmisteyhteenvedoissa médritettyjd kéyttdaiheita, jotka on hyviksytty useammassa jésenvaltiossa, on
rajoitettu eniten EU:n jésenvaltioissa hyvéksytyistd kdyttoaiheista.

Liséksi viimeisin muutosmenettely péétettiin 10. syyskuuta 2007, ja tuolloin hyviksytyt
valmisteyhteenvedot ovat myyntiluvan haltijan tdssé lausuntopyyntdmenettelyssi esittdmien

ehdotusten mukaiset.

Kliininen teho: Kéyttd lisdhoitona

Singulair on tarkoitettu astman hoitoon lisédhoitona iéltdén 6 kuukaudesta 5 vuoteen vanhoilla
potilailla, joilla on lievi tai keskivaikea jatkuva astma, joiden oireita ei saada riittédvésti hallintaan
hengitettévilld kortikosteroideilla ja joiden astmaa ei saada riittdvdn hyvin hallintaan tarvittaessa
otettavilla lyhytvaikutteisilla f-agonisteilla.
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Hakija / myyntiluvan haltija toimitti 4 mg:n suun kautta otettavien rakeiden kéyttdaihetta idltdan 6
kuukaudesta 2 vuoteen vanhoilla lapsilla tukevaa dokumentaatiota, joka perustuu farmakokineettisiin
tietoihin (PN 136/138) ja samansuuntaisiin tietoihin turvallisuudesta (PN 176). Liséksi hakija /
myyntiluvan haltija toimitti dokumentaatiota, joka tuki laajentamista tdhén ikdryhmédan vanhemmilla
lapsilla (2—5-vuotiaat ja 6—14-vuotiaat) osoitetun tehon perusteella ICH E11 -ohjeiden mukaan.
Liséksi esitettiin tehoa koskevat raportit kahdesta kliinisestéd tutkimuksesta (P176 ja P072-02;
kaksoissokkoutettuja, satunnaistettuja, lumelddkekontrolloituja rinnakkaisryhmatutkimuksia), jotka
koskivat sekd 4 mg:n suun kautta otettavia rakeita ettd purutabletteja. Montelukastia saaneella
ryhmaélld havaittiin parannusta astman muuttujissa lumeldédkettd saaneeseen ryhméén verrattuna.
Montelukastin teho astmaan oli vaatimaton, mutta se oli yhdenmukainen kaikkien muuttujien kohdalla
ja samansuuntainen kuin aikuisilla ja vanhemmilla lapsilla tehdyistd tutkimuksista saadut tulokset.

Hakija / myyntiluvan haltija viittasi my0s alkuperdiseen hakemukseen, joka koski 10 mg:n
kalvopéallysteistd tablettia ja 5 mg:n purutablettia. Tassd hakemuksessa esitettiin tulokset kahdesta
lumeldédkekontrolloidusta kliinisestd tutkimuksesta yli 1 600 aikuisella potilaalla, joilla oli lieva tai
keskivaikea astma. Montelukastin (10 mg kerran vuorokaudessa ennen nukkumaan menoa) osoitettiin
parantavan hengitystoimintoja, vihentdvan astman oireita ja beeta-agonistin kaytt6d sekd parantavan
eliménlaatua lumeldidkkeeseen verrattuna. Kolmessa vaikuttavalla aineella kontrolloidussa
tutkimuksessa (active-controlled studies), joihin osallistui ldhes 1 000 aikuista potilasta, joilla oli lieva
tai keskivaikea astma, montelukastin (10 mg kerran vuorokaudessa) tehon osoitettiin olevan parempi
kuin lumeldédkkeelld saavutettu teho, mutta heikompi kuin hengitettévélla beklometasonidipropionaatilla
(400 pg vuorokaudessa) saavutettu teho.

Hakija / myyntiluvan haltija viittasi myos alkuperdiseen hakemukseen, joka koski 5 mg:n purutablettia,
jossa esitettiin 336 lapsipotilaalla (6—14-vuotiaita) tehdyn tutkimuksen tulokset. Montelukastilla (5 mg
kerran vuorokaudessa) osoitettiin olevan voimakkaampi astman oireita ehkdiseva vaikutus kuin
lumeldédkkeelld. Tietoja ei kuitenkaan esitetty tutkimuksista, joissa montelukastia olisi verrattu
lapsipotilailla kdytdssa oleviin hoitoihin.

6 kuukaudesta 2 vuoteen vanhojen lasten hoidosta saatujen tehoa koskevien tietojen ei katsottu
antavan vahvaa naytt6a. Taman vuoksi CHMP pyysi hakijaa / myyntiluvan haltijaa antamaan osassa
4.2 tarkemmat ohjeet siitd, miten hoidon tehoa tulee seurata ja arvioida. Lopulta hyvéksyttiin seuraava
muutos Singulair 4 mg:n suun kautta otettavien rakeiden valmisteyhteenvedon osaan 4.2:

Jatkuvaa astmaa sairastavilla idltddn 6 kuukaudesta 2 vuoteen vanhoilla lapsilla tehdyistd kliinisistd
kokeista on saatu vain rajallisesti tehoa koskevia tietoja. Potilaiden vaste montelukastiin on
arvioitava 2—4 viikon kuluttua. Hoito on keskeytettdvd, jos hoitovastetta ei havaita.

Singulair 4 mg:n suun kautta otettavien rakeiden valmisteyhteenvedon osaan 4.4 tehtiin my6s muutos
lisddmalld sithen seuraava sanamuoto:

Jatkuvan astman diagnoosin hyvin nuorilla lapsilla (idltddn 6 kuukautta — 2 vuotta) saa tehdd vain
lastenlddkdri tai keuhkotautilddkdri.

Pitkédn harkinnan jalkeen CHMP péitti, ettd kliiniset tiedot, jotka tukevat lisdhoitoa hyvin nuorilla
lapsilla, ovat riittdvat hyviaksymistd varten, kun otetaan huomioon, ettd tima valmiste on hyvaksytty
kaytettaviksi idltddan 6 kuukaudesta 2 vuoteen vanhoilla lapsilla noin 52 maassa, mukaan lukien 17
jasenvaltiota Euroopan unionin (EU) 27 jasenvaltiosta (myyntilupa annettu ensimmaéisen kerran
vuonna 2002) seka Islanti ja Norja. Suuntaa antavassa ddnestyksessé hakijan / myyntiluvan haltijan
suullisen selvityksen jilkeen suurin osa CHMP:n jasenistd (26+2 kylld-déntd, 3 ei-dantd) puolsi
hakijan / myyntiluvan haltijan ehdottaman kayttdaiheen hyvaksymistd, mukaan lukien hyvin nuorten
(idltddn 6 kuukautta — 2 vuotta) potilaiden hoito, kun jatkuvan astman diagnoosi on tehty.

Tamén vuoksi CHMP hyviksyi seuraavan ehdotetun kdyttdaiheen 4 mg:n purutableteille:
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SINGULAIR on tarkoitettu astman hoitoon lisdhoitona sellaisille 2—5-vuotiaille potilaille, joilla on
lievd tai keskivaikea jatkuva astma, joiden oireita ei saada riittdvdsti hallintaan hengitettdvilld
kortikosteroideilla ja joiden astmaa ei saada riittdvin hyvin hallintaan tarvittaessa otettavilla
Iyhytvaikutteisilla p-agonisteilla.

CHMP hyviksyi seuraavan ehdotetun kayttéaiheen 4 mg:n suun kautta otettaville rakeille:

SINGULAIR on tarkoitettu astman hoitoon lisdhoitona sellaisille idltddn 6 kuukaudesta 5 vuoteen
vanhoille potilaille, joilla on lievd tai keskivaikea jatkuva astma, joiden oireita ei saada riittdvdsti
hallintaan hengitettdvilld kortikosteroideilla ja joiden astmaa ei saada riittdvdn hyvin hallintaan
tarvittaessa otettavilla lyhytvaikutteisilla f-agonisteilla.

Kliininen teho: Astman yksilddkehoito

Singulairia voidaan kayttdd my0s pienind annoksina (4 mg:n suun kautta otettavat rakeet ja
purutabletit: 2—5-vuotiailla) hengitettdvien kortikosteroidien vaihtoehtona potilailla, joilla on lieva
jatkuva astma, mutta eivét ole dskettdin saaneet suun kautta otettavan kortikosteroidin kayttoa
edellyttineitd vakavia astmakohtauksia ja joista on todettu, etteivit he voi kdyttda hengitettavia
kortikosteroideja.

Yksilddkehoidon kayttdaihetta tukemaan esitettiin kaksi pitkdaikaista tutkimusta. Kumpikin tutkimus
oli kaksoissokkoutettu, satunnaistettu rinnakkaisryhméatutkimus. Tutkimus P910 (hoidon kesto 52
viikkoa) tehtiin 6—14-vuotiailla potilailla ja tutkimus P907 tehtiin 2—6-vuotiailla potilailla. P910-
tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd montelukastilla voidaan saavuttaa lapsen lievdn jatkuvan astman
hoidossa yhtd hyva hyoty-riskisuhde kuin hengitettdavalla flutikasonilla. Montelukastin hoitoteho on
pienempi kuin flutikasonilla saavutettava hoitoteho, mutta ero on niin pieni, ettei se ole kliinisesti
merkittdva. Lisdksi ero korvautuu paremmalla hoitoon sitoutumisella, silld montelukasti otetaan
kerran vuorokaudessa suun kautta, kun taas flutikasoni otetaan hengittimalld kahdesti vuorokaudessa.
Montelukastin etu on myos se, ettei se vaikuta kasvunopeuteen. P907-tutkimuksen tulokset osoittivat
montelukastin olevan lumelddkettd tehokkaampi.

Koska tiedot valmisteen tehosta 2-vuotiaita nuoremmilla potilailla tissd kayttoaiheessa olivat
puutteelliset, CHMP konsultoi pediatrista komiteaa (PDCO) vanhemmilla lapsipotilailla tehdyista
tutkimuksista saatujen tictojen ekstrapoloimista montelukastin turvallisuuden ja tehon arvioimiseksi
hyvin nuorilla lapsipotilailla. Pediatrinen komitea teki paatoksensd GINAn vuoden 2006 pediatrian
kasikirjan ja asiantuntijalausuntojen perusteella. Pediatrinen komitea péétti, ettd koska idltddn 6
kuukaudesta 2 vuoteen vanhoja astmaa sairastavia potilaita koskevia kliinisia tietoja on vahén,
farmakokineettisia tietoja ei voi ekstrapoloida sellaisista idltddn 2—5-vuotiaista potilaista, joilla on
diagnosoitu astma, koskemaan nuorempia, idltddn 6 kuukaudesta 2 vuoteen vanhoja potilaita, joilla on
samoja astman oireita. Nuoremmassa ikdryhmassa havaittu hengityksen vinkuminen saattaa johtua
useista eri syistd (virusinfektio, RS-bronkioliitti tai klassisen astman varhaisvaiheen oireet). Tdmén
vuoksi pediatrinen komitea esitti, ettd on tehtdva tutkimuksia, joilla méaritetaén tarkasti potilasryhma,
jolle natriummontelukastia voidaan antaa lievén jatkuvan astman hoitoon.

Hakija / myyntiluvan haltija haluaa kuitenkin vain sdilyttdd montelukastin kdyttGaiheen lievén tai
keskivaikean jatkuvan astman yksilddkehoitona 2—5-vuotiailla lapsilla. Taimén vuoksi CHMP hyvéksyi
seuraavan ehdotetun kdyttdaiheen 4 mg:n purutableteille ja 4 mg:n suun kautta otettaville rakeille:

Singulairia voidaan kéyttid myos pienind annoksina hengitettdvien kortikosteroidien vaihtoehtona 2—
S-vuotiailla potilailla, joilla on lievd jatkuva astma, jotka eivit ole dskettdin saaneet suun kautta
otettavan kortikosteroidin kéyttéd edellyttineitd vakavia astmakohtauksia ja joista on todettu, etteivdt
he voi kdyttid hengitettdvid kortikosteroideja.

Kliininen teho: Rasituksen aiheuttama astma

Singulair on tarkoitettu myos astman ehkéisyyn silloin, kun hallitseva tekijd on rasituksen aiheuttama
keuhkoputkien supistuminen.
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Kaksoissokkoutetuissa, satunnaistetuissa tutkimuksissa on myds osoitettu, ettd montelukastilla voidaan
osoittaa olevan rasituksen aiheuttamaa astmaa ehkéiseva vaikutus aikuisilla. Vaikutus havaittiin hoidon
jatkuessa 12 viikkoa. Vaikutuksessa ei havaittu sukupuoleen tai rotuun liittyvid eroja. Pienessd
tutkimuksessa, johon osallistui 27 lapsipotilasta, osoitettiin myds, ettd montelukasti vaikuttaa suojaavan
lapsipotilaita rasituksen aiheuttamalta keuhkoputkien supistumiselta. Tamé kayttoaihe nuorempien
lapsipotilaiden osalta perustuu padasiassa néihin tietoihin, kun otetaan huomioon montelukastin
farmakokinetiikka (nopea imeytyminen) ja aikuisia koskevat tiedot, jotka osoittavat vaikutuksen
alkavan nopeasti.

Astman aiheuttamaa toimintarajoitusta on vaikea arvioida hyvin nuorilla lapsilla (idltd4n alle 2-
vuotiailla). Tdmén vuoksi hakija / myyntiluvan haltija muutti kdyttoaihetta niin, ettd siind viitataan
vain 2-vuotiaisiin tai sitd vanhempiin lapsiin. 4 mg:n purutablettien ja 4 mg:n suun kautta otettavien
rakeiden lopullinen muutettu kdyttdaihe on seuraava:

Singulair on tarkoitettu myos astman ehkdisyyn 2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla, kun
hallitseva tekiji on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen.

Lisdksi CHMP pyysi hakijaa / myyntiluvan haltijaa antamaan osassa 4.2 tarkemmat ohjeet siitd, miten
hoidon tehoa tulee seurata ja arvioida. Tdmén vuoksi osaan 4.2 hyviksyttiin seuraava sanamuoto, joka
koskee 4 mg:n purutabletteja ja 4 mg:n suun kautta otettavia rakeita:

SINGULAIR astman ehkdisyyn 2—5-vuotiailla potilailla, kun hallitseva tekiji on rasituksen
aiheuttama keuhkoputkien supistuminen.

