VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Montelukast Orion 5 mg purutabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Montelukast Orion 5 mg purutabletti sisdltdd 5,2 mg montelukastinatriumia vastaten 5 mg
montelukastia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Aspartaami (E951) 0,375 mg/tabletti

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Purutabletti
Vaaleanpunainen, pyored, paillystimdton tabletti, jossa jakouurre molemmilla puolilla.

Tabletin voi jakaa yhtd suurin annoksimn.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Montelukast Orion on tarkoitettu astman lisihoidoksi potilaille, joiden lieva tai keskivaikea krooninen
astma on inhaloitavan kortikosteroidin kéytostd huolimatta huonossa hoitotasapainossa ja joille
tarpeen mukaan kaytettdvilld lyhytvaikutteisilla beeta-agonisteilla ei saada aikaan riittivdd astman
hoitotasapainoa.

Valmistetta voidaan myds kayttad pieniannoksisen inhaloitavan kortikosteroidihoidon vaihtoehtona
lievdd kroonista astmaa sairastaville potilaille, jos potilaalla eiole dskettdin ollut suun kautta
annettavaa kortikosteroidia vaativia vakavia astmakohtauksia, ja on todettu, ettei potilas voi kayttaa
inhaloitavia kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

Montelukast Orion on tarkoitettu my6s astman estohoitoon, kun taudin vallitsevana piirteend on
rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

6—14-vuotiailla lapsilla suositeltu annostus on yksi 5 mgn purutabletti vuorokaudessa illalla. Léédke
tulee ottaa tyhjdén mahaan eli vahintdén tunti ennen ruokailua tai2 tuntia ruokailun jilkeen. Samaa
annostusta voidaan kéyttda koko télle karyhmélle.

Yleissuositukset

Montelukast Orion -valmisteen terapeuttinen vaikutus nikyy astman hoitotasapainoa kuvaavissa
muuttujissa vuorokauden kuluessa. Potilasta neuvotaan jatkamaan Montelukast Orion -ladkitysta,
vaikka astma olisi hoitotasapainossa, kuten myds astman pahenemisvaiheiden aikana.



Munuaisten vajaatoimintaa tai lievda tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annostusta ei tarvitse muuttaa. Valmisteen kéytostd ei ole tietoja potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta. Samaa annostusta voidaan kéyttda sekd miehilld ettd naisilla.

Montelukast Orion lievdn kroonisen astman hoidossa pieniannoksisen inhaloitavan
kortikosteroidihoidon vaihtoehtona

Montelukastia ei suositella ainoaksi hoidoksi keskivaikeaa kroonista astmaa sairastaville potilaille.
Montelukastin kdyttdd pieniannoksisen inhaloitavan kortikosteroidihoidon vaihtoehtona lievéaa
kroonista astmaa sairastavilla lapsilla voidaan harkita vain, jos potilaalla eiole dskettdin ollut suun
kautta annettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia astmakohtauksia ja on todettu, etti potilas ei
voi kdyttdd inhaloitavia kortikosteroideja (ks. kohta 4.1). Lievassd kroonisessa astmassa potilaalla on
astmaoireita useammin kuin kerran vilkkossa mutta harvemmin kuin kerran vuorokaudessa, yollisid
oireita useammin kuin kahdesti kuukaudessa mutta harvemmin kuin kerran viikossa. Kohtauksien
vélilld keuhkojen toiminta on normaalia. Jos astman tyydyttidvaa hoitotasapainoa ei saavuteta
seurannassa (tavallisesti kuukauden kuluessa), on arvioitava anti-inflammatorisen lisdhoidon tai
toisenlaisen anti-inflammatorisen hoidon tarvetta astman hoidon asteittaisen arviointimenetelméin
mukaisesti. Potilaiden astman hoitotasapainoa on arvioitava saénndllisesti.

Montelukast Orion -valmisteen kdytto suhteessa muuhun astmalddkitykseen

Kun Montelukast Orion -valmistetta kdytetdin inhaloitavien kortikosteroidien lisdhoitona, nhaloitavaa
kortikosteroidia eipidd vaihtaa dkillisesti kyseiseen valmisteeseen (ks. kohta 4.4).

Aikuisille ja vihintddn 15-vuotiaille nuorille on saatavana 10 mgn tabletit.

Pediatriset potilaat

Montelukast Orion 5 mg purutabletteja ei pidd antaa alle 6-vuotiaille lapsille. Montelukast Orion 5 mg

purutablettien turvallisuutta tai tehoa eiole osoitettu alle 6-vuotiailla lapsilla.

