VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Montelukast Mylan 5 mg purutabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi purutabletti sisdltdd montelukastinatriumia maérén, joka vastaa 5 mg montelukastia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi purutabletti siséltdd 2 mg aspartaamia (E951).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Purutabletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyodred, kaksoiskupera tabletti, halkaisija 7,2 mm johon on
painettu ”M” toiselle puolelle ja ”"MS2” toiselle puolelle.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Montelukast Mylan 5 mg purutabletit on tarkoitettu astmahoidon lisidladkkeeksi niille 6—14-
vuotiaille potilaille, joilla on inhaloitavien kortikosteroidien kaytostd huolimatta huonossa
hoitotasapainossa oleva, lievé tai keskivaikea krooninen astma, ja joille ei saada riittdvaa astman
kliinistd hoitotasapainoa tarpeen mukaan kaytettavilld, lyhytvaikutteisilla beeta-agonisteilla.

Montelukast Mylan 5 mg purutabletteja voidaan kéayttdd myos pieniannoksisen inhaloitavan
kortikosteroidin vaihtoehtona 6—14-vuotiaille potilaille, joilla on lievd krooninen astma ja joilla ei
askettdin ole ollut suun kautta annettavaa kortikosteroidihoitoa vaatineita vakavia astmakohtauksia,
ja jotka eivit pysty kdyttdmadn inhaloitavia kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

Montelukast Mylan 5 mg purutabletit on lisdksi tarkoitettu astmakohtausten estohoitoon 6—14-
vuotiaille potilaille, joiden sairauden vallitsevana piirteend on rasituksen aiheuttama
keuhkoputkien supistuminen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

6—14-vuotiaiden lasten annostus on yksi 5 mg:n purutabletti kerran vuorokaudessa iltaisin.
Annostusta ei tarvitse muuttaa tille ikdryhmalle.

Yleissuositukset: Montelukastin terapeuttinen vaikutus ilmenee astman hoitotasapainoa kuvaavissa
parametreissa jo vuorokauden kuluessa hoidon aloittamisesta. Potilasta on kehotettava jatkamaan
Montelukast Mylan 5 mg purutablettien kdytt6d myds astman ollessa hoitotasapainossa sekd astman
pahenemisvaiheiden aikana.

Annostusta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta tai lieva - keskivaikea
maksan vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole
tietoja. Annostus on sama seké mies- ettd naispuolisille potilaille.
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Montelukast Mylan 5 mg purutabletit lievin kroonisen astman hoidossa; pieniannoksisen
inhaloitavan kortikosteroidihoidon vaihtoehtona:

Montelukastia ei suositella ainoaksi ldékkeeksi potilaille, joilla on keskivaikea krooninen astma.
Montelukastin kiyttd pieniannoksisten inhaloitavien kortikosteroidien vaihtoehtona voidaan
harkita lievda kroonista astmaa sairastavien lasten hoidossa vain silloin, kun kyseisellé lapsella ei
askettdin ole ollut suun kautta annettavia kortikosteroideja vaatineita, vakavia astmakohtauksia, ja
jos potilas ei kykene kdyttdméén inhaloitavia kortikosteroideja (ks. kohta 4.1).

Astma maédritellddn lievéksi ja krooniseksi silloin, kun astmaoireita esiintyy pdivésaikaan
useammin kuin kerran viikossa mutta harvemmin kuin kerran vuorokaudessa, ja y0llisid oireita
esiintyy useammin kuin kahdesti kuukaudessa mutta harvemmin kuin kerran viikossa, ja kun
keuhkojen toiminta kohtausten vililld on normaali. Jos astmaa ei saada tyydyttiavain
hoitotasapainoon seurantakdyntiin mennessi (tavallisesti yhden kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta), on arvioitava, tarvitseeko potilas lisda tai toisenlaista tulehdusta lievittavai
hoitoa astman hoitoporrastuksen perusteella. Potilasta on arvioitava ajoittain astman
hoitotasapainon suhteen.

Montelukast Mylan 5 mg purutabletti ja muut astmalddkitykset

Kun montelukastia kdytetéédn inhaloitavan kortikosteroidihoidon lisiladkkeena,
Montelukast Mylan 5 mg purutabletteja ei yhtikkié saa vaihtaa inhaloitavan
kortikosteroidin tilalle (ks. kohta 4.4).

10 mg tabletteja on saatavilla aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille.

Pediatriset potilaat
Montelukast Mylan 5 mg purutabletteja ei saa antaa alle 6-vuotiaille lapsille. Montelukast Mylan
5 mg:n purutablettien turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

4 mg:n purutabletteja on saatavana 2—5-vuotiaiden pediatrisien potilaiden hoitoon.
4 mg:n vahvuisia rakeita voi olla saatavilla 6 kk—5 vuoden ikéisille pediatrisille potilaille.