2—5-vuotiailla rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen saattaa olla ensisijainen jatkuvan
astman ilmenemismuoto, joka edellyttdd hoitoa hengitettivilld kortikosteroideilla. Potilaat on
arvioitava 2—4 viikon kestdineen montelukastihoidon jdlkeen. Jos tyydyttivdd vastetta ei saavuteta, on
harkittava lisdhoitoa tai toista hoitomenetelmdi.

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVETOJEN, PAKKAUSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon, etti

- lausuntopyyntomenettely koskee valmisteyhteenvetojen, pakkausmerkintdjen, pakkausselosteen ja
moduulin 3 yhtendistimista

- myyntiluvan haltijan ehdottamat valmisteyhteenvedot, pakkausmerkinnit, pakkausseloste ja moduuli
3 on arvioitu toimitetun aineiston ja komiteassa kdydyn tieteellisen keskustelun perusteella

- CHMP paitti, ettd myyntilupa voidaan yhtendistdd valmisteella Singulair 4 mg:n rakeet (aiemmin
suun kautta otettavat rakeet) 6 kuukaudesta 5 vuoteen vanhoille potilaille seuraavien kédyttoaiheiden
osalta:

e SINGULAIR on tarkoitettu astman hoitoon liséhoitona sellaisille 6 kuukaudesta 5 vuoteen
vanhoille potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea jatkuva astma, joiden oireita ei saada
riittdvasti hallintaan hengitettivilla kortikosteroideilla ja joiden astmaa ei saada riittdvén
hyvin hallintaan tarvittaessa otettavilla lyhytvaikutteisilla B-agonisteilla

e SINGULAIRIia voidaan kéyttdd my0s pienind annoksina hengitettdvien kortikosteroidien
vaihtoehtona 2—5-vuotiailla potilailla, joilla on lieva jatkuva astma, jotka eivét ole dskettdin
saaneet suun kautta otettavan kortikosteroidin kayttod edellytténeité vakavia astmakohtauksia
ja joista on todettu, etteivit he voi kdyttdd hengitettdvia kortikosteroideja (ks. osa 4.2)
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e SINGULAIR on tarkoitettu myds astman ehkéisyyn 2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla,
kun hallitseva tekijéd on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen

- CHMP paitti, ettd myyntilupa voidaan yhtendistdd valmisteella Singulair 4 mg:n purutabletit 2—5-
vuotiaille potilaille seuraavien kdyttéaiheiden osalta:

e SINGULALIR on tarkoitettu astman hoitoon lisdhoitona sellaisille 2—5-vuotiaille potilaille,
joilla on lievé tai keskivaikea jatkuva astma, joiden oireita ei saada riittdvéasti hallintaan
hengitettévilld kortikosteroideilla ja joiden astmaa ei saada riittdvdn hyvin hallintaan
tarvittaessa otettavilla Iyhytvaikutteisilla f-agonisteilla

e SINGULAIRia voidaan kéyttdd my0s pienind annoksina hengitettdvien kortikosteroidien
vaihtoehtona 2—5-vuotiailla potilailla, joilla on lieva jatkuva astma, jotka eivét ole dskettdin
saaneet suun kautta otettavan kortikosteroidin kayttod edellytténeité vakavia astmakohtauksia
ja joista on todettu, etteivit he voi kdyttdd hengitettdvia kortikosteroideja (ks. osa 4.2)

e SINGULAIR on tarkoitettu myds astman ehkéisyyn 2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla,
kun hallitseva tekijéd on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen

CHMP suositteli Singulairin ja sen rinnakkaisnimien (ks. liite I) myyntilupien muuttamista. Liitteessa
III ovat valmisteyhteenvedot, pakkausmerkinnét ja pakkausseloste.
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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VALMISTEYHTEENVETO
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1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

SINGULAIR 4 mg rakeet

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annospussi rakeita sisdltdd montelukastinatriumia, joka vastaa 4 mg montelukastia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Rakeet.

Valkoiset rakeet

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

SINGULAIR on tarkoitettu astman lisdhoidoksi 6 kuukauden - 5 vuoden ikdisille potilaille, joilla on
hengitettdvin kortikosteroidin kdytostd huolimatta huonossa hoitotasapainossa oleva lieva tai
keskivaikea krooninen astma ja joille tarpeen mukaan kdytettavilla lyhytvaikutteisilla beeta-
agonisteilla ei saada aikaan riittivad astman hoitotasapainoa.

SINGULAIRia voidaan my0s kdyttdd pieniannoksisen hengitettdvén kortikosteroidihoidon
vaihtoehtona 2-5-vuotiaille, lievdd kroonista astmaa sairastaville potilaille, kun potilaalla ei ole
askettdin ollut suun kautta annettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia astmakohtauksia ja on
todettu, ettei potilas voi kdyttda hengitettdvid kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

SINGULAIR on my0s tarkoitettu astman estohoitoon 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille
tapauksissa, joissa taudin vallitsevana piirteend on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen.

4.2 Annostusjaantotapa

Tama ladkevalmiste on annettava lapselle aikuisen valvonnassa. Vuorokausiannos 6 kuukauden -

5 vuoden ikdisille lapsipotilaille on yksi 4 mg:n annospussi rakeita illalla. Samaa annostusta voidaan
kayttad koko télle ikdryhmalle. Kroonista astmaa sairastaville 6 kuukauden - 2 vuoden ikaisille
lapsipotilaille tehdyisté kliinisistd tutkimuksista saadut tehoa koskevat tiedot ovat vahéiset.
Montelukastihoidon vaste tulisi arvioida 2-4 viikon hoidon jilkeen. Hoito tulisi lopettaa, ellei vastetta
ole. SINGULAIR 4 mg:n rakeita ei suositella alle 6 kuukauden ikéisille.

SINGULAIR-rakeiden antaminen:

SINGULAIR-rakeet voidaan antaa joko sellaisinaan suoraan suuhun tai ne voidaan sekoittaa
lusikalliseen kylmé&a tai huoneenlampdistd pehmeédé ruokaa (esim. omenasosetta, jadtelod, porkkanaa
tai riisid). Annospussi tulee avata vasta juuri ennen ladkkeen ottamista. Koko SINGULAIR-raeannos
on kaytettdva vilittdmasti annospussin avaamisen jalkeen (15 minuutin kuluessa). Ruokaan
sekoitettuja SINGULAIR-rakeita ei saa sdilyttdd myohempaa kayttod varten. SINGULAIR-rakeita ei
ole tarkoitus liuottaa nesteeseen ennen kiyttod. Potilas saa kuitenkin juoda nestettd 1ddkkeen
ottamisen jalkeen. Ruokailuaikoja ei tarvitse ottaa huomioon SINGULAIR-rakeiden antamisessa
potilaalle.
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Yleissuositukset. SINGULAIR-valmisteen terapeuttinen vaikutus ilmenee astman hoitotasapainoa
kuvaavissa muuttujissa vuorokauden kuluessa. Potilasta tulee neuvoa jatkamaan SINGULAIR-
ladkitystd, vaikka hdnen astmansa olisi hoitotasapainossa, ja myds astman pahenemisvaiheiden aikana.
Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai lievé tai keskivaikea
maksan vajaatoiminta. Valmisteen kdytosta potilaille, joilla on vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta,
ei ole tietoja. Samaa annostusta voidaan kdyttda seka tytoille ettd pojille.

Singulair lievin kroonisen astman hoidossa pieniannoksisen hengitettdvin kortikosteroidihoidon
vaihtoehtona:

Montelukastia ei suositella ainoaksi hoidoksi keskivaikeaa kroonista astmaa sairastaville potilaille.
Montelukastin kdyttod pieniannoksisen hengitettdvéan kortikosteroidihoidon vaihtoehtona lievaa
kroonista astmaa sairastaville 2-5-vuotiaille lapsille voidaan harkita tapauksissa, joissa potilaalla ei
ole dskettdin ollut suun kautta annettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia astmakohtauksia ja on
todettu, ettei potilas voi kdyttdd hengitettdvia kortikosteroideja (ks. kohta 4.1). Lievéssd kroonisessa
astmassa potilaalla on astman oireita useammin kuin kerran viikossa mutta harvemmin kuin kerran
vuorokaudessa, yollisid oireita useammin kuin kaksi kertaa kuukaudessa mutta harvemmin kuin kerran
viikossa ja kohtauksien vililld keuhkojen toiminta on normaali. Jos astman tyydyttavaa
hoitotasapainoa ei saavuteta seurannassa (tavallisesti kuukauden kuluessa), on arvioitava anti-
inflammatorisen lisdhoidon tai toisenlaisen anti-inflammatorisen hoidon tarvetta astman hoidon
asteittaisen arviointimenetelmén mukaisesti. Potilaiden astman hoitotasapainoa on arvioitava ajoittain.

SINGULAIR-valmisteen kdytté astman estohoitoon 2-5-vuotiaille potilaille tapauksissa, joissa taudin
vallitsevana piirteend on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen:

2-5-vuotiailla potilailla hengitettavaa kortikosteroidihoitoa vaativa krooninen astma voi ilmeta
padasiassa rasituksen aiheuttamana keuhkoputkien supistumisena. Potilaiden tila on arvioitava 2-4
viikon montelukastihoidon jadlkeen. Jos tyydyttdvad vastetta ei saavuteta, on harkittava lisdhoitoa tai
toisenlaista hoitoa.

SINGULAIR-valmisteen kéyttoé suhteessa muuhun astmalddkitykseen
Kun SINGULAIR-valmistetta kdytetddn inhaloitavien kortikosteroidien lisdhoitona, inhaloitavaa

kortikosteroidia ei tule ékillisesti lopettaa (ks. kohta 4.4).

15-vuotiaiden ja tdtd vanhempien aikuisten hoitoon on saatavana 10 mg:n kalvopaillysteinen tabletti.
6-14-vuotiaiden lapsipotilaiden hoitoon on saatavana 5 mg:n purutabletti.

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

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat var otoimet

Lastentautien erikoislddkérin tai keuhkosairauksien erikoislddkérin on vahvistettava kroonista atstmaa
koskeva diagnoosi, kun kyseessé on kaikkein nuorimpaan ikdryhméan kuuluva lapsi (6 kuukauden — 2
vuoden ikdiset).

Potilaalle tulee antaa ohjeeksi, ettd peroraalista montelukastia ei saa koskaan kayttdd akuutin
astmakohtauksen hoitoon ja ettd hinen tulee pitdd tavanomainen asianmukainen kohtausten hoitoon
tarkoitettu 1ddkkeensd nopeasti saatavilla.

Akuutin astmakohtauksen ilmaantuessa tulee kédyttdd lyhytvaikutteista inhaloitavaa beeta-agonistia.
Jos potilas tarvitsee tavallista useampia inhalaatioita lyhytvaikutteista beeta-agonistia, hdnen tulee

mahdollisimman pian ottaa yhteys 1ddkariin.

Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei tule vaihtaa montelukastiin dkillisesti.
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Tutkimustietoa ei ole olemassa mahdollisuudesta pienentdd tablettimuotoisen kortikosteroidin
annosta, kun samanaikaisesti kdytetdan montelukastia.

Joillekin harvoille astmalddkkeitd, esim. montelukastia, kayttaville potilaille saattaa kehittya
systeeminen eosinofilia. Tdma ilmenee toisinaan kliinisesti Churg-Strauss-oireyhtymén kaltaisena
vaskuliittina, jota puolestaan hoidetaan usein systeemiselld kortikosteroidilaakitykselld. Tavallisesti,
joskaan ei aina, tapaukset ovat liittyneet tablettimuotoisen kortikosteroidiladkityksen vahentdmiseen
tai lopettamiseen. Leukotrieenireseptoriantagonistien mahdollista yhteyttd Churg-Strauss-oireyhtymén
ilmaantumiseen ei voida sulkea pois eiké sitd toisaalta ole voitu osoittaa. Ladkarin tulee tarkkailla
potilasta eosinofilian, vaskuliitti-ihottuman, keuhko-oireiden pahenemisen, sydankomplikaatioiden ja
neuropatian varalta. Jos niitd oireita ilmenee, potilaan tila ja hoito tulee arvioida uudelleen.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutuk set

Montelukastia voidaan kdyttdd samanaikaisesti muiden astman estohoitoon ja pitkdaikaishoitoon
yleisesti kdytettyjen ladkkeiden kanssa. Hoidossa kaytettdviksi suositeltu montelukastiannos ei
vaikuttanut interaktiotutkimuksissa kliinisesti merkitsevisti seuraavien ladkeaineiden
farmakokinetiikkaan: teofylliini, prednisoni, prednisoloni, ehkiisytabletit
(etinyyliestradioli/noretisteroni 35/1), terfenadiini, digoksiini ja varfariini.

Plasman montelukastipitoisuuskdyrin alle jadvé pinta-ala (AUC) oli noin 40 % pienempi
samanaikaisesti fenobarbitaalia saavilla potilailla. Koska montelukasti metaboloituu sytokromin P3 A4
valitykselld, tulee erityisesti lapsia hoidettaessa noudattaa varovaisuutta annettacssa samanaikaisesti
montelukastia ja sytokromin P3A4 -induktoreita, kuten fenytoiinia, fenobarbitaalia ja rifampisiinia.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on sytokromin P2C8 voimakas estéja.
Montelukastilla ja rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa pddasiallisesti sytokromin P2CS8
valitykselld metaboloituvia lddkkeitd) tehty kliininen interaktiotutkimus osoitti kuitenkin, etta
montelukasti ei estd sytokromia P2C8 in vivo. Siksi montelukastin ei oleteta merkittdvasti muuttavan
tdman entsyymin valitykselld metaboloituvien lddkkeiden (esim. paklitakseli, rosiglitatsoni ja
repaglinidi) metaboliaa.

