1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Montelukast Helm 5 mg purutabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi purutabletti sisaltdd montelukastinatriumia méaaran, joka vastaa 5 mg montelukastia.

Apuaineet: Yksi purutabletti siséltdd 2,0 mg aspartaamia (E 951).

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Purutabletti.

Vaaleanpunainen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu "MOK 5” ja
toiselle puolelle "PHD471”.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Montelukast Helm on tarkoitettu astman lisélaakkeeksi potilaille, joilla on hengitettévan
kortikosteroidin kaytdsta huolimatta huonossa hoitotasapainossa oleva lieva tai keskivaikea krooninen
astma ja joille tarpeen mukaan kaytettavilla lyhytvaikutteisilla beeta-agonisteilla ei saada aikaan
riittdvaa astman kliinista hoitotasapainoa.

Montelukast Helm -valmistetta voidaan myds kayttaa pieniannoksisen hengitettavan
kortikosteroidihoidon vaihtoehtona lievaa kroonista astmaa sairastaville potilaille, kun potilaalla ei ole
askettéin esiintynyt suun kautta otettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia astmakohtauksia ja on

todettu, ettei potilas voi kayttaa hengitettdvia kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

Montelukast Helm on tarkoitettu myds astman estohoitoon tapauksissa, joissa taudin vallitsevana
piirteena on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen.

Montelukast Helm on tarkoitettu 6—14-vuotiaille lapsille.

4.2  Annostus ja antotapa

Vuorokausiannos 6-14-vuotiaille lapsipotilaille on yksi 5 mg:n purutabletti iltaisin. Jos tabletti
otetaan ruokailun yhteydessd, Montelukast Helm otetaan tunti ennen ruokailua tai kaksi tuntia sen
jalkeen. Taman ikaryhman annostusta ei tarvitse muuttaa.

Yleissuositukset:

Montelukast Helm -valmisteen hoitovaikutus ilmenee astman hoitotasapainoa kuvaavissa muuttujissa
vuorokauden kuluessa. Potilasta pitdd neuvoa jatkamaan Montelukast Helm -hoitoa, vaikka hanen
astmansa olisi hoitotasapainossa, ja myds astman pahenemisvaiheiden aikana.

Munuaisten vajaatoimintaa tai lievad tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien annosta ei
tarvitse muuttaa. Valmisteen kéytosta vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien hoitoon ei ole
tietoja. Annostus on sama seka miehille ettd naisille.
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Montelukast Helm lievan, kroonisen astman hoidossa pieniannoksisen hengitettéavan kortikosteroidin
vaihtoehtona:

Montelukastia ei suositella ainoaksi hoidoksi keskivaikeaa pitkéaikaista astmaa sairastaville potilaille.
Montelukastin kayttoa pieniannoksisen hengitettavan kortikosteroidihoidon vaihtoehtona lievaa
kroonista astmaa sairastavien lasten hoitoon voidaan harkita vain, jos potilaalla ei ole &skettdin
esiintynyt suun kautta otettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia astmakohtauksia ja jos on
todettu, ettei potilas voi kayttaa hengitettdvia kortikosteroideja (ks. kohta 4.1). Lieva krooninen astma
on madritelty tilaksi, jossa astman oireita esiintyy useammin kuin kerran viikossa, mutta harvemmin
kuin kerran vuorokaudessa, yollisia oireita esiintyy useammin kuin kaksi kertaa kuukaudessa, mutta
harvemmin kuin kerran viikossa, ja keuhkojen toiminta on kohtausten vélill& normaali. Jos astmaa ei
saada seurannan aikana (tavallisesti yksi kuukausi) tyydyttavaan hoitotasapainoon, lisdhoidon tai
toisenlaisen anti-inflammatorisen hoidon tarve on arvioitava astmahoidon vaiheittaisen
arviointimenetelmén perusteella. Potilaiden astman hoitotasapaino on arvioitava ajoittain.

Montelukast Helm -valmisteen kaytt6 suhteessa muuhun astmalaakitykseen:
Kun Montelukast Helm -purutabletteja kaytetaan inhaloitavien kortikosteroidien lisaladkkeend,
inhaloitavia kortikosteroideja ei saa korvata akillisesti Montelukast Helm -valmisteella (ks. kohta 4.4).