2—-5-vuotiaille lapsille on saatavana 4 mgn purutabletit.

Antotapa
Suun kautta.

Tabletit voidaan pureskella tai nielli kokonaisina. Tabletti niellién riittdvan nestemddrin (esim.
vesilasillisen) kera.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Neuropsykiatrisia haittavaikutuksia, kuten kiyttiytymisen muutoksia, masennusta sekéi
itsemurha-ajatuksia ja -kayttiytymis ti on raportoitu kaikilla montelukas tia kéyttivillia
ikaryhmilla (ks. kohta 4.8). Oireet voivat olla vakavia ja jatkua, jos hoitoa ei lopeteta. Siksi
montelukastihoito on lopetettava, jos neuropsykiatrisia haittavaikutuksia ilme nee hoidon
aikana.

Potilaita ja/tai heiti hoitavia henkiloiti on neuvottava olemaan valppaina neuropsykiatris ten
haittavaikutusten varalta ja ohjeis tettava ilmoittamaan Liiikérille, jos téillaisia muutoksia
kaytoksessi tapahtuu.

Potilaalle annetaan ohjeeksi, ettd suun kautta annettavaa montelukastia ei saa koskaan kdyttda akuutin
astmakohtauksen hoitoon ja ettd tavanomainen asianmukainen kohtausten hoitoon tarkoitettu
varalddke on pidettévd nopeasti saatavilla. Akuutissa astmakohtauksessa on kéytettdva
lyhytvaikutteista inhaloitavaa beeta-agonistia. Jos potilaan on inhaloitava lyhytvaikutteista beeta-
agonistia tavallista useammin, hénen on otettava yhteys lddkariin mahdollisimman pian.




Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei tule vaihtaa dkillisesti montelukastiin.

Tutkimustietoa eiole siitd, ettd tablettimuotoisen kortikosteroidin annostusta voitaisiin pienenti, kun
montelukastia kdytetddn samanaikaisesti.

Joillekin harvoille astmalddkkeitd (kuten montelukastia) kéyttaville potilaille saattaa kehittyd
systeeminen eosinofilia. Tdmé imenee toisinaan klimisesti Churg—Straussin oireyhtymén kaltaisena
vaskuliittina, jota puolestaan hoidetaan usein systeemiselld kortikosteroidilidkitykselld. Nama
tapaukset ovat joskus littyneet tablettimuotoisen kortikosteroidilidkityksen vdhentdmiseen tai
lopettamiseen. Vaikka syy-yhteyttd leukotrieenireseptoriantagonismiin ei ole osoitettu, lddkérin on
tarkkailtava potilasta eosinofilian, vaskuliitti-ihottuman, keuhko-oireiden pahenemisen,
sydiankomplikaatioiden ja/tai neuropatian varalta. Jos nditd oireita ilmenee, potilaan tila ja hoito on
arvioitava uudelleen.

Montelukastihoitoa saavien asetyylisalisyylihapolle herkkien astmapotilaiden on viltettiva edelleen
asetyylisalisyylihapon ja muiden NSAID-lidkkeiden kéayttoa.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,375 mg aspartaamia per tabletti. Aspartaamion fenyylialaniinin ldhde.

Voi olla haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinndllinen sairaus,
jossa fenyylialaniinia kertyy elimistoon, koska elimistd ei kykene poistamaan sitd riittdvésti.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Montelukastia voidaan kdyttdd samanaikaisesti muiden astman estohoitoon ja pitkdaikaishoitoon
yleisesti kdytettyjen lddkkeiden kanssa. Hoidossa kdytettdvéksi suositeltu montelukastiannos ei
vaikuttanut yhteisvaikutustutkimuksissa kliinisesti merkitsevésti seuraavien ladkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan: teofyllini, prednisoni, prednisoloni, ehkéisytabletit
(etinyyliestradioli/noretisteroni 35/1), terfenadiini, digoksiini ja varfariini.