4.6 Raskausjaimetys

Kaytto raskauden aikana

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

Maailmanlaajuisessa, markkinoille tulon jdlkeisessd seurannassa on raportoitu muutama
epamuodostuma (raajojen kehityksen puutoksia). Raskauksia koskevien tietokantojen tiedot ovat

niukat, mutta ne eivit viittaa syy-yhteyteen SINGULAIRIn ja epdmuodostumien valilla.

SINGULAIRia voidaan kdyttda raskauden aikana vain, jos sen kayttd katsotaan selvésti
vélttimattomaksi.

Kaytto imetyksen aikana

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

SINGULAIRia voidaan kdyttdd imetyksen aikana vain, jos sen kdytto katsotaan selvésti
vélttimattomaksi.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Montelukasti ei oletettavasti vaikuta potilaan kykyyn ajaa autoa tai kayttdd koneita. Hyvin
harvinaisissa tapauksissa on kuitenkin ilmoitettu esiintyneen uneliaisuutta tai heitehuimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastia koskevissa kliinisissé tutkimuksissa on ollut potilaita seuraavasti:

e 10 mg:n kalvopaillysteinen tabletti: noin 4000 vdhintdén 15-vuotiasta aikuispotilasta
e 5 mg:n purutabletti noin 1750 6-14-vuotiasta lapsipotilasta

e 4 mg:n purutabletti: 851 2-5-vuotiasta lapsipotilasta

e 4 mg:n rakeet: 175 6 kuukauden - 2 vuoden ikéista lapsipotilasta

Seuraavia ladkkeestd johtuvia haittavaikutuksia raportoitiin esiintyneen kliinisissd tutkimuksissa
montelukastia saaneilla potilailla yleisesti (> 1/100 - < 1/10) ja yleisemmin kuin lumeldékityilld
potilailla:

Elinjarjestelma Vahintaan L apsipotilaat L apsipotilaat L apsipotilaat
15-vuotiaat 6-14-vuotiaat 2-5-vuotiaat 0,5-2-vuoctiaat (yksi
aikuispotilaat (yksi 8 viikon (yksi 12 viikon | 6 viikon tutkimus;
(kaksi 12 viikon tutkimus; tutkimus; n=175)
tutkimusta; n=795) n=201); n=461)
(kaksi 56 viikon | (yksi 48 viikon
tutkimusta; tutkimus
n=615) (n=278)
Her mosto padnsirky padnsirky hyperkinesia
Hengityselimet, astma
rintakehaja
valikarsina
Ruoansulatuselimistd vatsakipu vatsakipu ripuli
Iho jaihonalainen ekseema, ihottuma
kudos
Yleisoireet ja jano
antopaikassa
todettavat haitat

Turvallisuusprofiili ei muuttunut, kun kliinisissd tutkimuksissa pienelle méaaralle aikuispotilaita
annettua laakitysta jatkettiin aina kahteen vuoteen asti ja 6-14-vuotiaille lapsipotilaille annettua
ladkitystd aina 12 kuukauteen asti. Yhteensd 502 2-5-vuotiasta lapsipotilasta hoidettiin montelukastilla
vahintddn kolmen kuukauden ajan, 338 potilasta kuuden kuukauden ajan tai kauemmin ja 534
potilasta 12 kuukauden ajan tai kauemmin. Turvallisuusprofiili ei muuttunut pitkdaikaishoidon aikana
ndilldkédan potilailla.

Kun 6 kuukauden - 2 vuoden ikdisten lapsipotilaiden l14ékitysta jatkettiin aina kolmeen kuukauteen
asti, turvallisuusprofiili ei muuttunut.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu valmisteen tultua kliiniseen kdyttoon:

Veri jaimukudos: lisddantynyt verenvuototaipumus

Immuunijarjestelma: yliherkkyysreaktiot mukaan lukien anafylaksia, eosinofiilien infiltraatio
maksaan

Psyykkiset hairiot: epanormaalit unet mukaan lukien painajaiset, hallusinaatiot, unettomuus
psykomotorinen yliaktiivisuus (mm. artyisyys, levottomuus, ahdistuneisuus mukaan lukien
aggressiivinen kayttdytyminen ja vapina), depressio, itsemurha-ajatukset ja itsemurhakayttdytyminen
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(suisidaalisuus) hyvin harvoin

Hermosto: heitehuimaus, uneliaisuus, parestesiat/hypestesiat, kouristukset

Sydan: sydamentykytys

Ruoansulatuselimistd: ripuli, suun kuivuminen, dyspepsia, pahoinvointi, oksentelu

Maksa ja sappi: seerumin transaminaasiarvojen (ALAT ja ASAT) kohoaminen, kolestaattinen
hepatiitti

Iho jaihonalainen kudos: angioedeema, mustelmat, nokkosihottuma, kutina, ihottuma, kyhmyruusu
Luusto, lihakset ja sidekudos: nivelsarky, lihassdarky mukaan lukien lihaskouristukset

Y leisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: voimattomuus/visymys, huonovointisuus, turvotus
Churg-Strauss-oireyhtymaé (CSS) on raportoitu astmapotilailla hyvin harvinaisena
montelukastihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Montelukastin yliannostuksen hoidosta ei ole erityisid tietoja. 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
merkittivid haittavaikutuksia.

Montelukastin kliinisen kdyton yhteydessa ja kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu tapahtuneen
akuutteja yliannostuksia, joissa aikuiset ja lapset saivat montelukastia jopa 1000 mg (42 kuukauden
ikdinen lapsi sai noin 61 mg/kg). Kliiniset ja laboratorioloydokset olivat yndenmukaisia sen kanssa,
mitd montelukastin siedettdvyydestd on todettu aikuis- ja lapsipotilaille tehdyissa tutkimuksissa.
Useimpiin yliannostustapauksiin ei liittynyt haittavaikutuksia. Yleisimmin esiintyneet
haittavaikutukset olivat yndenmukaisia montelukastin turvallisuusprofiilin kanssa. Naita
haittavaikutuksia olivat vatsakipu, uneliaisuus, jano, paansarky, oksentelu ja psykomotorinen
hyperaktiivisuus.

Montelukastin dialysoituvuutta peritoneaali- ja hemodialyysissé ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmd: Leukotrieenireseptorin salpaajat, ATC-koodi RO3D C03

Kysteinyylileukotrieenit (LTC,4, LTD,, LTE,) ovat eri soluista, mm. syottdsoluista ja eosinofiileista,
vapautuvia voimakasvaikutteisia tulehdusoireita vélittdvid eikosanoideja. Nama tirkedt astmareaktiota
edistavit vilittdjdaineet kiinnittyvat ihmisen hengitysteissd sijaitseviin
kysteinyylileukotrieenireseptoreihin (CysLT) ja vaikuttavat hengitysteihin supistaen keuhkoputkia,
aiheuttaen limaneritystd ja lisdten verisuonten lapéisevyyttd sekd aktivoiden eosinofiileja.

Montelukasti on suun kautta annettuna aktiivinen yhdiste, joka sitoutuu suurella affiniteetilla ja
selektiivisyydelld CysLT;-reseptoreihin. Kliinisissa tutkimuksissa montelukasti esti inhaloidun
LTDy:n aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen jo 5 mg:n annoksella. Keuhkoputkien laajeneminen
todettiin kahden tunnin kuluessa tabletin ottamisesta. Beeta-agonistin aikaansaama keuhkoputkien
laajeneminen oli additiivinen montelukastin aikaansaaman vaikutuksen kanssa. Montelukastihoito esti
antigeenialtistuksen aiheuttaman varhaisen ja my6hédisen vaiheen keuhkoputkien supistumisen.
Montelukasti vihensi aikuis- ja lapsipotilaiden perifeerisen veren eosinofiilimdéarad plaseboon
verrattuna. Erillisessé tutkimuksessa montelukasti vahensi merkitsevasti hengitysteiden (yskoksesti
madritettyd) eosinofiilimadrdd. Aikuispotilailla ja 2-14-vuotiailla lapsipotilailla montelukasti vahensi
perifeerisen veren eosinofiilimédrad ja paransi samalla astman hoitotasapainoa plaseboon verrattuna.

Aikuisille tehdyissa tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattiin plaseboon, montelukasti 10 mg
kerran vuorokaudessa paransi merkitsevasti aamuisin mitattua FEV -arvoa (muutos 1dht6tasosta

22



10,4 % ja 2,7 %) ja aamuisin mitattua uloshengityksen huippuvirtausta (PEF) (muutos 1dhtdtasosta
24,5 I/min ja 3,3 1/min) sekd vdhensi merkitsevisti beeta-agonistien kokonaiskayttod (muutos
ldhtotasosta -26,1 % ja -4,6 %). Potilaiden ilmoittamien yolld ja paivilld esiintyneiden astmaoireiden
paraneminen oirepistemadralld mitattuna oli merkitsevésti suurempi kuin plaseboryhmassa.

Aikuisille tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd kdytettdessd montelukastia yhdessa inhaloitavan
kortikosteroidin kanssa saadaan additiivinen vaikutus (muutos 1dht6tasosta prosentteina: inhaloitava
beklometasoni + montelukasti verrattuna beklometasoniin FEV, 5,43 % ja 1,04 %; beeta-agonistien
kaytto -8,70 % ja 2,64 %). Inhaloitavaan beklometasoniin (200 mikrog kaksi kertaa vuorokaudessa
inhalaatiokammiolla varustetulla laitteella) verrattuna montelukasti sai aikaan nopeamman
ensivasteen, joskin 12 viikon tutkimusaikana beklometasonin keskiméardinen hoitovaikutus oli
suurempi (muutos ldhtotasosta prosentteina: montelukasti verrattuna beklometasoniin FEV, 7,49 % ja
13,3 %; beeta-agonistien kayttd -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 l14ht6tasosta,
kun taas noin 42 % montelukastia saaneista potilaista sai saman vasteen).

Kahdeksan viikkoa kestédneessd, 6-14-vuotiaille lapsipotilaille tehdyssé 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 kdytettdvin beeta-agonistin kayttod plaseboon
verrattuna (muutos ldhtotasosta -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 paétetapahtuman eli niiden paivien prosentuaalisen
osuuden lisddntymistd, jolloin ei tarvittu muuta astman hoitoa (rescue-free days, RFDs). RFD:ien
osuus lisddntyi montelukastiryhméassd 61,6:sta 84,0:4n ja flutikasoniryhméssd 60,9:std 86,7:4n
keskimaarin 12 kuukauden hoitojakson aikana. Ryhmien vilinen LS-keskiarvojen ero (least square
means = pienimman nelidsumman menetelmalld laskettu keskiarvo) RFD:ien lisddntymisessa oli
tilastollisesti merkitseva (-2,8; 95 %:n luottamusvili -4,7; -0,9), mutta etukédteen maaritetyn kliinisen
samanarvoisuuden rajan sisalla.

Seka montelukasti ettd flutikasoni paransivat astman hoitotasapainoa my6s, kun sitd arvioitiin
toissijaisten muuttujien perusteella 12 kuukauden hoitojakson aikana:

FEV-arvo nousi montelukastiryhméssa 1,83 litrasta 2,09 litraan ja flutikasoniryhméssa 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 keskimddrdinen nousu ldhtétasosta oli
montelukastiryhmissa 0,6 % ja flutikasoniryhméssé 2,7 %. Ryhmien vélinen ero ennustettujen
FEV,-arvojen muutoksissa ldhtotasosta LS-menetelméilla laskettuna oli merkitseva: -2,2 % (95 %:n
luottamusvili -3,6; -0,7).

Niiden péivien prosentuaalinen osuus, jolloin kdytettiin beeta-agonistia, laski montelukastiryhmassa
38,4:std 15,4:4n ja flutikasoniryhmassa 38,5:std 12,8:an. Ryhmien vélinen ero LS-keskiarvoissa oli
merkitseva: 2,7 (95 %:n luottamusvili 0,9; 4,5).

Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla oli astmakohtaus (astmakohtaukseksi méériteltiin
ajanjakso, jolloin astma paheni niin, ettd hoitona tarvittiin suun kautta annettavia steroideja, kdynti
ladkarissd ilman ajanvarausta, kdynti ensiavussa tai sairaalahoito), oli montelukastiryhmaéssé 32,2 ja
flutikasoniryhmaéssa 25,6; kerroinsuhde (odds ratio) oli merkitseva: 1,38 (95 %:n luottamusvéli 1,04;
1,84).

Niiden potilaiden osuus, jotka kdyttivat systeemisid kortikosteroideja (péadasiallisesti suun kautta)

tutkimusjakson aikana, oli montelukastiryhméssé 17,8 % ja flutikasoniryhméssé 10,5 %. Ryhmien
vélinen ero LS-keskiarvoissa oli merkitseva: 7,3 % (95 %:n luottamusvili 2,9; 11,7).
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2-5-vuotiaille lapsipotilaille tehdyssa 12 viikkoa kestdneessd plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
montelukasti 4 mg kerran vuorokaudessa paransi astman hoitotasapainoa kuvaavia muuttujia
plaseboon verrattuna riippumatta samanaikaisesta yllapitohoidosta (inhaloidut kortikosteroidit tai
inhaloitu natriumkromoglikaatti). 60 % potilaista ei kdyttdnyt mitdén muuta yllépitohoitoa.
Montelukasti paransi pdivélld ilmenevii oireita (mukaan lukien yskdd, hengityksen vinkumista,
hengitysvaikeuksia ja suorituskyvyn alenemista) sekd yolld ilmenevia oireita plaseboon verrattuna.
Montelukasti vihensi myos astman pahenemisvaiheeseen tarpeen mukaan kdytettdvian beeta-agonistin
kayttod ja kortikosteroidihoitoa plaseboon verrattuna. Potilailla, jotka saivat montelukastia, oli
enemman oireettomia paivid kuin plaseboa saavilla potilailla. Hoitovaste saatiin aikaan ensimmaéisen
annoksen jdlkeen.