Yli 15-vuotiaiden nuorten ja aikuisten hoitoon on saatavana 10 mg:n tabletteja.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Potilaalle on kerrottava, ettd suun kautta otettavaa montelukastia ei saa koskaan kayttaa akuutin
astmakohtauksen hoitoon ja ettd hanen on pidettava tavanomainen asianmukainen astmakohtausten
hoitoon tarkoitettu ladke nopeasti saatavilla. Akuutin astmakohtauksen ilmaantuessa on kaytettava
lyhytvaikutteista inhaloitavaa beeta-agonistia. Jos potilas tarvitsee tavallista useampia inhalaatioita
lyhytvaikutteista beeta-agonistia, hanen on otettava mahdollisimman pian yhteytta ladkariin.

Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei saa vaihtaa akillisesti montelukastivalmisteeseen.

Ei ole tutkimustietoa, voidaanko tablettimuotoisen kortikosteroidin annosta pienentad, kun
samanaikaisesti kaytetadn montelukastia.

Astmalédékkeitd, esim. montelukastia, kayttaville potilaille saattaa kehittya harvinaisissa tapauksissa
systeeminen eosinofilia. Tdméa ilmenee toisinaan Churg-Strauss-oireyhtyman kaltaisena vaskuliittina,
jota puolestaan hoidetaan usein systeemiselld kortikosteroidilaakitykselld. Tapaukset ovat tavallisesti,
joskaan eivat aina, liittyneet tablettimuotoisen kortikosteroidilaakityksen vahentamiseen tai
lopettamiseen. Leukotrieenireseptoriantagonistien mahdollista yhteyttd Churg-Strauss-oireyhtyman
ilmaantumiseen ei voida sulkea pois eiké sita toisaalta ole voitu osoittaa. Ladkérin on tarkkailtava
potilaan tilaa eosinofilian, vaskuliitti-ihottuman, keuhko-oireiden pahenemisen,
sydankomplikaatioiden ja/tai neuropatian varalta. Jos potilaalle kehittyy tallaisia oireita, potilaan tila
ja hoito on arvioitava uudelleen.

Montelukast Helm -valmiste siséltad aspartaamia, joka on fenyylialaniinin lahde. Tama voi olla
haitallista potilaille, joilla on fenyyliketonuria. Fenyyliketonuriaa sairastavien on huomioitava, etta
5 mg:n purutabletit siséltdvat fenyylialaniinia 1,123 mg tablettia kohden.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Montelukast Helm -valmistetta voidaan kdyttdd samanaikaisesti muiden astman estohoitoon ja
pitkaaikaishoitoon yleisesti kéytettyjen ladkkeiden kanssa. Kliiniseen kéyttdon suositellulla
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montelukastiannoksella ei ollut 1adkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa kliinisesti merkitsevia
vaikutuksia seuraavien ladkeaineiden farmakokinetiikkaan: teofylliini, prednisoni, prednisoloni,
ehkaisytabletit (etinyyliestradioli/noretisteroni 35/1), terfenadiini, digoksiini ja varfariini.

Plasman montelukastipitoisuuskéayran alle jadva pinta-ala (AUC) pieneni noin 40 %, jos potilas sai
samanaikaisesti fenobarbitaalia. Koska montelukasti metaboloituu CYP 3A4 -entsyymin valitykselld,
etenkin lapsia hoidettaessa on oltava varovainen annettaessa samanaikaisesti montelukastia ja
sytokromin CYP 3A4 -induktoreita, kuten fenytoiinia, fenobarbitaalia ja rifampisiinia.

Tutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd montelukasti on sytokromin CYP 2C8 voimakas estéjé.
Montelukastilla ja rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa pééasiassa sytokromin CYP 2C8
valitykselld metaboloituvia ladkeaineita) tehty kliininen yhteisvaikutustutkimus osoitti kuitenkin, ettei
montelukasti estd sytokromia CYP 2C8 in vivo. Montelukastin ei siksi odoteta muuttavan
merkittavasti taman entsyymin valityksella metaboloituvien laékeaineiden (esim. paklitakseli,
rosiglitatsoni ja repaglinidi) metaboliaa.