Antotapa
Suun kautta.

Tabletit pureskellaan ennen nielemisti. Ruokailujen suhteen Montelukast Mylan 5 mg purutabletit
on otettava vihintdin yksi tunti ennen ateriaa tai aikaisintaan kaksi tuntia aterian jélkeen.

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

Potilaalle on kerrottava, ettd suun kautta otettavaa montelukastia ei koskaan saa kdyttdd akuutin
astmakohtauksen hoitoon, ja ettd hdnen on pidettdva tavallinen, asianmukainen kohtausten hoitoon
tarkoitettu avaava ladkkeensé aina helposti saatavilla. Mahdollinen akuutti astmakohtaus on
hoidettava lyhytvaikutteisella, inhaloitavalla beeta-agonistilla. Potilaan on mahdollisimman pian
otettava yhteys laékariin, jos hén tarvitsee tavanomaista useampia inhalaatioita lyhytvaikutteista
beeta-agonistia.

Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei yhtdkkié saa vaihtaa montelukastiin.

Tutkimustietoja siitd, voiko suun kautta otettavien kortikosteroidien annosta pienentéa,
kun montelukastia kiytetién samanaikaisesti, ei ole.

Joissakin harvoissa tapauksissa astmaldikkeitd (mukaan lukien montelukasti) kayttaville potilaille
voi kehittyd systeeminen eosinofilia. Tamé& ilmenee toisinaan kliinisesti Churg-Straussin
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oireyhtymaén kaltaisena vaskuliittina, jota puolestaan usein hoidetaan systeemiselld
kortikosteroidildédkitykselld. Ndmé tapaukset ovat joskus liittyneet tablettimuotoisen
kortikosteroidilddkityksen annoksen viahentdmiseen tai kyseisen lddkityksen lopettamiseen. Vaikka
syy-yhteytté leukotrieenireseptoriantagonismiin ei ole osoitettu, 1adkarin pitéd tarkkailla potilasta
eosinofilian, vaskuliittityyppisen ihottuman, keuhko-oireiden pahenemisen, sydankomplikaatioiden
ja/tai neuropatian varalta. Jos ndité oireita ilmenee, on potilaan tila ja hoito-ohjelma arvioitava
uudelleen.

Montelukastia kayttéavilld aikuisilla, nuorilla ja lapsilla on raportoitu neuropsykiatrisia
haittatapahtumia (ks. kohta 4.8). Potilaiden ja l4d4kéareiden on oltava valppaina neuropsykiatristen
haittatapahtumien varalta. Potilaita ja/tai heitd hoitavia henkil6itd on ohjeistettava ilmoittamaan
ladkarille, jos téllaisia muutoksia tapahtuu. Ladkdrien on arvioitava huolellisesti montelukastihoidon
jatkamisen riskit ja hyoddyt, jos téllaisia tapahtumia esiintyy.

Montelukastihoitoa saavien asetyylisalisyylihapolle herkkien astmapotilaiden on edelleen valtettava
asetyylisalisyylihappoa ja muita ei-steroidirakenteisia anti-inflammatorisia ladkkeita.

Montelukast Mylan 5 mg purutabletti sisdlt44 aspartaamia ja natriumia

Aspartaami hydrolysoituu ruoansulatuskanavassa suun kautta annettuna. Hydrolyysin yksi
paituotteista on fenyylialaniini. Potilaiden, joilla on fenyyliketonuria, on otettava huomioon, etta
yksi purutabletti siséltdé fenyylialaniinia méaréan, joka vastaa 1,12 mg fenyylialaniinia / annos.
Tama ladkevalmiste sisdltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Montelukastia voidaan kéyttd4 samanaikaisesti muiden astmakohtausten estohoitoon ja astman
pitkdaikaishoitoon yleisesti kdytettyjen lddkkeiden kanssa. Kliiniseen kédyttoon suositeltu
montelukastiannos ei vaikuttanut seuraavien lddkeaineiden farmakokinetiikkaan kliinisesti
merkitsevilla tavalla: teofylliini, prednisoni, prednisoloni, ehkéisytabletit
(etinyyliestradioli/noretisteroni 35/1), terfenadiini, digoksiini ja varfariini.