12 kuukautta kestdneeseen plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistui 2-5-vuotiaita lapsipotilaita,
joilla oli lieva astma ja astman pahenemisvaiheita. Tutkimuksessa 4 mg montelukastia kerran
vuorokaudessa vihensi merkitsevésti (p<0,001) astman pahenemisvaiheiden vuosittaista maarda
plaseboon verrattuna (1,60 pahenemisvaihetta montelukastilla ja 2,34 plasebolla), [astman
pahenemisvaiheiden mééritelma: vahintdan kolmena perdkkdisend pdivana paivalla esiintyvid oireita,
jotka vaativat beeta-agonistin kdytto4 tai kortikosteroidihoitoa (suun kautta annettavaa tai
hengitettdvid) tai sairaalahoitoa astman vuoksi]. Astman pahenemisvaiheiden vuosittainen maara
aleni 31,9 % (95 %:n luottamusvali 16,9; 44,1).

Montelukastin kaksivuotiaisiin ja sitd vanhempiin astmapotilaisiin todetun tehokkuuden perusteella
ladkkeen on péaételty olevan tehokas myos 6 kuukauden - 2 vuoden ikédisten lapsipotilaiden hoidossa,
silld rakeiden ja purutabletin farmakokinetiikka on samankaltainen, ja lisdksi taudin kulku,
patofysiologia ja ladkkeen vaikutus oletetaan padosin samankaltaisiksi kummassakin ikdryhmassa.

Aikuisille tehdyssa 12 viikkoa kestidneessé tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen viheni merkitsevésti (FEV -arvon enimmdislasku 22,33 % montelukastiryhmaéssé ja
32,40 % plaseboryhmissd; FEV -arvon palautumisaika véhintdéan 5 prosentin padhin ldhtéarvosta
44,22 min montelukastiryhmaissé ja 60,64 min plaseboryhméssé). Vaikutus oli vastaava koko 12
viikon tutkimusajan. Rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen viheni myds 6-14-vuotiaille
lapsipotilaille tehdyssé lyhytaikaisessa tutkimuksessa (FEV,-arvon enimmaislasku 18,27 %
montelukastiryhméissa ja 26,11 % plaseboryhmissd; FEV -arvon palautumisaika vihintédén 5 prosentin
padhén ldhtoarvosta 17,76 min montelukastiryhméssa ja 27,98 min plaseboryhmaéssd). Molemmissa
tutkimuksissa vaikutus todettiin vuorokauden pituisen annosvalin lopussa.

Asetyylisalisyylihapolle herkilla astmapotilailla, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia
inhalaationa ja/tai tabletteina, montelukastihoito paransi merkitsevasti astman hoitotasapainoa
plaseboon verrattuna (FEV: muutos l1&ht6tasosta 8,55 % ja -1,74 %; beeta-agonistien kokonaiskdyton
viaheneminen: muutos ldhtotasosta -27,78 % ja 2,09 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen. Suun kautta annettu montelukasti imeytyy nopeasti. Keskiméardinen huippupitoisuus
plasmassa (C,,,) paastonneella aikuisella saavutetaan kolmen tunnin kuluttua (T,,) 10 mg:n
kalvopéillysteisen tabletin antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimdarainen hy6tyosuus
on 64 %. Vakiotestiateria ei vaikuta hyotyosuuteen eikd C,-arvoon. Valmisteen turvallisuus ja teho
osoitettiin kliinisissd tutkimuksissa, joissa kalvopaallysteisen 10 mg:n tabletin anto oli riippumaton
ruokailuajankohdista.

Paastonneen aikuisen plasmassa saavutetaan C,,,, kahden tunnin kuluessa 5 mg:n purutabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskiméérdinen hyotyosuus on 73 %. Vakioaterian

jélkeen keskimédardinen hydtyosuus vihenee 63 %:iin.

Kun paastonneille 2-5-vuotiaille lapsipotilaille on annettu 4 mg:n purutabletti, C,,« saavutetaan 2
tunnin kuluttua purutabletin antamisesta. Keskimdardinen C,,, on 66 % korkeampi mutta
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keskimédardinen C,,;, alempi kuin aikuisilla, jotka ovat saaneet 10 mg:n tabletin.

Paastonneissa aikuisissa 4 mg:n racvalmiste ja 4 mg:n purutabletti ovat bioekvivalentteja. 6
kuukauden - 2 vuoden ikaisilld lapsipotilailla C,,,, saavutetaan kahden tunnin kuluttua 4 mg:n
racvalmisteen antamisesta. C,,, on ldhes kaksi kertaa suurempi kuin aikuisilla, jotka ovat saaneet

10 mg:n tabletin. Raevalmisteen antamisella omenasoseen tai runsasrasvaisen vakiotestiaterian kanssa
ei ollut kliinisesti merkitsevdd 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 vakiotestiateriaa).

Jakaantuminen. Montelukasti sitoutuu yli 99-prosenttisesti plasman proteiineihin. Montelukastin
vakaan tilan jakaantumistilavuus on keskimaarin 8-11 litraa. Rotilla radioaktiivisesti merkitylla
montelukastilla tehtyjen tutkimusten mukaan sen kulkeutuminen veri-aivoesteen ldpi on erittdin
vahaistad. Lisdksi radioaktiivisesti merkityn aineen pitoisuus oli erittdin vdhdinen kaikissa muissa
kudoksissa 24 tunnin kuluttua lddkkeen antamisesta.

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

Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd sytokromi P450 -entsyymit
2A6, 2C9 ja 3A4 osallistuvat montelukastin metaboliaan. Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro
tehtyjen tutkimusten tulokset osoittavat edelleen, ettd hoitotasolla olevat plasman
montelukastipitoisuudet eivat estd sytokromi P450 -entsyymeja 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ja 2D6.
Metaboliittien osuus montelukastin vaikutukseen on erittdin vihéinen.

Eliminaatio. Terveissi aikuisissa montelukastin plasmapuhdistuma on keskimaérin 45 ml/min. Kun
koehenkildille annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkitty montelukastiannos, 86 %
radioaktiivisuudesta erittyi viiden vuorokauden kuluessa ulosteisiin ja alle 0,2 % virtsaan. Tama
havainto sekd suun kautta annetun montelukastin hyotyosuutta koskeva arvio osoittavat, etté
montelukasti ja sen metaboliitit erittyvit ldhes yksinomaan sappinesteen mukana.

Farmakokinetiikka potilaissa. Annostusta ei tarvitse muuttaa ikdantyneille potilaille eikd lievaa tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tutkimuksia ei ole tehty munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Koska montelukasti ja sen metaboliitit eliminoituvat sapen
mukana, annoksen muuttamisen €i oleteta olevan tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Montelukastin farmakokinetiikasta vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-pisteméaara
yli 9) sairastavissa potilaissa ei ole tietoja.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaittiin vahaisid, ohimenevid muutoksia seerumin
ALAT-, glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuuden oireita koe-eldimissé olivat lisddntynyt
syljen eritys, maha-suolikanavan oireet, 10ysét ulosteet ja ionitasapainon hiiriét. Haittavaikutukset
ilmenivit annoksista, jotka saivat aikaan yli 17-kertaisen systeemisen altistuksen kliiniseen annokseen
verrattuna. Apinoissa haittavaikutukset ilmenivat alkaen annoksesta 150 mg/kg/vrk (yli 232-kertainen
systeeminen altistus kliiniseen annokseen verrattuna). Koe-eldintutkimuksissa montelukasti ei
vaikuttanut hedelmallisyyteen eika 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 vahdistd poikasten painon alenemista. Kaniineilla tehdyissa tutkimuksissa todettiin
kontrolleihin verrattuna enemmén poikasten luutumishiiridita systeemiselld altistustasolla, joka oli yli
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24-kertainen kliinisen annoksen aikaansaamaan systeemiseen altistukseen verrattuna. Normaalista
poikkeavia 10ydoksia 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- ja ndkyvén valon aallonpituuksilla.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Hyproloosi (E 463)

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakattu polyetyleeni/alumiini/polyesteriannospussiin:
Kotelo, jossa 7, 20, 28 tai 30 annospussia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton jate tai valmiste on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[tdytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tdytetddn kansallisesti]
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0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[tdytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{pvm}
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1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

SINGULAIR 4 mg purutabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi purutabletti sisdltdd montelukastinatriumia, joka vastaa 4 mg montelukastia.
Apuaine: Aspartaami (E 951) 1,2 mg/tabletti
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Purutabletti

Vaaleanpunainen, soikea, kaksoiskupera, toisella puolella merkintd SINGULAIR ja toisella puolella
MSD 711.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

SINGULAIR on tarkoitettu astman lisdhoidoksi 2-5-vuotiaille potilaille, joilla on hengitettdvin
kortikosteroidin kdytdstd huolimatta huonossa hoitotasapainossa oleva lieva tai keskivaikea krooninen
astma ja joille tarpeen mukaan kéytettavilla lyhytvaikutteisilla beeta-agonisteilla ei saada aikaan
riittdvad astman hoitotasapainoa.

SINGULAIRia voidaan my0s kayttda pieniannoksisen hengitettdvén kortikosteroidihoidon
vaihtoehtona 2-5-vuotiaille lievda kroonista astmaa sairastaville potilaille, kun potilaalla ei ole
askettdin ollut suun kautta annettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia astmakohtauksia ja on
todettu, ettei potilas voi kdyttdd hengitettdvid kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

SINGULAIR on my0s tarkoitettu astman estohoitoon 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille
tapauksissa, joissa taudin vallitsevana piirteend on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen.

4.2 Annostusjaantotapa

Tama ladkevalmiste on annettava lapselle aikuisen valvonnassa. Lapsille, joilla on vaikeuksia kayttaa
purutabletteja, on saatavana rakeina oleva valmiste (ks. SINGULAIR 4 mg rakeitten
valmisteyhteenveto). Vuorokausiannos 2-5-vuotiaille lapsipotilaille on yksi 4 mg:n purutabletti illalla.
SINGULALIR tulisi ottaa viimeistddn yksi tunti ennen ruokailua tai vahintdan kaksi tuntia ruokailun
jalkeen. Samaa annostusta voidaan kéyttdd koko télle ikdryhmaélle. SINGULAIR 4 mg purutabletteja
ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille.

Yleissuositukset. SINGULAIR-valmisteen terapeuttinen vaikutus ilmenee astman hoitotasapainoa
kuvaavissa muuttujissa vuorokauden kuluessa. Potilasta tulee neuvoa jatkamaan SINGULAIR-
ladkitystd, vaikka hdnen astmansa olisi hoitotasapainossa, ja myds astman pahenemisvaiheiden aikana.

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai lievd tai keskivaikea

maksan vajaatoiminta. Valmisteen kdytosté potilaille, joilla on vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta,
ei ole tietoja. Samaa annostusta voidaan kédyttda sekd miehille ettd naisille.
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Singulair lievin kroonisen astman hoidossa pieniannoksisen hengitettdvin kortikosteroidihoidon
vaihtoehtona:

Montelukastia ei suositella ainoaksi hoidoksi keskivaikeaa kroonista astmaa sairastaville potilaille.
Montelukastin kdyttod pieniannoksisen hengitettdvéan kortikosteroidihoidon vaihtoehtona lievaa
kroonista astmaa sairastaville lapsille voidaan harkita tapauksissa, joissa potilaalla ei ole dskettdin
ollut suun kautta annettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia astmakohtauksia ja on todettu, ettei
potilas voi kdyttda hengitettavid kortikosteroideja (ks. kohta 4.1). Lievassd kroonisessa astmassa
potilaalla on astman oireita useammin kuin kerran viikossa mutta harvemmin kuin kerran
vuorokaudessa, yollisia oireita useammin kuin kaksi kertaa kuukaudessa mutta harvemmin kuin kerran
viikossa ja kohtauksien vilillda keuhkojen toiminta on normaali. Jos astman tyydyttavaa
hoitotasapainoa ei saavuteta seurannassa (tavallisesti kuukauden kuluessa), on arvioitava anti-
inflammatorisen lisdhoidon tai toisenlaisen anti-inflammatorisen hoidon tarvetta astman hoidon
asteittaisen arviointimenetelméan mukaisesti. Potilaiden astman hoitotasapainoa on arvioitava ajoittain.

SINGULAIR-valmisteen kdytté astman estohoitoon 2-5-vuotiaille potilaille tapauksissa, joissa taudin
vallitsevana piirteend on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen:

2-5-vuotiailla lapsilla hengitettavaad kortikosteroidihoitoa vaativa krooninen astma voi ilmeta
padasiassa rasituksen aiheuttamana keuhkoputkien supistumisena. Potilaiden tila on arvioitava 2-4
viikon montelukastihoidon jadlkeen. Jos tyydyttdvad vastetta ei saavuteta, on harkittava lisdhoitoa tai
toisenlaista hoitoa.

SINGULAIR-valmisteen kéyttoé suhteessa muuhun astmalddkitykseen
Kun SINGULAIR-valmistetta kdytetddn inhaloitavien kortikosteroidien lisdhoitona, inhaloitavaa
kortikosteroidia ei tule ékillisesti lopettaa (ks. kohta 4.4).

15-vuotiaiden ja tdtd vanhempien aikuisten hoitoon on saatavana 10 mg:n kalvopaillysteinen tabletti.
6-14-vuotiaiden lapsipotilaiden hoitoon on saatavana 5 mg:n purutabletti.
6 kuukauden - 5 vuoden ikdisille lapsille on saatavana 4 mg:n rakeet.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.
4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat var otoimet

Potilaalle tulee antaa ohjeeksi, ettd peroraalista montelukastia ei saa koskaan kayttdd akuutin
astmakohtauksen hoitoon ja ettd hinen tulee pitdd tavanomainen asianmukainen kohtausten hoitoon
tarkoitettu ladkkeensd nopeasti saatavilla. Akuutin astmakohtauksen ilmaantuessa tulee kayttaa
lyhytvaikutteista inhaloitavaa beeta-agonistia. Jos potilas tarvitsee tavallista useampia inhalaatioita
lyhytvaikutteista beeta-agonistia, hdnen tulee mahdollisimman pian ottaa yhteys 1ddkariin.

Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei tule vaihtaa montelukastiin dkillisesti.