4.6 Raskaus ja imetys
Kaytto raskauden aikana

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

Myyntiluvan saamisen jalkeisen maailmanlaajuisen kayttokokemuksen perusteella on raportoitu
harvinaisina tapauksina epamuodostumia. Raskauksia koskevien tietokantojen tiedot ovat vahaiset,
mutta ne eivét viittaa syy-yhteyteen montelukastin ja epdmuodostumien (raajojen vikojen) valilla.

Montelukast Helm -purutabletteja voi kayttaa raskauden aikana vain, jos niiden kayttd katsotaan
selvasti valttaméttomaksi.

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

Montelukast Helm -purutabletteja voi kayttaa imetyksen aikana vain, jos niiden kaytto katsotaan
selvasti valttaméttomaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Montelukast Helm -valmisteen ei odoteta vaikuttavan potilaan ajokykyyn ja kykyyn kayttaa koneita.
Hyvin harvinaisissa tapauksissa potilailla on ilmoitettu esiintyneen uneliaisuutta tai heitehuimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastia on arvioitu kliinisissa tutkimuksissa seuraavasti:
* 10 mg:n kalvopéallysteiset tabletit: noin 4000 véhintadn 15-vuotiasta aikuista potilasta.
* 5 mg:n purutabletit: noin 1 750 i&lt44n 6-14-vuotiasta lapsipotilasta.

Seuraavia la&kkeesta johtuvia haittavaikutuksia raportoitiin esiintyneen kliinisissa tutkimuksissa
montelukastia saaneilla potilailla yleisesti (> 1/100, < 1/10) ja yleisemmin kuin lumel&akettd saaneilla
potilailla.



6-14-vuotiaat lapsipotilaat (yksi
8 viikon mittainen tutkimus, n = 201)
(kaksi 56 viikon mittaista tutkimusta,
n = 615)

Vé&hintddn 15-vuotiaat aikuiset
potilaat (kaksi 12 viikon
mittaista tutkimusta, n = 795)

Elinjarjestelma

Hermosto paansarky paansarky

Ruoansulatuselimistd vatsakipu

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

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu myyntiluvan saamisen jalkeen:

Infektiot: ylahengitysteiden infektiot.

Veri ja imukudos: lisdantynyt verenvuototaipumus.

Immuunijarjestelma: yliherkkyysreaktiot anafylaksia mukaan lukien, eosinofiilien infiltraatio
maksaan.

Psyykkiset hairiot: epdnormaalit unet painajaiset mukaan lukien, hallusinaatiot, unettomuus,
unissakévely, artyisyys, ahdistuneisuus, levottomuus, Kiihtyneisyys aggressiivinen kéyttaytyminen tai
vihamielisyys mukaan lukien, vapina, masennus, itsemurha-ajatukset ja -kéyttdytyminen hyvin
harvinaisissa tapauksissa.

Hermosto: heitehuimaus, uneliaisuus, parestesiat/hypestesiat, kouristukset.

Sydan: sydamentykytys.

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina: nenéverenvuoto.

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

Maksa ja sappi: seerumin transaminaasiarvojen (ALAT, ASAT) suureneminen, hepatiitti
(kolestaattinen, hepatosellulaarinen ja sekamuotoinen maksavaurio mukaan lukien).

Iho ja ihonalainen kudos: angioedeema, mustelmat, nokkosihottuma, kutina, ihottuma, erythema
nodosum.

Luusto, lihakset ja sidekudos: nivelsérky, lihassarky lihaskrampit mukaan lukien.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: voimattomuus/vdsymys, huonovointisuus, turvotus,
kuume.

Hyvin harvinaiset: Churg-Strauss-oireyhtymaé (CSS) on raportoitu astmapotilailla hyvin harvinaisina
tapauksina montelukastihoidon aikana (ks. kohta 4.4).