Montelukastin pitoisuus/aika -kdyrén alle jadva pinta-ala (AUC-arvo) pieneni noin 40 %, kun
henkil0 sai samanaikaisesti fenobarbitaalia. Koska montelukasti metaboloituu CYP 3A4, 2CS8 ja
2C9 -entsyymien vilitykselld, on varovaisuutta noudatettava silloin, kun montelukastia kdytetdan
samanaikaisesti CYP 3A4, 2C8 ja 2C9 -entsyymeja indusoivien lddkeaineiden, kuten fenytoiinin,
fenobarbitaalin tai rifampisiinin, kanssa, etenkin, jos kyseessé on lapsipotilas.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet montelukastin olevan voimakas CYP 2C8 -entsyymin
estdjd. Montelukastilla ja rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa péédasiassa CYP 2C8:n
valitykselld metaboloituvia lddkkeitd) tehty kliininen yhteisvaikutustutkimus osoitti kuitenkin,
ettei montelukasti esti CYP 2C8 -entsyymid in vivo. Siksi montelukastin ei odoteta muuttavan
tdmin entsyymin vilitykselld metaboloituvien lddkeaineiden (esim. paklitakselin, rosiglitatsonin
ja repaglinidin) metaboliaa merkitsevalld tavalla.

In vitro-tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on CYP2C8:n substraatti, ja
véhdisemmassd médrin 2C9:n ja 3A4:n substraatti. Kliinisessd montelukastin ja gemfibrotsiilin
(CYP 2C8 ja 2C9:n estdjd) ladkeaineinteraktiotutkimuksessa, gemfibrotsiilihoito lisdsi
systeemisti altistusta montelukastille 4,4-kertaisesti. Montelukastin ja gemfibrotsiilin tai muiden
voimakkaiden CYP 2C8:n estdjien samanaikaisen kéyton aikana ei annostusta normaalisti
tarvitse muuttaa, mutta 1adkarin tulee olla tietoinen haittavaikutusten mahdollisesta
lisddntymisesta.

In vitro-tutkimustiedon perusteella, kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia vihemmén
voimakkaiden CYP 2C8:n estdjien kanssa (esim. trimetopriimi) ei ole odotettavissa.
Samanaikainen montelukastin ja itrakonatsolin, joka on voimakas CYP 3A4:n estdjé, kaytto ei
aiheuttanut merkitsevdd montelukastin systeemisen altistuksen suurentumista.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Suoritetut eldinkokeet eivit viittaa haitallisiin vaikutuksiin raskauden kulkuun tai
alkion/sikion kehitykseen.

Raskaustietokantoihin kertyneet, niukat tiedot eivét viittaa syy-yhteyteen montelukastin ja
niiden epamuodostumien (eli raajaepdmuodostumien) vélilla, joita on ilmoitettu eri puolilla
maailmaa joissakin harvoissa tapauksissa ladkeaineen markkinoille tulon jilkeen.

Montelukast Mylan 5 mg purutabletteja saa kiyttia raskausaikana vain, jos sen kayttoa
pidetddn selvasti valttimattomana.

Imetys
Rotilla suoritetut eldinkokeet ovat osoittaneet montelukastin erittyvén rintamaitoon (ks. kohta
5.3). Ei kuitenkaan tiedeti, erittyyké montelukasti didinmaitoon.

Montelukast Mylan 5 mg purutabletteja tulee kéyttds imetyksen aikana vain, jos sen kaytto
katsotaan selvésti vélttamattoméksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Montelukastilla ei ole haitallista vaikutusta potilaan ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
Yksittéisissd tapauksissa on kuitenkin raportoitu uneliaisuutta tai heitehuimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastin vaikutuksia on arvioitu pitkdaikaista astmaa sairastaville tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa seuraavasti:
e 10 mg:n kalvopaillysteisid tabletteja on tutkimuksissa annettu noin 4 000 aikuiselle ja > 15-
vuotiaalle nuorelle potilaalle ja
e 5 mg:n purutabletteja on tutkittu noin 1 750 pediatrisella potilaalla ikdluokassa 6 - 14 vuotta.

Seuraavia ladkkeen kayttdon liittyvid haittavaikutuksia raportoitiin esiintyneen yleisesti (>1/100 -
<1/10) kliinisissa tutkimuksissa montelukastia saaneilla potilailla, ja useammin kuin
lumeléékitysté saaneilla potilailla:

Elinjirjestelmé Aikuiset Pediatriset,
ja = 15-vuotiaat nuoret| 6-14-vuotiaat potilaat
potilaat (yksi 8 viikon
(kaksi 12 viikon tutkimus; n = 201)

tutkimusta; n = 795) (kaksi 56 viikon
tutkimusta; n = 615)
Hermosto paédnsirky paédnsarky
Ruoansulatuselimisté | vatsakipu

Turvallisuusprofiili ei muuttunut, kun kliinisissd tutkimuksissa pienelle aikuispotilaiden
joukolle annettua ladkitysta jatkettiin pisimmillddn kahden vuoden ajan, ja 6-14-vuotiaille
lapsipotilaille annettua l4ékitysté jatkettiin pisimmilldén 12 kuukauden ajan.