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

Joillekin harvoille astmalddkkeitd, esim. montelukastia, kayttaville potilaille saattaa kehittya
systeeminen eosinofilia. Tdma ilmenee toisinaan kliinisesti Churg-Strauss-oireyhtymén kaltaisena
vaskuliittina, jota puolestaan hoidetaan usein systeemiselld kortikosteroidilaakitykselld. Tavallisesti,
joskaan ei aina, tapaukset ovat liittyneet tablettimuotoisen kortikosteroidilddkityksen vahentdmiseen
tai lopettamiseen. Leukotrieenireseptoriantagonistien mahdollista yhteyttd Churg-Strauss-oireyhtymén
ilmaantumiseen ei voida sulkea pois eiké sitéd toisaalta ole voitu osoittaa. Ladkarin tulee tarkkailla
potilasta eosinofilian, vaskuliitti-ihottuman, keuhko-oireiden pahenemisen, sydankomplikaatioiden ja
neuropatian varalta. Jos niitd oireita ilmenee, potilaan tila ja hoito tulee arvioida uudelleen.

SINGULALIR siséltda aspartaamia, josta muodostuu fenyylialaniinia. Potilaiden, joilla on
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fenylketonuria, pitdd ottaa huomioon, ettd jokainen 4 mg:n purutabletti sisidltdd fenyylialaniinia
maaran, joka vastaa 0,674 mg fenyylialaniinia/annos.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Montelukastia voidaan kdyttdd samanaikaisesti muiden astman estohoitoon ja pitkdaikaishoitoon
yleisesti kdytettyjen ladkkeiden kanssa. Hoidossa kaytettdviksi suositeltu montelukastiannos ei
vaikuttanut interaktiotutkimuksissa kliinisesti merkitsevisti seuraavien ladkeaineiden
farmakokinetiikkaan: teofylliini, prednisoni, prednisoloni, ehkiisytabletit
(etinyyliestradioli/noretisteroni 35/1), terfenadiini, digoksiini ja varfariini.

Plasman montelukastipitoisuuskdyrin alle jadvé pinta-ala (AUC) oli noin 40 % pienempi
samanaikaisesti fenobarbitaalia saavilla potilailla. Koska montelukasti metaboloituu sytokromin P3 A4
valitykselld, tulee erityisesti lapsia hoidettaessa noudattaa varovaisuutta annettacssa samanaikaisesti
montelukastia ja sytokromin P3 A4 induktoreita, kuten fenytoiinia, fenobarbitaalia ja rifampisiinia.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on sytokromin P2C8 voimakas estéja.
Montelukastilla ja rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa pddasiallisesti sytokromin P2C8
vilitykselld metaboloituvia lddkkeitd) tehty kliininen interaktiotutkimus osoitti kuitenkin, etta
montelukasti ei estd sytokromia P2C8 in vivo. Siksi montelukastin ei oleteta merkittdvasti muuttavan
tdman entsyymin valitykselld metaboloituvien lddkkeiden (esim. paklitakseli, rosiglitatsoni ja
repaglinidi) metaboliaa.

4.6 Raskausjaimetys

Kaytto raskauden aikana

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

Maailmanlaajuisessa, markkinoille tulon jdlkeisessd seurannassa on raportoitu muutama
epadmuodostuma (raajojen kehityksen puutoksia). Raskauksia koskevien tietokantojen tiedot ovat

niukat, mutta ne eivit viittaa syy-yhteyteen SINGULAIRIn ja epdmuodostumien valilla.

SINGULAIRia voidaan kdyttda raskauden aikana vain, jos sen kayttd katsotaan selvéasti
vélttimattomaksi.

Kaytto imetyksen aikana

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

SINGULAIRia voidaan kdyttdd imetyksen aikana vain, jos sen kdytto katsotaan selvasti
vélttimattomaksi.

4.7 Vaikutusajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Montelukasti ei oletettavasti vaikuta potilaan kykyyn ajaa autoa tai kayttda koneita. Hyvin
harvinaisissa tapauksissa on kuitenkin ilmoitettu esiintyneen uneliaisuutta tai heitehuimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastia koskevissa kliinisissa tutkimuksissa on ollut potilaita seuraavasti:

e 10 mg:n kalvopaallysteinen tabletti: noin 4000 vahintddn 15-vuotiasta aikuispotilasta
e 5 mg:n purutabletti: noin 1750 6-14-vuotiasta lapsipotilasta

e 4 mg: purutabletti: 851 2-5-vuotiasta lapsipotilasta
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Seuraavia ladkkeestd johtuvia haittavaikutuksia raportoitiin esiintyneen kliinisissd tutkimuksissa
montelukastia saaneilla potilailla yleisesti (>1/100 - <1/10) ja yleisemmin kuin lumeldékityilla

potilailla:

Elinjérjestelma

Vahintaan 15-vuotiaat
aikuispotilaat

(kaksi 12 viikon tutkimusta;

L apsipotilaat
6-14-vuotiaat
(yksi 8 viikon

L apsipotilaat
2-5-vuotiaat
(yksi 12 viikon

todettavat haitat

n=795) tutkimus;, n=201) | tutkimus; n=461)
(kaksi 56 viikon (yksi 48 viikon
tutkimusta; tutkimus; n=278)
n=615)

Her mosto padnsirky paansarky
Ruoansulatus- vatsakipu vatsakipu
elimistd
Yleisoireet ja jano
antopaikassa

Turvallisuusprofiili ei muuttunut, kun kliinisissd tutkimuksissa pienelle méaaralle aikuispotilaita
annettua laékitysta jatkettiin aina kahteen vuoteen asti ja 6-14-vuotiaille lapsipotilaille annettua
ladkitystd aina 12 kuukauteen asti. Yhteensd 502 2-5-vuotiasta lapsipotilasta hoidettiin montelukastilla
vahintddn kolmen kuukauden ajan, 338 potilasta kuuden kuukauden ajan tai kauemmin ja 534
potilasta 12 kuukauden ajan tai kauemmin. Turvallisuusprofiili ei muuttunut pitkdaikaishoidon aikana

ndilldkéan potilailla.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu valmisteen tultua kliiniseen kdyttoon:
Veri jaimukudos: lisddantynyt verenvuototaipumus
Immuunijarjestelma: yliherkkyysreaktiot mukaan lukien anafylaksia, eosinofiilien infiltraatio

maksaan

Psyykkiset hairiot: epanormaalit unet mukaan lukien painajaiset, hallusinaatiot, unettomuus,
psykomotorinen yliaktiivisuus (mm. artyisyys, levottomuus, ahdistuneisuus mukaan lukien
aggressiivinen kayttdytyminen ja vapina), depressio, itsemurha-ajatukset ja itsemurhakayttdytyminen

(suisidaalisuus) hyvin harvoin

Hermosto: heitehuimaus, uneliaisuus, parestesiat/hypestesiat, kouristukset

Sydan: sydamentykytys

Ruoansulatuselimistd: ripuli, suun kuivuminen, dyspepsia, pahoinvointi, oksentelu
Maksa ja sappi: seerumin transaminaasiarvojen (ALAT ja ASAT) kohoaminen, kolestaattinen

hepatiitti

Iho jaihonalainen kudos: angioedeema, mustelmat, nokkosihottuma, kutina, ihottuma, kyhmyruusu

Luusto, lihakset ja sidekudos: nivelsirky, lihassdrky mukaan lukien lihaskouristukset

Y leisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: voimattomuus/visymys, huonovointisuus, turvotus

Churg-Strauss-oireyhtymda (CSS) on raportoitu astmapotilailla hyvin harvinaisena
montelukastihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Montelukastin yliannostuksen hoidosta ei ole erityisid tietoja. Kroonista astmaa koskeneissa
tutkimuksissa montelukastia on annettu aikuispotilaille enimmillddn 200 mg/vrk 22 viikon ajan ja
lyhytaikaisissa tutkimuksissa enimmilldédn 900 mg/vrk noin yhden viikon ajan ilman kliinisesti

merkittdavid haittavaikutuksia.
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Montelukastin kliinisen kdyton yhteydessa ja kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu tapahtuneen
akuutteja yliannostuksia, joissa aikuiset ja lapset saivat montelukastia jopa 1000 mg (42 kuukauden
ikdinen lapsi sai noin 61 mg/kg). Kliiniset ja laboratorioldyddkset olivat yndenmukaisia sen kanssa,
mitd montelukastin siedettdvyydestd on todettu aikuis- ja lapsipotilaille tehdyissa tutkimuksissa.
Useimpiin yliannostustapauksiin ei liittynyt haittavaikutuksia. Yleisimmin esiintyneet
haittavaikutukset olivat yndenmukaisia montelukastin turvallisuusprofiilin kanssa. Naita
haittavaikutuksia olivat vatsakipu, uneliaisuus, jano, paansarky, oksentelu ja psykomotorinen
hyperaktiivisuus.

Montelukastin dialysoituvuutta peritoneaali- ja hemodialyysissé ei tunneta.

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

Kysteinyylileukotrieenit (LTC,4, LTD,, LTE,) ovat eri soluista, mm. syottdsoluista ja eosinofiileista,
vapautuvia voimakasvaikutteisia tulehdusoireita vélittdvid eikosanoideja. Nama tirkedt astmareaktiota
edistdvit vilittdjdaineet kiinnittyvat ihmisen hengitysteissa sijaitseviin
kysteinyylileukotrieenireseptoreihin (CysLT) ja vaikuttavat hengitysteihin supistaen keuhkoputkia,
aiheuttaen limaneritystd ja lisdten verisuonten lapéisevyyttd sekd aktivoiden eosinofiileja.

Montelukasti on suun kautta annettuna aktiivinen yhdiste, joka sitoutuu suurella affiniteetilla ja
selektiivisyydelld CysLT;-reseptoreihin. Kliinisissa tutkimuksissa montelukasti esti inhaloidun
LTDy:n aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen jo 5 mg:n annoksella. Keuhkoputkien laajeneminen
todettiin kahden tunnin kuluessa tabletin ottamisesta. Beeta-agonistin aikaansaama keuhkoputkien
laajeneminen oli additiivinen montelukastin aikaansaaman vaikutuksen kanssa. Montelukastihoito esti
antigeenialtistuksen aiheuttaman varhaisen ja my6héisen vaiheen keuhkoputkien supistumisen.
Montelukasti vihensi aikuis- ja lapsipotilaiden perifeerisen veren eosinofiilimdéaraa plaseboon
verrattuna. Erillisessd tutkimuksessa montelukasti vahensi merkitsevasti hengitysteiden (yskoksesti
madritettyd) eosinofiilimadrdad. Aikuispotilailla ja 2-14-vuotiailla lapsipotilailla montelukasti vahensi
perifeerisen veren eosinofiiliméérad ja paransi samalla astman hoitotasapainoa plaseboon verrattuna.

Aikuisille tehdyissa tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattiin plaseboon, montelukasti 10 mg
kerran vuorokaudessa paransi merkitsevasti aamuisin mitattua FEV -arvoa (muutos 1dht6tasosta

10,4 % ja 2,7 %) ja aamuisin mitattua uloshengityksen huippuvirtausta (PEF) (muutos 1dhtdtasosta
24,5 I/min ja 3,3 1/min) sekd vdhensi merkitsevisti beeta-agonistien kokonaiskayttod (muutos
ldhtotasosta -26,1 % ja -4,6 %). Potilaiden ilmoittamien yolld ja paivilld esiintyneiden astmaoireiden
paraneminen oirepistemadralld mitattuna oli merkitsevésti suurempi kuin plaseboryhmassa.

Aikuisille tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd kiaytettdessd montelukastia yhdessd inhaloitavan
kortikosteroidin kanssa saadaan additiivinen vaikutus (muutos 1dht6tasosta prosentteina: inhaloitava
beklometasoni + montelukasti verrattuna beklometasoniin FEV, 5,43 % ja 1,04 %; beeta-agonistien
kayttd -8,70 % ja 2,64 %). Inhaloitavaan beklometasoniin (200 mikrog kaksi kertaa vuorokaudessa
inhalaatiokammiolla varustetulla laitteella) verrattuna montelukasti sai aikaan nopeamman
ensivasteen, joskin 12 viikon tutkimusaikana beklometasonin keskiméardinen hoitovaikutus oli
suurempi (muutos ldhtotasosta prosentteina: montelukasti verrattuna beklometasoniin FEV, 7,49 % ja
13,3 %; beeta-agonistien kayttd -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 l4ht6tasosta,
kun taas noin 42 % montelukastia saaneista potilaista sai saman vasteen).

2-5-vuotiaille lapsipotilaille tehdyssa 12 viikkoa kestdneessd plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
montelukasti 4 mg kerran vuorokaudessa paransi astman hoitotasapainoa kuvaavia muuttujia
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plaseboon verrattuna riippumatta samanaikaisesta ylldpitohoidosta (inhaloidut kortikosteroidit tai
inhaloitu natriumkromoglikaatti). 60 % potilaista ei kdyttdnyt mitdédn muuta ylldpitohoitoa.
Montelukasti paransi merkitsevasti paivalld ilmenevid oireita (mukaan lukien yskdd, hengityksen
vinkumista, hengitysvaikeuksia ja suorituskyvyn alenemista) sekd yo6lla ilmenevié oireita plaseboon
verrattuna. Montelukasti vihensi my0s astman pahenemisvaiheeseen tarpeen mukaan kéytettavan
beeta-agonistin kiyttdd ja kortikosteroidihoitoa plaseboon verrattuna. Potilailla, jotka saivat
montelukastia, oli enemmaén oireettomia péivid kuin plaseboa saavilla potilailla. Hoitovaste saatiin
aikaan ensimmadisen annoksen jilkeen.

12 kuukautta kestdneeseen plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistui 2-5-vuotiaita lapsipotilaita,
joilla oli lievd astma ja astman pahenemisvaiheita. Tutkimuksessa 4 mg montelukastia kerran
vuorokaudessa vihensi merkitsevasti (p<0,001) astman pahenemisvaiheiden vuosittaista maarda
plaseboon verrattuna (1,60 pahenemisvaihetta montelukastilla ja 2,34 plasebolla), [astman
pahenemisvaiheiden mééritelma: vahintdan kolmena perdkkdisend pdivana paivalla esiintyvid oireita,
jotka vaativat beeta-agonistin kdytto4 tai kortikosteroidihoitoa (suun kautta annettavaa tai
hengitettdvid) tai sairaalahoitoa astman vuoksi]. Astman pahenemisvaiheiden vuosittainen maara
aleni 31,9 % (95 %:n luottamusvali 16,9; 44,1).