49 Yliannostus

Montelukastin yliannostuksen hoidosta ei ole erityisia tietoja. Kroonista astmaa koskeneissa
tutkimuksissa montelukastia on annettu aikuispotilaille enimmilldan 200 mg/vrk 22 viikon ajan ja
lyhytaikaisissa tutkimuksissa enimmilladn 900 mg/vrk noin yhden viikon ajan ilman kliinisesti
merkittévié haittavaikutuksia.

Montelukastin kliinisen kayton yhteydessé ja Kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu tapahtuneen
akuutteja yliannostuksia, joissa aikuiset ja lapset saivat montelukastia jopa 1000 mg (42 kuukauden
ikainen lapsi sai noin 61 mg/kg). Kliiniset ja laboratorioldydokset olivat yhdenmukaisia aikuis- ja
lapsipotilaiden turvallisuusprofiilin kanssa. Useimpiin yliannostustapauksiin ei liittynyt
haittavaikutuksia. Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia montelukastin
turvallisuusprofiilin kanssa. Néité haittavaikutuksia olivat vatsakipu, uneliaisuus, jano, paansarky,
oksentelu ja psykomotorinen yliaktiivisuus.

Ei tiedetd, poistuuko montelukasti elimistdsta peritoneaali- tai hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: muut systeemisesti kdytettavat obstruktiivisten hengitystiesairauksien
ladkkeet, leukotrieenireseptoriantagonistit
ATC-koodi: RO3D C03

Kysteinyylileukotrieenit (LTC,4, LTD,4, LTE,) ovat eri soluista, mm. syéttdsoluista ja eosinofiileista,
vapautuvia voimakasvaikutteisia tulehdusoireita valittavia eikosanoideja. Nama tarkeét astmaa
edistavat valittajdaineet sitoutuvat ihmisen hengitysteiden kysteinyylileukotrieenireseptoreihin
(CysLT) ja aiheuttavat muutoksia hengitysteihin, kuten keuhkoputkien supistumista, liman erittymisté,
verisuonten lapdisevyytta ja eosinofiilien aktivoitumista.

Montelukasti on suun kautta annettuna aktiivinen yhdiste, joka sitoutuu suurella affiniteetilla ja
selektiivisyydella CysLT,-reseptoreihin. Kliinisissa tutkimuksissa montelukasti esti inhaloidun
LTD,: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 myohdisen vaiheen keuhkoputkien supistumisen.
Montelukasti vahensi aikuis- ja lapsipotilaiden perifeerisen veren eosinofiilimaaraa lumelaakkeeseen
verrattuna. Erillisessa tutkimuksessa montelukasti vahensi merkitsevasti hengitysteiden (yskoksesta
maadritettyd) eosinofiilimaaraa. Aikuisilla ja 2-14-vuotiailla lapsipotilailla montelukasti vahensi
perifeerisen veren eosinofiilimaaraa lumeldakkeeseen verrattuna ja paransi samalla astman kliinista
hoitotasapainoa.

Aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattiin lumelaakkeeseen, 10 mg
montelukastia kerran vuorokaudessa paransi merkitsevasti aamuisin mitattua FEV,-arvoa (muutos
lahtotilanteesta 10,4 % ja 2,7 %) ja aamuisin mitattua uloshengityksen huippuvirtausta (PEF) (muutos
lahtotilanteesta 24,5 1/min ja 3,3 I/min) sek& vahensi merkitsevasti beeta-agonistien kokonaiskayttod
(-26,1 % ja -4,6 %). Potilaiden ilmoittamien yo6ll& ja pdivalla esiintyneiden astmaoireiden
paraneminen oirepistemé&arallad mitattuna oli merkitsevésti suurempi kuin lumel&dékeryhmassa.

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

Kahdeksan viikkoa kesténeessa 6—14-vuotiailla lapsipotilailla tehdyssa tutkimuksessa 5 mg
montelukastia kerran vuorokaudessa paransi merkitsevasti hengitystoimintaa verrattuna
lumeléékkeeseen (FEV,: muutos lahtétilanteesta 8,71 % ja 4,16 %, aamuisin mitattu PEF: muutos
lahtotilanteesta 27,9 I/min ja 17,8 1/min) ja vahensi tarpeen mukaan kéytettdvan beeta-agonistin
kayttéa (muutos lahtotilanteesta -11,7 % ja +8,2 %).