Haittavaikutustaulukko

Markkinoille tulon jdlkeen raportoidut haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmén ja
haittavaikutustermin mukaan alla olevassa taulukossa. Yleisyyskategoriat arvioitiin kliinisten
tutkimuksien perusteella.



Elinjirjestelma

Infektiot

Veri ja imukudos

Immuunijérjestelma

Psyykkiset héiriot

Hermosto

Sydén

Hengityselimet, rintakeha
ja vélikarsina

Ruoansulatuselimisto

Maksa ja sappi

Tho ja ihonalainen kudos

Haittavaikutus

yldhengitystieinfektiot}
lisdéntynyt verenvuototaipumus
trombosytopenia

yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien
anafylaksia

eosinofiilien infiltraatio
maksaan

epanormaalit unet, mukaan
lukien painajaiset, unettomuus,
unissakévely, ahdistuneisuus,
levottomuus mukaan lukien
aggressiivinen kéyttdytyminen
tai vihamielisyys, depressio,
psykomotorinen ylivilkkaus
(mm. artyneisyys,
levottomuus, vapina®)

tarkkaavaisuushairid, muistin
heikkeneminen, nykimisoire

hallusinaatiot, sekavuus, itsemurha-
ajatukset ja
itsemurhakdyttdytyminen
(suisidaalisuus), pakko-oireinen
kayttaytyminen, dnkytys

heitehuimaus, uneliaisuus,
parestesiat/hypestesiat, kouristukset

syddmentykytys
nenaverenvuoto

Churg-Straussin oireyhtyma (CSS)
(ks kohta 4.4), keuhkoeosinofilia

ripulif, pahoinvointif, oksentelui
suun kuivuminen, dyspepsia

seerumin transaminaasiarvojen
(ALAT, ASAT) kohoaminen

hepatiitti (mm. kolestaattinen,
hepatosellulaarinen ja
sekamuotoinen maksavaurio)

ihottuma
mustelmat, urtikaria, kutina
angioedeema

kyhmyruusu, monimuotoinen
punavihoittuma

Esintyvyystiheys*

Hyvin yleinen
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

Melko harvinainen

Harvinainen

Hyvin harvinainen

Melko harvinainen

Harvinainen
Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

Yleinen
Melko harvinainen

Yleinen

Hyvin harvinainen

Yleinen
Melko harvinainen
Harvinainen

Hyvin harvinainen



Luusto, lihakset ja nivelsérky, lihassdrky mukaan Melko harvinainen

sidekudos lukien lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet kasteluhdirio lapsilla Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa |kuumes Yleinen

todettavat haitat . . o
voimattomuus/vasymys, Melko harvinainen

huonovointisuus, edeema

* Yleisyysluokittelu: Maéritelty jokaisen haittavaikutuksen kohdalta kliinisten tutkimusten
tietokannassa raportoidun esiintyvyyden mukaan: Hyvin yleinen (= 1/10), Yleinen (= 1/100,
<1/10), Melko harvinainen (> 1/1000, <1/100), Harvinainen (> 1/10 000, <1/1000), Hyvin
harvinainen (<1/10 000).

T Tdmd haittavaikutus, raportoitu hyvin yleisend potilailla, jotka saivat montelukastihoitoa,
raportoitiin myds hyvin yleisend potilailla, jotka saivat lumelaédketta kliinisissd tutkimuksissa.

 Tdmad haittavaikutus, raportoitu yleisend potilailla, jotka saivat montelukastihoitoa,
raportoitiin myds yleisend potilailla, jotka saivat lumelaédketta kliinisissd tutkimuksissa.

¥ Yleisyysluokka: harvinainen

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan saamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kroonista astmaa koskeneissa tutkimuksissa montelukastia on annettu aikuispotilaille enimmilldan
200 mg/vrk ja 22 viikon ajan; ja lyhytaikaisissa tutkimuksissa enimmilldéan 900 mg/vrk noin
yhden viikon ajan. Kummassakaan edelld mainituista tapauksista ei havaittu kliinisesti merkitsevia
haittavaikutuksia.

Montelukastin markkinoille tulon jalkeisen kéyton yhteydessé seké kliinisissé tutkimuksissa
on raportoitu akuutteja yliannostustapauksia, joissa aikuiset ja lapset ovat saaneet
montelukastia jopa 1 000 mg (42 kuukauden ikéinen lapsi sai noin 61 mg/kg). Havaitut
kliiniset ja laboratoriotuloksia koskeneet 16ydokset olivat yndenmukaiset aikuis- ja
lapsipotilaista todetun turvallisuusprofiilin kanssa. Useimpiin yliannostustapauksiin ei liittynyt
haittavaikutuksia.