Kahdeksan viikkoa kesténeessd, 6-14-vuotiaille lapsipotilaille tehdyssé tutkimuksessa 5 mg
montelukastia kerran vuorokaudessa paransi merkitsevasti hengitystoimintaa verrattuna plaseboon
(FEV: muutos léhtotasosta 8,71 % ja 4,16 %; aamuisin mitattu PEF: muutos l1dht6tasosta 27,9 1/min
ja 17,8 I/min) ja vdhensi tarpeen mukaan kdytettdvan beeta-agonistin kdytt6a (muutos ldhtotasosta
-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 péaétetapahtuman eli niiden paivien prosentuaalisen
osuuden lisddntymistd, jolloin ei tarvittu muuta astman hoitoa (rescue-free days, RFDs). RFD:ien
osuus lisddntyi montelukastiryhméassd 61,6:sta 84,0:4n ja flutikasoniryhmaéssd 60,9:std 86,7:4n
keskimaarin 12 kuukauden hoitojakson aikana. Ryhmien vilinen LS-keskiarvojen ero (least square
means = pienimman nelidsumman menetelmalld laskettu keskiarvo) RFD:ien lisddntymisessa oli
tilastollisesti merkitseva (-2,8; 95 %:n luottamusvili -4,7; -0,9), mutta etukédteen maaritetyn kliinisen
samanarvoisuuden rajan sisalla.

Seka montelukasti ettd flutikasoni paransivat astman hoitotasapainoa my®os, kun sitd arvioitiin
toissijaisten muuttujien perusteella 12 kuukauden hoitojakson aikana:

FEV-arvo nousi montelukastiryhméssa 1,83 litrasta 2,09 litraan ja flutikasoniryhméssa 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 keskimddrdinen nousu ldhtétasosta oli
montelukastiryhmissa 0,6 % ja flutikasoniryhméssé 2,7 %. Ryhmien vélinen ero ennustettujen FEV,-
arvojen muutoksissa ldhtotasosta LS-menetelmalld laskettuna oli merkitseva: -2,2 % (95 %:mn
luottamusvili -3,6; -0,7).

Niiden péivien prosentuaalinen osuus, jolloin kdytettiin beeta-agonistia, laski montelukastiryhmassa
38,4:std 15,4:4n ja flutikasoniryhmassa 38,5:std 12,8:an. Ryhmien vélinen ero LS-keskiarvoissa oli
merkitseva: 2,7 (95 %:n luottamusvili 0,9; 4,5).

Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla oli astmakohtaus (astmakohtaukseksi méériteltiin
ajanjakso, jolloin astma paheni niin, ettd hoitona tarvittiin suun kautta annettavia steroideja, kdynti
ladkarissd ilman ajanvarausta, kdynti ensiavussa tai sairaalahoito), oli montelukastiryhmaéssé 32,2 ja
flutikasoniryhmaéssa 25,6; kerroinsuhde (odds ratio) oli merkitseva: 1,38 (95 %:n luottamusvéli 1,04;
1,84).

Niiden potilaiden osuus, jotka kayttivat systeemisid kortikosteroideja (péadasiallisesti suun kautta)
tutkimusjakson aikana, oli montelukastiryhméssé 17,8 % ja flutikasoniryhméssé 10,5 %. Ryhmien
vélinen ero LS-keskiarvoissa oli merkitseva: 7,3 % (95 %:n luottamusvili 2,9; 11,7).
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Aikuisille tehdyssa 12 viikkoa kestidneessa tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen viheni merkitsevésti (FEV -arvon enimmdislasku 22,33 % montelukastiryhmaéssé ja
32,40 % plaseboryhmissd; FEV -arvon palautumisaika véhintdan 5 prosentin padhin 1dhtéarvosta
44,22 min montelukastiryhmaissé ja 60,64 min plaseboryhméssé). Vaikutus oli vastaava koko 12
viikon tutkimusajan. Rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen viheni myds 6-14-vuotiaille
lapsipotilaille tehdyssé lyhytaikaisessa tutkimuksessa (FEV,-arvon enimmaislasku 18,27 %
montelukastiryhméissa ja 26,11 % plaseboryhmissd; FEV -arvon palautumisaika vihintdén 5 prosentin
padhén ldhtoarvosta 17,76 min montelukastiryhmissa ja 27,98 min plaseboryhmaéssd). Molemmissa
tutkimuksissa vaikutus todettiin vuorokauden pituisen annosvalin lopussa.

Asetyylisalisyylihapolle herkilla astmapotilailla, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia
inhalaationa ja/tai tabletteina, montelukastihoito paransi merkitsevasti astman hoitotasapainoa
plaseboon verrattuna (FEV: muutos l1&ht6tasosta 8,55 % ja -1,74 %; beeta-agonistien kokonaiskdyton
vidheneminen: muutos ldhtotasosta -27,78 % ja 2,09 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen. Suun kautta annettu montelukasti imeytyy nopeasti. Keskiméardinen huippupitoisuus
plasmassa (C,,,) paastonneella aikuisella saavutetaan kolmen tunnin kuluttua (T,,) 10 mg:n
kalvopéillysteisen tabletin antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimdarainen hyotyosuus
on 64 %. Vakiotestiateria ei vaikuta hyotyosuuteen eikd C,-arvoon. Valmisteen turvallisuus ja teho
osoitettiin kliinisissd tutkimuksissa, joissa kalvopaallysteisen 10 mg:n tabletin anto oli riippumaton
ruokailuajankohdista.

Paastonneen aikuisen plasmassa saavutetaan C,,,, kahden tunnin kuluessa 5 mg:n purutabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskiméérdinen hydtyosuus on 73 %. Vakioaterian
jélkeen keskimédardinen hydtyosuus vihenee 63 %:iin.

Kun paastonneille 2-5-vuotiaille lapsipotilaille on annettu 4 mg:n purutabletti, C,,, saavutetaan 2
tunnin kuluttua purutabletin antamisesta. Keskimdardinen C,,, on 66 % korkeampi mutta
keskiméardinen C,,;, alempi kuin aikuisilla, jotka ovat saaneet 10 mg:n tabletin.

Jakaantuminen. Montelukasti sitoutuu yli 99-prosenttisesti plasman proteiineihin. Montelukastin
vakaan tilan jakaantumistilavuus on keskiméaarin 8-11 litraa. Rotilla radioaktiivisesti merkitylla
montelukastilla tehtyjen tutkimusten mukaan sen kulkeutuminen veri-aivoesteen ldpi on erittdin
vahaista. Lisdksi radioaktiivisesti merkityn aineen pitoisuus oli erittdin vdhdinen kaikissa muissa
kudoksissa 24 tunnin kuluttua lddkkeen antamisesta.

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

Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd sytokromi P450 -entsyymit
2A6, 2C9 ja 3A4 osallistuvat montelukastin metaboliaan. Thmisen maksan mikrosomeilla in vitro
tehtyjen tutkimusten tulokset osoittavat edelleen, ettd hoitotasolla olevat plasman
montelukastipitoisuudet eivat estd sytokromi P450 -entsyymeja 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ja 2D6.
Metaboliittien osuus montelukastin vaikutukseen on erittdin vihéinen.

Eliminaatio. Terveissi aikuisissa montelukastin plasmapuhdistuma on keskimaérin 45 ml/min. Kun
koehenkildille annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkitty montelukastiannos, 86 %
radioaktiivisuudesta erittyi viiden vuorokauden kuluessa ulosteisiin ja alle 0,2 % virtsaan. Tama
havainto sekd suun kautta annetun montelukastin hyotyosuutta koskeva arvio osoittavat, ettéd
montelukasti ja sen metaboliitit erittyvit ldhes yksinomaan sappinesteen mukana.

Farmakokinetiikka potilaissa. Annostusta ei tarvitse muuttaa ikdantyneille potilaille eikd lievaa tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tutkimuksia ei ole tehty munuaisten
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vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Koska montelukasti ja sen metaboliitit eliminoituvat sapen
mukana, annoksen muuttamisen €i oleteta olevan tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Montelukastin farmakokinetiikasta vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-pisteméaara
yli 9) sairastavissa potilaissa ei ole tietoja.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaittiin vahaisid, ohimenevid muutoksia seerumin
ALAT-, glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuuden oireita koe-eldimissé olivat lisddntynyt
syljen eritys, maha-suolikanavan oireet, 10ysét ulosteet ja ionitasapainon hairiét. Haittavaikutukset
ilmenivit annoksista, jotka saivat aikaan yli 17-kertaisen systeemisen altistuksen kliiniseen annokseen
verrattuna. Apinoissa haittavaikutukset ilmenivit alkaen annoksesta 150 mg/kg/vrk (yli 232-kertainen
systeeminen altistus kliiniseen annokseen verrattuna). Koe-eldintutkimuksissa montelukasti ei
vaikuttanut hedelmallisyyteen eika 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 vahdistd poikasten painon alenemista. Kaniineilla tehdyissa tutkimuksissa todettiin
kontrolleihin verrattuna enemmén poikasten luutumishéiriditd systeemiselld altistustasolla, joka oli yli
24-kertainen kliinisen annoksen aikaansaamaan systeemiseen altistukseen verrattuna. Normaalista
poikkeavia 10ydoksia 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 enimmaisannos oli 500 mg/kg/vrk (n. yli 200-kertainen systeeminen altistus),
montelukastia ei todettu fototoksiseksi hiirille UVA-, UVB- ja ndkyvén valon aallonpituuksilla.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa
Hyproloosi (E 463)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Kroskarmelloosinatrium
Kirsikka-aromi

Aspartaami (E 951)
Magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakattu polyamidi/PV C/alumiini -ldpipainopakkaukseen
Léapipainopakkaukset: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 ja 200 tablettia.
Léapipainopakkaukset (yksittdispakattu): 49, 50 ja 56 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[tdytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[tdytetdédn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{pvm}
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SINGULAIR 4 mg rakeet - Ulkopakkaus

|1

LAAKEVALMISTEEN NIMI

SINGULAIR 4 mg rakeet
montelukasti
6 kuukauden - 5 vuoden ikéisille lapsille

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita siséltdd montelukastinatriumia, joka vastaa 4 mg montelukastia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA
| 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA
Rakeet

7 x 1 annospussia

20 x 1 annospussia
28 x 1 annospussia
30 x 1 annospussia

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttda.

6.

ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké néakyville.

7. MUUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.
9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkéd kosteudelle ja valolle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK S|, JOS
TARPEEN
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1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[tdytetddn kansallisesti]

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tdytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tdytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SINGULAIR 4 mg rakeet
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PIENISSA SISAPAKKAUK SISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SINGULAIR 4 mg rakeet - Annospussi

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

SINGULAIR 4 mg rakeet
montelukasti

| 2. ANTOTAPA

Suun kautta.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annospussi

6. MUUTA

[taytetddn kansallisesti]
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SINGULAIR 4 mg tabletit - Ulkopakkaus

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

SINGULAIR 4 mg purutabletit
montelukasti
2-5-vuotiaille lapsille

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi purutabletti sisdltdd montelukastinatriumia, joka vastaa 4 mg montelukastia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos aspartaamia (E 951). Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7,10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 98, 100, 140, 200 purutablettia

|5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéytta.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS(MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkéd kosteudelle ja valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK S|, JOS
TARPEEN

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[taytetddn kansallisesti]
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[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tdytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[tdytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SINGULAIR 4 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

SINGULAIR 4 mg tabletit - |apipainopakkaus

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

SINGULAIR 4 mg purutabletit
montelukasti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[taytetddn kansallisesti]

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

SINGULAIR 4 mg rakeet
montelukasti

Luetdma seloste huoléellisesti, ennen kuin lapses aloittaa ladkkeen kayttamisen.

e Siilytd tdma seloste. Voit tarvita sitd myGhemmin.

e Jos Sinulla on lisdkysymyksid, kdanny ldédkarin tai apteekin puoleen.

e Tamai lddke on méadritty vain lapsellesi eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin lapsesi oireet.

e Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssi selosteessa mainittu, tai haittavaikutus
(ks. kohta 4) on vakava, kerro niistd 1ddkarille tai apteekkiin.

Tassé selosteessa esitetaan:

1. Mitd SINGULAIR on ja mihin sitd kdytetdan
2. Ennen kuin SINGULAIRia kédytetdan

3. Miten SINGULAIRIia kéytetdan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. SINGULAIRIn sdilyttdminen

6. Muuta tietoa

1 MITA SINGULAIR ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

SINGULAIR on leukotrieenireseptoriantagonisti, joka salpaa leukotrieeneiksi kutsuttujen aineiden
vaikutusta. Leukotrieenit aiheuttavat keuhkoputkien supistumista ja turvotusta. Estamalla
leukotrieenien vaikutusta SINGULAIR helpottaa astmaoireita ja auttaa pitiméan astman hallinnassa.

Ladkari on madrdannyt SINGULAIRIn lapsesi astman hoitoon, ehkdisemddn paivalla ja yolla esiintyvid
astmaoireita.

o SINGULAIRia kdytetdédn sellaisten 6 kuukauden - 5 vuoden ikéisten potilaiden hoitoon, joille
kaytossa olevilla 1adkkeilld ei saada aikaan riittdvad hoitotasapainoa ja jotka tarvitsevat
lisdladkitysta.

e SINGULAIRia voidaan my0s kdyttdd hengitettdvéan kortikosteroidihoidon vaihtoehtona 2-5-
vuotiaille potilaille, jotka eivét ole dskettdin kdyttdneet suun kautta otettavia kortikosteroideja
astman hoitoon ja on todettu, etteivét he voi kdyttad hengitettdvid kortikosteroideja.

e SINGULAIR auttaa myos ehkdisemdén rasituksesta johtuvaa keuhkoputkien ahtautumista 2-
vuotiailla ja sitd vanhemmilla.