12 kuukauden mittainen tutkimus, jossa verrattiin montelukastin ja hengitettavan flutikasonin tehoa
lievaa kroonista astmaa sairastavien ialtddn 6—14-vuotiaiden lapsipotilaiden astman saamiseksi
hoitotasapainoon, montelukasti lisési vahintaan yhta tehokkaasti kuin flutikasoni sellaisten paivien
prosenttiosuutta, jolloin astman kohtaushoitoa ei tarvittu (rescue-free days, RFDs), miké oli
ensisijainen paatetapahtuma. 12 kuukauden mittaisen hoitojakson aikana niiden péivien
keskimaarainen prosenttiosuus, jolloin astman kohtaushoitoa ei tarvittu (RFD), lisaantyi
montelukastiryhméssa 61,6 prosentista 84,0 prosenttiin ja flutikasoniryhméssa 60,9 prosentista 86,7
prosenttiin. Ryhmien vélisen LS-keskiarvojen ero (least square means = pienimman neliGsumman
menetelmalla laskettu keskiarvo) RFD-péivien lisdadntymisessa oli tilastollisesti merkitsevé (-2,8, 95
%:n luottamusvéli -4,7, -0,9), mutta ennalta madritettyjen kliinisesti samanarvoisiksi laskettavien
rajojen sisélla. Seka montelukasti etta flutikasoni paransivat astman hoitotasapainoa toissijaisilla
muuttujilla arvioituna 12 kuukauden mittaisen hoitojakson aikana:

* FEV;-arvo suureni montelukastiryhmassa 1,83 litrasta 2,09 litraan ja flutikasoniryhméssa

1,85 litrasta 2,14 litraan. Ryhmien valisen FEV;-arvon suurenemisen LS-keskiarvo oli -0,02 | (95 %:n
luottamusvali -0,06, 0,02). Ennustetun FEV;-arvon keskimadrédinen suureneminen lahtétilanteeseen
néhden oli montelukastiryhmassa 0,6 % ja flutikasoniryhmassé 2,7 %. Ennustetun FEV;-arvon
prosentuaalisen muutoksen ero lahtétilanteeseen LS-menetelmélla laskettuna oli -2,2 % (95 %:n
luottamusvali -3,6, -0,7).

* Niiden péivien prosenttiosuus, jolloin potilas kéytti beeta-agonisteja, vaheni montelukastiryhmassa
38,0 prosentista 15,4 prosenttiin ja flutikasoniryhméssa 38,5 prosentista 12,8 prosenttiin. Ryhmien
valinen ero niiden pdivien prosenttiosuudessa, jolloin potilas kaytti beeta-agonisteja, oli LS-
menetelmaélla laskettuna 2,7 % (95 %:n luottamusvali 0,9, 4,5).

* Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi astmakohtaus (astmakohtaukseksi méaériteltiin ajanjakso,
jolloin astma paheni niin, ettd potilas tarvitsi suun kautta otettavia steroideja, potilas kavi laékarin
vastaanotolla ilman ajanvarausta, potilas kéavi paivystyspoliklinikalla tai joutui sairaalahoitoon) oli
montelukastiryhmassa 32,2 % ja flutikasoniryhmassé 25,6 %. Kerroinsuhde (odds ratio) oli
merkitseva: 1,38 (95 %:n luottamusvali 1,04, 1,84).

* Systeemista (1&hinnéd suun kautta otettavaa) kortikosteroidihoitoa tarvinneiden potilaiden
prosenttiosuus tutkimuksen aikana oli montelukastiryhméssa 17,8 % ja flutikasoniryhméssé 10,5 %.
Ryhmien vélinen ero oli LS-menetelmalla laskettuna 7,3 % (95 %:n luottamusvéli 2,9, 11,7).