Yliannostuksen oireet

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat yhdenmukaiset montelukastin
turvallisuusprofiilin kanssa. Téllaisia olivat vatsakipu, uneliaisuus, jano, paénsirky, oksentelu
ja psykomotorinen ylivilkkaus.

Yliannostuksen hoito

Montelukastin yliannostuksen hoidosta ei ole erityisié tietoja. Ei tiedetd, onko montelukasti
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dialysoitavissa peritoneaali- tai hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Leukotrieenireseptoriantagonistit
ATC-koodi: RO3DCO3

Vaikutusmekanismi

Kysteinyylileukotrieenit (LTCs, LTD4 ja LTE4) ovat eri soluista, mm. sy6ttdsoluista ja
eosinofiileista, vapautuvia, tehokkaasti tulehdusoireita vélittdvid eikosanoideja. Nama merkittévit,
astmareaktioita edistdvét vélittdjdaineet sitoutuvat ihmisen hengitysteissé oleviin
kysteinyylileukotrieenireseptoreihin (CysLT), minki seurauksena ne aiheuttavat erilaisia
hengitystiereaktioita; mukaan lukien keuhkoputkien supistuminen, limanerityksen kiihtyminen,
verisuonten ldpdisevyyden lisdéntyminen ja eosinofiilien aktivoituminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Montelukasti on suun kautta annettuna aktiivinen yhdiste, jolla on suuri affiniteetti CysLT}-
reseptoreihin, joihin se my0s sitoutuu selektiivisesti. Kliinisissa tutkimuksissa montelukasti esti
inhaloidun LTD4:n aikaansaaman keuhkoputkien supistumisen jo 5 mg:n annoksella.
Keuhkoputkien laajeneminen todettiin kahden tunnin kuluessa ldfkkeen nielemisestd. Beeta-
agonistin aikaansaama keuhkoputkien laajeneminen oli additiivinen montelukastin aikaansaaman
vaikutuksen kanssa. Montelukastihoito esti antigeenialtistuksen aiheuttaman niin varhais- kuin
myohéisvaiheenkin keuhkoputkien supistumisen. Lumelédédkkeeseen verrattuna montelukasti
pienensi dédreisverenkierrossa olevien eosinofiilien mééraa seka aikuis- etté lapsipotilaiden
elimistossd. Erillisessd tutkimuksessa montelukastihoito pienensi merkitsevésti eosinofiilien
mairad hengitysteissd (yskosmédritys) ja dareisverenkierron eosinofiilien mairéa, ja paransi
astmaoireiden kliinistd hallintaa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuisia koskeneissa tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattiin lumelddkkeeseen, 10 mg
montelukastia kerran vuorokaudessa paransi merkitsevésti aamuisin mitattua FEV -arvoa (muutos
lahtotilanteesta 10,4 % vs. 2,7 %); aamuisin mitattua uloshengityksen huippuvirtausta (PEF)
(muutos ldhtdtilanteesta 24,5 I/min vs. 3,3 1/min); seké vihensi merkitsevisti beeta-agonistien
kokonaiskayttod (muutos lahtdtilanteesta -26,1 % vs. -4,6 %). Potilaiden ilmoittamien y6l1la ja
paivilla esiintyneiden astmaoireiden paraneminen oirepistemaaralld mitattuna oli merkitsevasti
suurempi montelukasti- kuin plaseboryhméssa.

Aikuisia koskeneissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd montelukasti vaikuttaa additiivisesti
inhaloitavan kortikosteroidin kliiniseen vaikutukseen (FEV 1-arvon muutos l&htotilanteesta
prosentteina: inhaloitava beklometasoni + montelukasti 5,43 % vs. beklometasoni 1,04 %; beeta-
agonistien kiytdssd vastaavat luvut olivat -8,70 % vs. 2,64 %). Inhaloitavaan beklometasoniin (200
mikrog x 2/vrk inhalaatiokammiolla varustetulla laitteella) verrattuna montelukasti sai aikaan
nopeamman ensivasteen, joskin 12 viikon tutkimusaikana beklometasonin keskiméaréinen
hoitovaikutus oli suurempi (FEV 1 -arvon muutos l&htotilanteesta prosentteina: montelukasti 7,49 %
vs. beklometasoni 13,3 %; beeta-agonistien kayt0ssa vastaavat luvut olivat -28,28 % vs. -43,89 %).
Beklometasoniin verrattuna prosentuaalisesti suuri osa montelukastia saaneista potilaista saavutti
kuitenkin samanlaisen kliinisen vasteen (esim. 50 %:lla beklometasonia saaneista potilaista FEV-
arvo parani noin 11 % tai enemmaén lahté6tilanteeseen verrattuna, kun taas noin 42 % montelukastia
saaneista potilaista saavutti saman vasteen).