Ladkari paattaa lapsesi oireiden ja astman vaikeusasteen perusteella, kuinka SINGULAIRia tulisi
kayttaa.

Mita astma on?
Astma on pitkdaikaissairaus.

Astmaan liittyy:

e hengitysvaikeudet keuhkoputkien ahtautumisen vuoksi. Keuhkoputkien ahtautuminen vaihtelee
riippuen erilaisista tekijoista.

e keuhkoputkien herkistyminen useille drsykkeille, kuten tupakansavulle, siitepdlylle, kylmaélle
ilmalle tai rasitukselle.

e keuhkoputkien limakalvojen turvotus (tulehdus).

Astman oireita ovat: yska, hengityksen vinkuminen ja painon tunne rinnassa.
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2. ENNEN KUIN SINGULAIRIA KAYTETAAN
Kerro ladkarille kaikista sairauksista seké allergioista, joita lapsellasi on tai on aikaisemmin ollut.

Ala anna SINGULAIRia lapsellesi, jos han on
e allerginen (yliherkkd) montelukastille tai SINGULAIRIn jollekin muulle aineelle (ks. kohta 6.
MUUTA TIETOA).

Oleerityisen varovainen SINGUL AIRin suhteen

e Jos lapsesi astma pahenee tai hengitys vaikeutuu, kerro siitd heti ladkarille.

e Suun kautta otettavaa SINGULAIRIa ei ole tarkoitettu dkillisten astmakohtausten hoitoon. Jos
lapsesi saa astmakohtauksen, noudata ladkérin antamia ohjeita. Pidd aina mukana lapsesi
astmakohtauksen hoitoon kayttdmid inhaloitavia 1ddkkeita.

e On tarkedd, ettd lapsesi ottaa kaikkia astmalddkkeitd, jotka 144kdri on madrannyt. SINGULAIRia
ei tule kdyttdd muiden 1ddkarin madradmien astmalddkkeiden asemasta.

e Kidnny ladkarin puoleen, jos lapsellasi esiintyy astmalddkkeiden kdyton yhteydessd seuraavia
samanaikaisia oireita: flunssan kaltaista sairautta, kisivarsien tai jalkojen pistelyé tai
tunnottomuutta, keuhko-oireiden pahenemista ja/tai ihottumaa.

e Lapsesi ei tulisi kdyttad asetyylisalisyylihappoa (aspiriinia) tai tulehduskipulddkkeitd (kutsutaan
my0s ei-steroidirakenteisiksi tulehduskipulddkkeiksi), jos ne pahentavat hdnen astmaansa.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto
Jotkut lddkkeet voivat vaikuttaa SINGULAIRin vaikutukseen tai SINGULAIR voi vaikuttaa muiden
ladkkeiden vaikutukseen.

Kerro ladkarille tai apteekkiin, jos lapsesi kdyttdd parhaillaan tai on dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole madrannyt.

Kerro ladkérille ennen SINGULAIR-hoidon aloittamista, jos lapsesi kdyttdd seuraavia ladkkeita:
e fenobarbitaali (kdytetddn epilepsian hoitoon)

o fenytoiini (kdytetddn epilepsian hoitoon)

e rifampisiini (kdytetddn tuberkuloosin ja joidenkin muiden infektioiden hoitoon).

SINGULAIRIn kayttd ruoan ja juoman kanssa
Ruokailuaikoja ei tarvitse ottaa huomioon SINGULAIR-rakeiden antamisessa potilaalle.

Raskausjaimetys
Tama kohta ei koske SINGULAIR 4 mg:n rakeita, koska ne on tarkoitettu 6 kuukauden - 5 vuoden
ikéisille lapsille. Seuraavat tiedot liittyvét kuitenkin vaikuttavaan aineeseen, montelukastiin.

Kaytto raskauden aikana
Raskaana olevien tai raskautta suunnittelevien naisten tulisi keskustella ld4dkéarinsd kanssa ennen
SINGULAIRin kédyttod. Ladkarisi arvioi voitko kayttdd SINGULAIRia tdnd aikana.

Kdytté imetyksen aikana
Ei tiedeta, erittyyké SINGULAIR didinmaitoon. Sinun tulisi keskustella 14dkarisi kanssa ennen kuin
kaytat SINGULAIRIa, jos imetit tai aiot imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytt6
Tama kohta ei koske SINGULAIR 4 mg:n rakeita, koska ne on tarkoitettu 6 kuukauden - 5 vuoden
ikdisille lapsille. Seuraavat tiedot liittyvét kuitenkin vaikuttavaan aineeseen, montelukastiin.

SINGULAIR ei todenndkdisesti vaikuta kykyysi ajaa autoa tai kdyttdd koneita. Ladkkeen vaikutukset
voivat kuitenkin vaihdella eri henkiliden vélilld. Tietyt haittavaikutukset (esim. huimaus ja
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uneliaisuus), joita on ilmoitettu esiintyneen hyvin harvoin SINGULAIRin kdyton yhteydessa, voivat
vaikuttaa joidenkin potilaiden kykyyn ajaa autoa tai kdyttda koneita.

3. MITEN SINGULAIRIA KAYTETAAN

e Tamai lddke on annettava lapselle aikuisen valvonnassa.

e Lapsesi tulisi ottaa SINGULAIRia joka ilta.

e  Sitd tulisi ottaa myos silloin, kun lapsellasi ei ole oireita tai kun héanelld on akuutti astmakohtaus.

e Anna aina lapsellesi SINGULAIR niin kuin 1ddkéri on neuvonut. Tarkista 1adkarilté tai apteekista,
jos olet epdvarma.

e Otetaan suun kautta.

6 kuukauden - 5 vuoden ikdaiset lapset
Yksi annospussi SINGULAIR-rakeita annetaan suun kautta joka ilta.

Jos lapsesi kayttda SINGULAIRia, varmista, ettei hdn kdytd muita samaa vaikuttavaa ainetta,
montelukastia, sisaltdvid ladkevalmisteita.

6 kuukauden - 2 vuoden ikiisille lapsille on saatavana SINGULAIR 4 mg:n rakeet.
2-5-vuotiaille lapsille on saatavana SINGULAIR 4 mg:n purutabletit ja 4 mg:n rakeet. SINGULAIR
4 mg:n rakeita ei suositella alle 6 kuukauden ikaisille.

Miten annan SINGUL AIR-rakeet lapselleni?

e Ali avaa annospussia ennen kuin olet valmis antamaan rakeet

SINGULAIR-rakeet voidaan antaa joko
- suoraan suuhun
- TAI sekoitettuna lusikalliseen kylmaa tai huoneenlampdistd pehmeda ruokaa (esim.

omenasosetta, jadtelod, porkkanaa tai riisid).

e Sckoita SINGULAIR-annospussin sisdltod lusikalliseen kylméa tai huoneenlampdistd, pehmeéda
ruokaa huolehtien siité, ettd koko annos sekoittuu ruokaan.

e Varmista, ettd lapsi ottaa heti (15 minuutin kuluessa) koko lusikallisen ruokaa, johon rakeet on
sekoitettu. TARKEAA: Ali koskaan siilytd ruokaan sekoitettuja SINGULAIR-rakeita
myShempad kéayttod varten.

o SINGULAIR-rakeita ei ole tarkoitus liuottaa nesteeseen. Lapselle voi kuitenkin antaa juotavaa sen
jalkeen, kun hén on niellyt SINGULAIR-rakeet.

e Ruokailuaikoja ei tarvitse ottaa huomioon SINGULAIR-rakeiden antamisessa potilaalle.

Jos lapsesi ottaa enemman SINGUL AlRia kuin pitéisi
Ota heti yhteys ladkériin ohjeiden saamista varten.

Suurimpaan osaan yliannostusraportteja ei liittynyt ilmoituksia haittavaikutuksista. Useimmin
esiintyvid oireita, joita on raportoitu esiintyneen aikuisilla ja lapsilla yliannostuksen yhteydessa, olivat
vatsakipu, uneliaisuus, jano, paansérky, oksentelu ja yliaktiivisuus.

Jos unohdat antaa lapselless SINGUL AIRia
Yritd antaa SINGULAIR ladkérin madrdayksen mukaisesti. Jos kuitenkin unohdat antaa yhden
annoksen, jatka hoitoa normaaliin tapaan antamalla yksi annospussillinen rakeita kerran paivéssa.

Al4 anna kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
Jos lapses lopettaa SINGUL AIRIn kaytén

SINGULAIR vaikuttaa astmaan vain, jos sitd kiytetdan jatkuvasti. On tirkedd, etti SINGULAIR-
hoitoa jatketaan niin kauan kuin 1ddkéri on médardnnyt. Se auttaa pitdmaén lapsesi astman hallinnassa.
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Jos Sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kdaanny lddkarin tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, myos SINGULAIR voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niitd saa.

SINGULAIR 4 mg:n rakeilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia (vahintdan yhdelld 100:sta tai alle yhdelld 10 hoidetusta lapsipotilaasta), joiden
oletettiin johtuvan SINGULAIRista, olivat:

e ripuli
e ylivilkkaus
e astma

e hilseilevé ja kutiava iho

e ihottuma.

Liséksi joko SINGULAIR 10 mg:n kalvopaallysteisilla tableteilla, 5 mg:n tai 4 mg:n purutableteilla
tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin esiintyneen seuraavia haittavaikutuksia:

e vatsakipu

e paansirky

e jano.

Néama olivat yleensa lievid ja niitd esiintyi useammin SINGULAIRia kuin lumelédéketta (tabletti, jossa
ei ole vaikuttavaa ladkeainetta) saaneilla potilailla.

Léadkkeen ollessa markkinoilla on liséksi ilmoitettu esiintyneen seuraavia haittavaikutuksia:

e allergisia reaktioita, mm. ihottumaa, kasvojen, huulien, kielen ja/tai nielun turvotusta, joka voi
aiheuttaa hengitys- tai niclemisvaikeuksia, sekd kutinaa ja nokkosihottumaa

e visymystd, levottomuutta, ahdistuneisuutta, johon liittyy aggressiivista kdyttadytymista,
artyisyyttd, vapinaa, masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia (hyvin harvoin), huimausta,
uneliaisuutta, hallusinaatioita, tavallisesta poikkeavia unia, mukaan lukien painajaisia ja
univaikeuksia, pistelyd/puutumista, kouristuksia

e huonovointisuutta, nivel- tai lihaskipua, lihaskramppeja, suun kuivumista, pahoinvointia,
oksentelua, ruoansulatushéiriéitd, ripulia, maksatulehdusta

e lisddntynyttd verenvuototaipumusta, mustelmia, aristavia, punaisia kohoumia ihon alla,
yleisimmin sddrissd (kyhmyruusu), sydamentykytysta

e turvotusta.

Montelukastia saaneilla astmapotilailla on ilmoitettu esiintyneen hyvin harvoin oireyhtyméa (Churg-
Straussin oireyhtymaé), johon liittyy mm. seuraavia oireita: flunssan kaltainen sairaus, kdsivarsien ja
sddrien pistely ja puutuminen, keuhko-oireiden paheneminen ja/tai ihottuma. Sinun on kerrottava heti
ladkarille, jos lapsesi saa yhden tai useamman néisti oireista.

Kysy ladkarilta tai apteekista lisdtietoa haittavaikutuksista. Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia,
joita ei ole tdssd selosteessa mainittu, tai haittavaikutus on vakava, kerro niisté 14dkarille tai
apteekkiin.

5. SINGULAIRIN SAILYTTAMINEN

e FEi lasten ulottuville eikd nikyville.

e Ali kiytd titd valmistetta annospussissa mainitun viimeisen kiyttdpaivimairin jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara ilmaistaan kuudella numerolla Kéyt.viim. -merkinndn (EXP)
jalkeen. Kaksi ensimmaéistd numeroa tarkoittavat kuukautta; nelja viimeistd numeroa tarkoittavat
vuotta. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
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o Lidkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy apteekista
kayttamattomien ladkkeiden havittimisestd. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mit&d SINGULAIR sisdltaa

e Vaikuttava aine on montelukasti. Yksi annospussi rakeita sisdltdd montelukastinatriumia, joka
vastaa 4 mg:a montelukastia.

e  Muut aineet ovat: mannitoli, hyproloosi (E 463) ja magnesiumstearaatti.

L dadkevalmisteen kuvausja pakkauskoot
4 mg:n SINGULAIR-rakeet ovat valkoisia.

Pakkauskoot: 7, 20, 28 ja 30 annospussia
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltijaja valmistaja

Myvyntiluvan haltija ja valmistaja Tietoja antaa
[taytetddn kansallisesti] [tdytetddn kansallisesti]

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

Bulgaria, Kypros, Viro, Suomi, Saksa, Kreikka, Islanti, Irlanti, Italia, Latvia, Liettua, Luxemburg,
Malta, Norja, Portugali, Romania, Slovenia, Espanja, Ruotsi, [so-Britannia

SINGULAIR
Italia
MONTEGEN

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}.
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PAKKAUSSELOSTE

SINGULAIR 4 mg purutabletit
montelukasti

Luetdma seloste huoléellisesti, ennen kuin lapses aloittaa ladkkeen kayttamisen.

e Sidilytd tima seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

e Jos Sinulla on lisdkysymyksié, kddnny l44kérin tai apteekin puoleen.

e Tamai lddke on méadritty vain lapsellesi eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin lapsesi oireet.

e Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd selosteessa mainittu, tai haittavaikutus
(ks. kohta 4) on vakava, kerro niistd 1ddkarille tai apteekkiin.

Tassé selosteessa esitetaan:

1. Mitd SINGULAIR on ja mihin sitd kdytetdan
2. Ennen kuin SINGULAIRia kédytetdan

3. Miten SINGULAIRIia kéytetddn

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. SINGULAIRIn sdilyttdminen

6. Muuta tietoa

1 MITA SINGULAIR ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

SINGULAIR on leukotrieenireseptoriantagonisti, joka salpaa leukotrieeneiksi kutsuttujen aineiden
vaikutusta. Leukotrieenit aiheuttavat keuhkoputkien supistumista ja turvotusta. Estamalla
leukotrieenien vaikutusta SINGULAIR helpottaa astmaoireita ja auttaa pitiméan astman hallinnassa.