Aikuisilla tehdyssé 12 viikkoa kestdneessé tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen vaheni merkitsevasti (FEV,-arvon pieneneminen enimmilldén 22,33 %
montelukastiryhméssa ja 32,40 % lumel&ékeryhmassd, FEV;-arvon palautumisaika véhintaan

5 prosentin padhdan lahtotilanteen arvosta 44,22 min montelukastiryhmadssé ja 60,64 min
lumelddkeryhmadssd). Vaikutus oli vastaava koko 12 viikon tutkimusajan. Rasituksen aiheuttama
keuhkoputkien supistuminen véheni my6s 6-14-vuotiailla lapsipotilailla tehdyssé lyhytaikaisessa
tutkimuksessa (FEV;-arvon pieneneminen enimmilldin 18,27 % montelukastiryhmadssé ja 26,11 %
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lumel&édkeryhmassa, FEV;-arvon palautumisaika véhintaan 5 prosentin padhan lahtétilanteen arvosta
17,76 min montelukastiryhmassa ja 27,98 min lumeladkeryhméssa). Molemmissa tutkimuksissa
vaikutus todettiin vuorokauden pituisen annosvélin lopussa.

Asetyylisalisyylihapolle herkilla astmapotilailla, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia
inhalaationa ja/tai tabletteina, montelukastihoito paransi merkitsevésti astman hoitotasapainoa
lumeléékkeeseen verrattuna (FEV1: muutos lahtétilanteesta 8,55 % ja -1,74 %, beeta-agonistien
kokonaiskayton vaheneminen: muutos lahtétilanteesta -27,78 % ja 2,09 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta annettu montelukasti imeytyy nopeasti. Keskiméaardinen huippupitoisuus plasmassa (Cpax)

saavutetaan paastonneella aikuisella kolmen tunnin kuluttua (T ) 10 mg:n kalvopaallysteisen tabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimaarainen hydtyosuus on 64 %. Vakiotestiateria ei
vaikuta hyotyosuuteen eika C.x-arvoon. Valmisteen turvallisuus ja teho osoitettiin kliinisissé
tutkimuksissa, joissa kalvopaallysteisen 10 mg:n tabletin anto oli riippumaton ruokailuajankohdista.

Paastonneen aikuisen plasmassa C.x Saavutetaan kahden tunnin kuluessa 5 mg:n purutabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimaarainen hyétyosuus on 73 %. Vakioaterian
jalkeen keskimaarainen hydtyosuus pienenee 63 %:iin.

Kun 2-5-vuatiaille lapsipotilaille annettiin paastotilassa 4 mg:n purutabletti, C..x Saavutettiin kahden
tunnin kuluttua annon jélkeen. Keskimaéarainen C,x-arvo on 66 % suurempi, kun taas keskimaarainen
Cmin-arvo on alhaisempi kuin 10 mg:n tabletin saaneilla aikuisilla.

Jakautuminen

Montelukasti sitoutuu yli 99-prosenttisesti plasman proteiineihin. Montelukastin vakaan tilan
jakautumistilavuus on 8-11 litraa. Rotilla radioaktiivisesti merkitylla montelukastilla tehtyjen
tutkimusten mukaan sen kulkeutuminen veri-aivoesteen lapi on erittdin vahaista. Lisaksi
radioaktiivisesti merkityn aineen pitoisuus oli erittdin vahainen kaikissa muissa kudoksissa 24 tunnin
kuluttua l1adkkeen antamisesta.

Biotransformaatio

Montelukasti metaboloituu elimistdssa laajasti. Hoitoannoksilla tehtyjen tutkimusten mukaan
montelukastin metaboliittien vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat aikuisilla ja lapsilla
havaintorajan alapuolella.

Ihmiset maksan mikrosomeilla tehtyt tutkimukset in vitro osoittavat, ettd sytokromi P450 -entsyymit
3A4, 2A6 ja 2C9 osallistuvat montelukastin metaboliaan. Ihmisen maksan mikrosomeilla tehdyt
tutkimukset in vitro osoittavat edelleen, ettd hoidolliset plasman montelukastipitoisuudet eivat esté
sytokromi P450 -entsyymeja 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 tai 2D6. Metaboliittien osuus montelukastin
vaikutukseen on erittéin véhéinen.