Kahdeksan viikkoa kesténeessé tutkimuksessa, johon osallistui 6—14-vuotiaita pediatrisia potilaita,
5 mg montelukastia kerran vuorokaudessa paransi hengitystoimintaa merkitsevasti verrattuna
lumeladkkeeseen (FEV-arvon muutos lahtotilanteesta 8,71 % vs. 4,16 %; aamu-PEF: muutos
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lahtotilanteesta 27,9 1/min vs. 17,8 1/min) ja véhensi tarvittaessa kéytettdvén beeta-agonistin
kayttod (muutos léhtotilanteesta -11,7 % vs. +8,2 %).

12 kuukautta kesténeessa, lievdd kroonista astmaa sairastaville 6—14-vuotiaille lapsipotilaille
tehdyssa tutkimuksessa verrattiin montelukastin ja inhaloitavan flutikasonin tehokkuutta astman
hallinnassa. Tulosten mukaan montelukasti lisési véhintddn yhté tehokkaasti kuin flutikasoni
sellaisten pdivien prosenttiosuutta, jolloin astman kohtaushoitoa ei tarvittu (rescue-free days, RFD,
ensisijainen péadtetapahtuma). 12 kuukauden hoitojakson aikana niiden pdivien keskiméardinen
prosenttiosuus, jolloin astman kohtaushoitoa ei tarvittu, suureni montelukastiryhméssi 61,6—84,0
% ja flutikasoniryhmaéssé 60,9-86,7 %. Ryhmien vélisen pienimmén nelidsumman menetelmélla
laskettujen keskiarvojen ero RFD-péivien lukuméérin suurenemisessa oli tilastollisesti
merkitseva: -2,8 (95 %:n luottamusvili: -4,7; -0,9), mutta kuitenkin ennalta mééritellyissa
kliinisen tehon yhdenveroisuuden rajoissa. 12 kuukauden hoitojakson aikana sekid montelukasti
ettd flutikasoni paransivat myds astman hoitotasapainoa toissijaisilla muuttujilla arvioituna:

FEV 1-arvo suureni montelukastiryhméssa 1,83 litrasta 2,09 litraan ja flutikasoniryhmaissé 1,85
litrasta 2,14 litraan. Ryhmien vélisen FEV -arvon suurenemisen keskiarvo oli pienimmén
neliosumman menetelmalla laskettuna -0,02 litraa (95 %:n luottamusvili: -0,06; 0,02). Ennustettu
FEV-arvo suureni lahtotilanteesta montelukastiryhméssé 0,6 % (keskiarvo) ja flutikasoniryhmaéssa
2,7 % (keskiarvo). Ennustetun FEV-arvon prosentuaalisen muutoksen ero ldhtdtilanteeseen oli
pienimmén nelidsumman menetelmailla laskettuna merkitsevéa: -2,2 % (95 %:n luottamusvili: -3,6; -
0,7).

Niiden pdivien prosenttiosuus, jolloin potilas tarvitsi beeta-agonisteja, viheni montelukastiryhméssa
38,0 prosentista 15,4 prosenttiin ja flutikasoniryhmésséa 38,5 prosentista 12,8 prosenttiin.

Ryhmien vélinen ero niiden paivien prosenttiosuudessa, jolloin potilas kiytti beeta-agonisteja,

oli pienimmén nelidsumman menetelmalla laskettuna merkitseva: 2,7 % (95 %:n luottamusvali:

0,9; 4,5). Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla esiintyi astmakohtaus (astmakohtauksen
madritelma: ajanjakso, jolloin astma paheni niin, ettd potilas tarvitsi suun kautta otettavia

steroideja, potilas joutui kdymain lddkérin vastaanotolla ilman ajanvarausta, potilas kivi
paivystyspoliklinikalla tai joutui sairaalahoitoon), oli montelukastiryhmaéssé 32,2 % ja
flutikasoniryhmaéssa 25,6 %. Kerroinsuhde (odds ratio) (95 %:n luottamusvali) oli merkitseva:

1,38 (1,04; 1,84).

Systeemisti (padasiassa suun kautta otettavaa) kortikosteroidihoitoa tarvinneiden potilaiden
prosenttiosuus oli tutkimusaikana montelukastiryhmaéssé 17,8 % ja flutikasoniryhméssé
10,5 %. Ryhmien vélinen ero oli pienimmén nelidsumman menetelméllé laskettuna 7,3 %
(95 %:n luottamusvili: 2,9; 11,7).