Ladkari on madrdannyt SINGULAIRIn lapsesi astman hoitoon, ehkdiseméddn paivalla ja yolla esiintyvid
astmaoireita.

e SINGULAIRia kdytetdan sellaisten 2-5-vuotiaiden potilaiden hoitoon, joille kidytossa olevilla
ladkkeilld ei saada aikaan riittdvaa hoitotasapainoa ja jotka tarvitsevat lisdlaakitysta.

e SINGULAIRia voidaan my0s kdyttdd hengitettdvéan kortikosteroidihoidon vaihtoehtona 2-5-
vuotiaille potilaille, jotka eivét ole dskettdin kdyttdneet suun kautta otettavia kortikosteroideja
astman hoitoon ja on todettu, etteivit he voi kdyttad hengitettdvid kortikosteroideja.

e SINGULAIR auttaa myos ehkdisemdén rasituksesta johtuvaa keuhkoputkien ahtautumista 2-
vuotiailla ja sitd vanhemmilla.

Ladkari paattaa lapsesi oireiden ja astman vaikeusasteen perusteella, kuinka SINGULAIRia tulisi
kayttaa.

Mita astma on?
Astma on pitkdaikaissairaus.

Astmaan liittyy:

e hengitysvaikeudet keuhkoputkien ahtautumisen vuoksi. Keuhkoputkien ahtautuminen vaihtelee
riippuen erilaisista tekijoista.

e keuhkoputkien herkistyminen useille drsykkeille, kuten tupakansavulle, siitepdlylle, kylmaélle
ilmalle tai rasitukselle.

e keuhkoputkien limakalvojen turvotus (tulehdus).

Astman oireita ovat: yska, hengityksen vinkuminen ja painon tunne rinnassa.
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2. ENNEN KUIN SINGULAIRIA KAYTETAAN
Kerro ladkarille kaikista sairauksista seké allergioista, joita lapsellasi on tai on aikaisemmin ollut.

Ala anna SINGUL AIRialapsdlles joshan on
e allerginen (yliherkkd) montelukastille tai SINGULAIRIn jollekin muulle aineelle (ks. kohta 6.
MUUTA TIETOA).

Oleerityisen varovainen SINGUL AIRin suhteen

e Jos lapsesi astma pahenee tai hengitys vaikeutuu, kerro siitd heti ladkarille.

e Suun kautta otettavaa SINGULAIRIa ei ole tarkoitettu dkillisten astmakohtausten hoitoon. Jos
lapsesi saa astmakohtauksen, noudata ladkérin antamia ohjeita. Pidd aina mukana lapsesi
astmakohtauksen hoitoon kayttdmid inhaloitavia 1ddkkeita.

e On tarkedd, ettd lapsesi ottaa kaikkia astmalddkkeitd, jotka 144kdri on madrannyt. SINGULAIRia
ei tule kdyttdd muiden 1ddkarin madradmien astmalddkkeiden asemasta.

e Kidnny ladkarin puoleen, jos lapsellasi esiintyy astmalddkkeiden kdyton yhteydessd seuraavia
samanaikaisia oireita: flunssan kaltaista sairautta, kisivarsien tai jalkojen pistelyé tai
tunnottomuutta, keuhko-oireiden pahenemista ja/tai ihottumaa.

e Lapsesi ei tulisi kdyttad asetyylisalisyylihappoa (aspiriinia) tai tulehduskipulddkkeitd (joita
kutsutaan my0s ei-steroidirakenteisiksi tulehduskipulddkkeiksi), jos ne pahentavat hanen
astmaansa.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto
Jotkut lddkkeet voivat vaikuttaa SINGULAIRin vaikutukseen tai SINGULAIR voi vaikuttaa muiden
laakkeiden vaikutukseen.

Kerro ladkarille tai apteekkiin, jos lapsesi kdyttdd parhaillaan tai on dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole mddrannyt.

Kerro ladkérille ennen SINGULAIR-hoidon aloittamista, jos lapsesi kdyttdd seuraavia ladkkeita:
e fenobarbitaali (kdytetddn epilepsian hoitoon)

e fenytoiini (kdytetddn epilepsian hoitoon)

e rifampisiini (kdytetddn tuberkuloosin ja joidenkin muiden infektioiden hoitoon).

SINGULAIRIn kayttd ruoan ja juoman kanssa
SINGULAIR 4 mg:n purutablettia ei tulisi ottaa vélittomasti aterian yhteydessé; se tulisi ottaa
viimeistddn tunti ennen ateriaa tai vahintadn kaksi tuntia aterian jalkeen.

Raskausjaimetys
Tdma kohta ei koske SINGULAIR 4 mg:n purutabletteja, koska ne on tarkoitettu 2-5-vuotiaille
lapsille. Seuraavat tiedot liittyvét kuitenkin vaikuttavaan aineeseen, montelukastiin.

Kaytto raskauden aikana
Raskaana olevien tai raskautta suunnittelevien naisten tulisi keskustella ld4dkéarinsd kanssa ennen
SINGULAIRin kédyttod. Ladkarisi arvioi voitko kayttdd SINGULAIRia tdnd aikana.

Kdytté imetyksen aikana
Ei tiedeta, erittyyké SINGULAIR didinmaitoon. Sinun tulisi keskustella 1ddkarisi kanssa ennen kuin
kaytat SINGULAIRia, jos imetét tai aiot imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytt6
Tama kohta ei koske SINGULAIR 4 mg:n purutabletteja, koska ne on tarkoitettu 2-5-vuotiaille
lapsille. Seuraavat tiedot liittyvét kuitenkin vaikuttavaan aineeseen, montelukastiin.
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SINGULAIR ei todenndkdisesti vaikuta kykyysi ajaa autoa tai kdyttdd koneita. Ladkkeen vaikutukset
voivat kuitenkin vaihdella eri henkil6iden vélilld. Tietyt haittavaikutukset (esim. huimaus ja
uneliaisuus), joita on ilmoitettu esiintyneen hyvin harvoin SINGULAIRin kdyton yhteydessd, voivat
vaikuttaa joidenkin potilaiden kykyyn ajaa autoa tai kdyttda koneita.

Tarkedatietoa SSINGULAIRIn sisdltamista aineista

SINGULAIR-purutabletit sisdltavat aspartaamia, josta muodostuu fenyylialaniinia. Jos lapsellasi on
fenylketonuria (harvinainen perinnéllinen aineenvaihduntahdirid), sinun tulee ottaa huomioon, etté
4 mg:n purutabletit sisdltavit fenyylialaniinia (mééra vastaa 0,674 mg fenyylialaniinia/4 mg:n
purutabletti).

3. MITEN SINGULAIRIA KAYTETAAN

e Tamai lddke on annettava lapselle aikuisen valvonnassa. Lapsille, joilla on vaikeuksia purutabletin
ottamisessa, on saatavana rakeina oleva valmiste.
e Lapsesi tulisi ottaa vain yksi tabletti SINGULAIRia kerran vuorokaudessa lddkérin ohjeen

mukaan.

e Tabletti tulisi ottaa my0s silloin, kun lapsellasi ei ole oireita tai kun hinelld on akuutti
astmakohtaus.

e Anna aina SINGULAIR niin kuin ladkéari on neuvonut. Tarkista 1ddkérilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

e (Otetaan suun kautta.

2-5-vuotiaat lapset

Yksi 4 mg:n purutabletti otetaan kerran vuorokaudessa iltaisin. SINGULAIR 4 mg:n purutablettia ei
tulisi ottaa vélittdmaésti aterian yhteydessd; se tulisi ottaa viimeistddn tunti ennen ateriaa tai vahintaan
kaksi tuntia aterian jalkeen.

Jos lapsesi kayttdaa SINGULAIRia, varmista, ettei hdn kdytd muita samaa vaikuttavaa ainetta,
montelukastia, sisaltdvid ladkevalmisteita.

2-5-vuotiaille lapsille on saatavana SINGULAIR 4 mg:n purutabletit ja 4 mg:n rakeet.
6-14-vuotiaille lapsille on saatavana SINGULAIR 5 mg:n purutabletit. SINGULAIR 4 mg:n
purutablettia ei suositella alle 2-vuotiaille.

Jos lapsesi ottaa enemman SINGUL AlRia kuin pitéisi
Ota heti yhteys ladkariin ohjeiden saamista varten.

Suurimpaan osaan yliannostusraportteja ei liittynyt ilmoituksia haittavaikutuksista. Useimmin

esiintyvid oireita, joita on raportoitu esiintyneen aikuisilla ja lapsilla yliannostuksen yhteydessa, olivat
vatsakipu, uneliaisuus, jano, paansérky, oksentelu ja yliaktiivisuus.

Jos unohdat antaa lapselless SINGUL AIRia

Yritd antaa SINGULAIR ladkérin madrdayksen mukaisesti. Jos kuitenkin unohdat antaa yhden
annoksen, jatka hoitoa normaaliin tapaan antamalla yksi tabletti kerran péivassa.

Al4 anna kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lapses lopettaa SINGUL AIRIn kaytén

SINGULAIR vaikuttaa astmaan vain, jos sitd kiytetdan jatkuvasti. On tirkedd, etti SINGULAIR-

hoitoa jatketaan niin kauan kuin 1ddkéri on médardnnyt. Se auttaa pitimaén lapsesi astman hallinnassa.

Jos Sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kddnny lddkarin tai apteekin puoleen.
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4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, myos SINGULAIR voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niitd saa.

SINGULAIR 4 mg:n purutableteilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia (vahintdan yhdelld 100:sta tai alle yhdelld 10 hoidetusta lapsipotilaasta), joiden
oletettiin johtuvan SINGULAIRista, olivat:

e vatsakipu

e jano.

Lisdksi SINGULAIR 10 mg:n kalvopééllysteisilla tableteilla ja 5 mg:n purutableteilla tehdyissa
kliinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin esiintyneen seuraava haittavaikutus:

e paansirky.

Néama olivat yleensa lievid ja niitd esiintyi useammin SINGULAIRia kuin lumelédékettd (tabletti, jossa
ei ole vaikuttavaa ladkeainetta) saaneilla potilailla.

Léadkkeen ollessa markkinoilla on liséksi ilmoitettu esiintyneen seuraavia haittavaikutuksia:

e allergisia reaktioita, mm. ihottumaa, kasvojen, huulien, kielen ja/tai nielun turvotusta, joka voi
aiheuttaa hengitys- tai niclemisvaikeuksia, sekd kutinaa ja nokkosihottumaa

e visymystd, levottomuutta, ahdistuneisuutta, johon liittyy aggressiivista kdyttadytymista,
artyisyyttd, vapinaa, masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhia (hyvin harvoin), huimausta,
uneliaisuutta, hallusinaatioita, tavallisesta poikkeavia unia, mukaan lukien painajaisia ja
univaikeuksia, pistelyd/puutumista, kouristuksia

e huonovointisuutta, nivel- tai lihaskipua, lihaskramppeja, suun kuivumista, pahoinvointia,
oksentelua, ruoansulatushéiriéitd, ripulia, maksatulehdusta

e lisddntynyttd verenvuototaipumusta, mustelmia, aristavia, punaisia kohoumia ihon alla,
yleisimmin sddrissd (kyhmyruusu), syddmentykytysta

e turvotusta.

Montelukastia saaneilla astmapotilailla on ilmoitettu esiintyneen hyvin harvoin oireyhtyméa (Churg-
Straussin oireyhtymaé), johon liittyy mm. seuraavia oireita: flunssan kaltainen sairaus, kdsivarsien ja
sddrien pistely ja puutuminen, keuhko-oireiden paheneminen ja/tai ihottuma). Sinun on kerrottava heti
ladkarille, jos lapsesi saa yhden tai useamman néisti oireista.

Kysy ladkarilté tai apteekista lisdtietoa haittavaikutuksista. Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia,
joita ei ole tdssd selosteessa mainittu, tai haittavaikutus on vakava, kerro niisté l14dkarille tai
apteekkiin.

S. SINGULAIRIN SAILYTTAMINEN

e FEilasten ulottuville eikd nikyville.

e Ali kiytd titd valmistetta lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimaarin jilkeen.
Viimeinen kayttopdivamaara ilmaistaan kuudella numerolla Kéyt.viim. -merkinnan (EXP)
jalkeen. Kaksi ensimmaéistd numeroa tarkoittavat kuukautta; nelja viimeistd numeroa tarkoittavat
vuotta. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

o Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

o Lidkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy apteekista
kayttamattomien ladkkeiden havittimisestd. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. MUUTA TIETOA

Mit&d SINGULAIR sisdltaa

e Vaikuttava aine on montelukasti. Yksi tabletti siséltid montelukastinatriumia, joka vastaa 4 mg:aa
montelukastia

e  Muut aineet ovat: mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, hyproloosi (E 463), punainen rautaoksidi
(E 172), kroskarmelloosinatrium, kirsikka-aromi, aspartaami (E 951) ja magnesiumstearaatti.

L dadkevalmisteen kuvausja pakkauskoot

4 mg:n SINGULAIR-purutabletti on vaaleanpunainen, soikea, kaksoiskupera, toisella puolella on

merkintd SINGULAIR ja toisella puolella MSD 711.

Léapipainopakkaukset: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 ja 200 tablettia

Léapipainopakkaukset (yksittdispakattu): 49, 50 ja 56 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttad ole myynnissa.

Myyntiluvan haltijajavalmistaja

Myvyntiluvan haltija ja valmistaja Tietoja antaa
[taytetddn kansallisesti] [taytetddn kansallisesti]

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

Itdvalta, Belgia, Bulgaria, Kypros, Tsekki, Tanska, Viro, Suomi, Saksa, Kreikka, Unkari, Islanti,
Irlanti, Italia, Latvia, Liettua, Luxemburg, Malta, Alankomaat, Norja, Puola, Portugali, Romania,

Slovenia, Slovakia, Espanja, Ruotsi, Iso-Britannia

SINGULAIR

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}.
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