Eliminaatio

Terveiden aikuisten montelukastin puhdistuma plasmasta on keskimaarin 45 ml/min. Kun
koehenkil6ille annettiin radioaktiivisesti merkitty montelukastiannos suun kautta, 86 %
radioaktiivisuudesta erittyi viiden vuorokauden kuluessa ulosteisiin ja alle 0,2 % virtsaan. Tdma
havainto sek& suun kautta annetun montelukastin hyotyosuutta koskeva arvio osoittavat, ettd
montelukasti ja sen metaboliitit erittyvét lahes yksinomaan sappinesteen mukana.

Farmakokineettiset ominaisuudet potilaissa

lakkaiden potilaiden tai lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien annostusta ei
tarvitse muuttaa. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia. Koska
montelukasti ja sen metaboliitit eliminoituvat sapen mukana, annoksen muuttamisen ei oleteta olevan
tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Montelukastin farmakokinetiikasta vaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-pistemaéra yli 9) sairastavilla potilailla ei ole tietoja.
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Suurten montelukastiannosten (20- ja 60-kertaiset annokset aikuisille suositeltuun annokseen
verrattuna) on havaittu vahentavan plasman teofylliinipitoisuutta. Tét4 vaikutusta ei ole havaittu
kaytettaessa suositeltua annosta, 10 mg kerran vuorokaudessa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa havaittiin vahaisia, luonteeltaan ohimenevia
biokemiallisia muutoksia seerumin ALAT-, glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuuden
oireita koe-eldimissé olivat lisdéntynyt syljeneritys, maha-suolikanavan oireet, 1dysat ulosteet ja
ionitasapainon hairiot. Haittavaikutukset ilmenivét annoksilla, jotka saivat aikaan yli 17-kertaisen
systeemisen altistuksen kliiniseen annokseen verrattuna. Apinoissa haittavaikutukset ilmenivét alkaen
annoksesta 150 mg/kg/vrk (yli 232-kertainen systeeminen altistus kliiniseen annokseen verrattuna).
Koe-eldintutkimuksissa montelukasti ei vaikuttanut hedelmallisyyteen eiké lisaantymiskykyyn
systeemisilld annoksilla, jotka ylittivat Kliinisen systeemisen altistuksen yli 24-kertaisesti.
Naarasrotille annetulla annoksella 200 mg/kg/vrk (yli 69-kertainen altistus kliiniseen systeemiseen
altistukseen verrattuna) todettiin vahaista poikasten painon alenemista. Kaniineilla tehdyissé
tutkimuksissa todettiin kontrollieldimiin verrattuna enemmén poikasten luutumishairidita systeemisilla
annoksilla, jotka olivat yli 24-kertaisia kliinisen annoksen aikaansaamaan systeemiseen altistukseen
verrattuna. Normaalista poikkeavia 10ydoksia ei todettu rotissa. Elaimissa montelukastin on osoitettu
lapdisevan istukan ja erittyvan emon maitoon.

Suun kautta annettu montelukastinatriumin kerta-annos ei aiheuttanut hiirten eikd rottien kuolemia
suurimman annoksen ollessa 5000 mg/kg (15 000 mg/m? hiirelle ja 30 000 mg/m? rotalle). Annos on
25 000-kertainen ihmiselle suositeltuun aikuisen vuorokausiannokseen verrattuna (laskentaperusteena
50 kg:n painoinen aikuinen).

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

Montelukasti ei ollut mutageeninen tutkimuksissa in vitro ja in vivo eika se aiheuttanut kasvaimia
jyrsijoille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E 421)

Selluloosa, mikrokiteinen

Kroskarmelloosinatrium

Hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituutioasteinen (E 463)

Aspartaami (E 951)

Punainen rautaoksidi (E 172)

Kirsikka-aromi (E 1518 — glyserolitriasetaatti; E 1450 — natriumoktenyylisukkinaatti)
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.



6.4  Sailytys

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakattu oPA/AI/PVC/alumiinilépipainopakkauksiin. Lapipainopakkaukset on pakattu pahvikoteloihin.
Pakkauskoot ovat 14, 20, 28, 30, 50, 98 ja 100 purutablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Helm AG

Nordkanalstr. 28

D-20097 Hamburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

27262

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.12.2010