Aikuisille tehdyssé, 12 viikkoa kestdneessi tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen véheni merkitsevésti (FEV-arvo pieneni enimmilldén 22,33 %
montelukastiryhmassé vs. 32,40 % lumelddkeryhméssi; FEV -arvon palautumisaika vahintdan 5
%:n pédhén ldhtdarvosta oli 44,22 min montelukastiryhméssa vs. 60,64 min lumeléddkeryhmaéssa).
Tamai vaikutus oli yhdenmukainen koko 12 viikon tutkimuksen ajan. Rasituksen aiheuttama
keuhkoputkien supistuminen vdaheni myos pediatrisille potilaille suoritetussa, lyhytkestoisessa
tutkimuksessa (FEV-arvo pieneni enimmillddn 18,27 % montelukastiryhmaissa vs. 26,11 %
lumeldékeryhmisséd; FEV -arvon palautumisaika vahintddn 5 %:n paéhén l&htdarvosta oli 17,76
min vs. 27,98 min). Molemmissa tutkimuksissa vaikutus todettiin kerran vuorokaudessa
tapahtuvan annon annosvélin lopussa.

Asetyylisalisyylihapolle herkissd astmapotilaissa, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia
inhalaationa ja/tai suun kautta, montelukastihoito paransi merkitsevésti astman hoitotasapainoa
lumelddkkeeseen verrattuna (FEV;-arvon muutos ldhtotilanteesta 8,55 % vs. -1,74 %; beeta-
agonistien kokonaiskdyton viheneminen: muutos ldhtdtilanteesta -27,78 % vs. 2,09 %).

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen
Nielty montelukasti imeytyy nopeasti. 10 mg:n kalvopééllysteisen tabletin ottamisen jilkeen

keskimairdinen huippupitoisuus paastonneen aikuisen plasmassa (Cmax) Saavutetaan 3 tunnin
kuluttua (Tmax). Niellyn valmisteen biologinen hy6tyosuus on keskiméérin 64 %. Vakioateria ei
vaikuta niellyn valmisteen biologiseen hydtyosuuteen eikd Cmax-arvoon. Valmisteen
turvallisuus ja teho on osoitettu kliinisisséd tutkimuksissa, joissa 10 mg:n kalvopaéllysteinen
tabletti otettiin ruokailuajankohdista riippumatta.

5 mg:n purutabletin ottamisen jdlkeen keskimdirdinen huippupitoisuus paastonneen aikuisen
plasmassa (Cmax) saavutetaan 2 tunnin kuluttua. Suun kautta otetun valmisteen biologinen
hy6tyosuus on keskiméérin 73 %, ja arvo pienenee 63 %:iin vakioaterian jilkeen.

Jakautuminen

Montelukasti sitoutuu yli 99-prosenttisesti plasman proteiineihin. Montelukastin vakaan tilan
jakautumistilavuus on keskiméérin 8—11 litraa. Rotilla suoritetut tutkimukset, joissa kéytettiin
radioaktiivisesti merkittyd montelukastia, osoittivat montelukastin paasevén veri-aivoesteen lapi
vain niukasti. Liséksi radioaktiivisesti merkityn aineen pitoisuus oli hyvin pieni kaikissa
muissakin kudoksissa 24 tunnin kuluttua valmisteen annosta.

Biotransformaatio

Montelukasti metaboloituu elimistdssa hyvin suurelta osin. Hoitoannoksilla tehdyissa
tutkimuksissa montelukastin metaboliittien vakaan tilan pitoisuudet plasmassa jaivit
havainnointirajan alapuolelle seki aikuisten etté lasten elimistossa.

Sytokromi P450 2C8 on padentsymi montelukastin metaboliassa. Lisdksi entsyymeilld CYP3A4 ja 2C9
voi olla vdhiinen vaikutus, vaikka itrakonatsolin, joka on CYP3A4:n estijd, ei todettu muuttavan
montelukastin farmakokineettisid ominaisuuksia terveissa koehenkil6issd, jotka saivat 10 mg
montelukastia paivittdin. [hmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro -tutkimukset osoittavat, ettd
montelukastin hoitotasolla olevat plasman montelukastipitoisuudet plasmassa eivit estd sytokromi
P450 -entsyymeja 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 tai 2D6. Metaboliittien merkitys montelukastin
hoitovaikutukseen on vahdinen.

Eliminaatio

Montelukastin plasmapuhdistuma on terveissd aikuisissa keskiméérin 45 ml/min. Kun
radioaktiivisesti merkittyd montelukastia annettiin suun kautta, erittyi 86 % radioaktiivisuudesta
viiden vuorokauden kuluessa ulosteisiin ja alle 0,2 % virtsaan. Tdma havainto yhdessd suun kautta
annetun montelukastin biologista hyotyosuutta koskevien arvioiden kanssa osoittavat, ettd
montelukasti ja sen metaboliitit erittyvit ldhes yksinomaan sappinesteen mukana.

Farmakokineettiset ominaisuudet potilaissa

Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille eika lievaa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville. Tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole
tehty. Koska montelukasti ja sen metaboliitit eliminoituvat sapen mukana, munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei oletettavasti tarvitse muuttaa. Montelukastin
farmakokinetiikasta vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-pisteet yli 9) sairastavien
potilaiden elimistdssé ei ole tietoja.

Suurten montelukastiannosten (20- ja 60-kertaiset annokset verrattuna aikuisten
suositusannokseen) on havaittu pienentdvén teofylliinipitoisuutta plasmassa. Tété vaikutusta ei ole
todettu kéytettiessd suositusannosta, eli 10 mg kerran vuorokaudessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilld tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaittiin vahéisia ja ohimenevid muutoksia
seerumin ALAT-, glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuusoireita koe-eldimissa olivat
lisddntynyt syljeneritys, ruoansulatuskanavaoireet, 10ysét ulosteet ja ionitasapainon héiriot. Néité
oireita ilmeni kdytettdessd annoksia, jotka aiheuttivat yli 17-kertaisen systeemisen altistuksen
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kliiniseen annokseen verrattuna. Apinoissa haittavaikutuksia ilmeni annoksesta 150 mg/kg/vrk
alkaen (= yli 232-kertainen systeeminen altistus kliiniseen annokseen verrattuna). Koe-
eldintutkimuksissa montelukasti ei vaikuttanut hedelmaillisyyteen eikd lisdédntymiskykyyn
sellaisella systeemiselld altistustasolla, joka ylitti kliinisen systeemisen altistuksen yli 24-
kertaisesti. Naarasrotilla tehdyssa hedelmaillisyystutkimuksessa annoksella 200 mg/kg/vrk (yli 69-
kertainen altistus kliiniseen systeemiseen altistukseen verrattuna) todettiin vahistd poikasten
painon alenemista. Kaneilla tehdyissé tutkimuksissa poikasilla todettiin enemmén
luutumishéirioitd kuin kontrolliryhmén eldimilla sellaisella systeemiselld altistustasolla, joka oli
yli 24-kertainen verrattuna kliinisen annoksen aikaansaamaan systeemiseen altistukseen.
Normaalista poikkeavia 10ydoksid ei todettu rotissa. Eldimissd montelukasti lapéisee istukan ja
erittyy emon maitoon.

Suun kautta annettu, 5 000 mg:n/kg montelukastinatriumin kerta-annos ei aiheuttanut
hiirten eik rottien kuolemia (annos vastaa 15 000 mg/m? hiirille ja 30 000 mg/m?
rotille). Kyseinen annos on suurin testattu kerta-annos. Tdmé annos on 25 000-kertainen
aikuisille ihmisille suositeltuun vuorokausiannokseen verrattuna (laskentaperusteena 50
kg painava aikuinen).

Tutkimuksissa, joissa enimmaiisannos oli 500 mg/kg/vrk (n. yli 200-kertainen systeeminen
altistus verrattuna kliinisen annoksen aikaansaamaan altistukseen), montelukastilla ei todettu
fototoksisia vaikutuksia hiirille UVA:n, UVB:n ja nidkyvén valon aallonpituuksilla.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa

Kroskarmelloosinatrium

Magnesiumstearaatti

Natriumlauryylisulfaatti

Kolloidinen vedetdn piidioksidi

Aspartaami (E951)

Kirsikka-aromi 501027 AP 0551 [sisdltdd maissimaltodekstriinid, bentsyylialkoholia (E1519),
trietyylisitraattia (E1505)]

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaus: 3 vuotta.
HDPE-pullo: 3 vuotta. Pullon avaamisen jélkeen 100 péivaa.

6.4  Sailytys
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PA/alumiini/PE-alumiinildpipainopakkaus, pakkauskoot 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100,
112 ja 200 tablettia.
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Pahvikoteloon pakatut, yksittdisannospakatutlédpipainolevyt (alumiini/alumiini), pakkauskoot
28 x 1 tablettia.

Valkoinen HDPE-pullo, jossa on valkoinen ldpindkyméton polypropyleenikorkki. Korkki
siséltdd kosteutta imevad vanua ja kuivausaineen. Pakkauskoot 28, 56, 100, 112, 200 ja 500
tablettia

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan AB
PL 23033

10435 Tukholma
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28504

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 29.6.2011
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 21.6.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.2.2021
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