Montelukastin pitoisuuspinta-ala (AUC) plasmassa oli noin 40 % pienempi samanaikaisesti
fenobarbitaalia saavilla potilailla. Koska montelukasti metaboloituu CYP3A4mn, CYP2C8n ja
CYP2C9n vilitykselld, etenkin lapsia hoidettacssa on noudatettava varovaisuutta, kun annetaan
samanaikaisesti montelukastia ja CYP3A4-, CYP2CS8- ja CYP2C9-induktoreita kuten fenytoiinia,
fenobarbitaalia ja rifampisiinia.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on voimakas CYP2C8:mn estdji.
Montelukastilla ja rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa pddasiallisesti CYP2C8n vilitykselld
metaboloituvia lddkeaineita) tehty kliminen interaktiotutkimus osoitti kuitenkin, ettd montelukasti ei
estd CYP2CS8:n aktiivisuutta in vivo. Siksi montelukastin ei oleteta muuttavan merkittdvésti timén
entsyymin vilitykselli metaboloituvien lAdkevalmisteiden (esim. paklitakseli, rosiglitatsoni ja
repaglinidi) metaboliaa.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on CYP2C8:n substraatti ja vihdisemmassa
madrin CYP2C9:n ja CYP3A4:n substraatti. Klinisessd lddkeinteraktiotutkimuksessa montelukastilla
ja gemfibrotsiililla (joka on sekd CYP2C8mn ettd CYP2C9:n estijd) gemfibrotsiili suurensi
montelukastin systeemistd altistusta 4,4-kertaisesti. Kaytettdessd samanaikaisesti montelukastia ja
gemfibrotsiilia tai muuta voimakasta CYP2C8:n estdjid annostusta ei normaalisti tarvitse muuttaa,
mutta ladkarin on huomioitava, ettd haittavaikutuksia voi esiintyd enemman.

In vitro -tulosten perusteella ei ole odotettavissa klinisesti merkitsevid lidkeinteraktioita vihemmaén
voimakkaiden CYP2C8n estdjien (esim. trimetopriimi) kanssa. Kun montelukastia ja itrakonatsolia,

montelukastin systeemisessé altistuksessa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus
Eldinkokeissa ei ole havaittu haitallisia vaikutuksia raskauteen tai alkion/sikion kehitykseen.

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

Montelukast Orion -valmistetta voidaan kédyttd4 raskauden aikana vain, jos sen kaytto katsotaan
selvdsti valttdmattomaksi.

Imetys

Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti erittyy maitoon (ks. kohta 5.3). Ei
tiedetd, erittyvitkd montelukasti tai sen metaboliitit thmisen rintamaitoon.

Montelukast Orion -valmistetta voidaan kdyttdd imetyksen aikana vain, jos sen kiyttd katsotaan
selvdsti valttamattomaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Montelukasti ei todennikoéisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneidenkdyttokykyyn. Uneliaisuutta tai
huimausta on kuitenkin ilmoitettu esiintyneen.

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastia koskeviin kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut jatkuvaoireista astmaa sairastavia
potilaita seuraavasti:

. 10 mg:n kalvopéillysteiset tabletit: noin 4 000 aikuista ja vdhintddn 15-vuotiasta nuorta.

. 5 mgmn purutabletit: noin 1 750 lapsipotilasta (ikd 6—14 vuotta).

Seuraavia lddkkeestd johtuvia haittavaikutuksia ilmoitettiin esiintyneen klinisissad tutkimuksissa
montelukastia saaneilla potilailla yleisesti (= 1/100, < 1/10), ja haittavaikutusten imaantuvuus oli
suurempi kuin lumeldékityilld potilailla:

Elinjérjestelmé Aikuiset ja Lapsipotilaat
vihintiin 15-vuotiaat | 6—14-vuotiaat
nuoret (yksi 8 viikon
(kaksi 12 vikkon tutkimus, n = 201)

tutkimusta, n = 795) (kaksi 56 viikon
tutkimusta, n = 615)

Hermosto paédnsirky paédnsirky
Ruoansulatus- vatsakipu
elimis to

Turvallisuusprofiili ei muuttunut, kun kliinisissd tutkimuksissa pienelle joukolle aikuispotilaita
annettua ladkitystd jatkettiin enintddn 2 vuotta ja 6—14-vuotiaiden lapsipotilaiden ladkitystd enintdén
12 kk.



Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, joita on raportoitu lidkkeen markkinoille tulemisen jilkeen, on lueteltu alla
elinjirjestelmdn mukaan luokiteltuina ja erityisid haittavaikutustermejd kéyttden. Esiintymistiheydet
on arvioitu relevantteihin klinisiin tutkimuksiin perustuen.

Elinjéiirjestelmi Haittavaikutus Esiintymistiheys*
Infektiot ylihengitystieinfektiot Hyvin yleinen
Veri ja imukudos lisddntynyt verenvuototaipumus Harvinainen

trombosytopenia Hyvin harvinainen
Immuunijérjestelmi yliherkkyysreaktiot mukaan lukien Melko harvinainen
anafylaksia
eosinofiilien infiltraatio maksaan Hyvin harvinainen
Psyykkiset héiriot epanormaalit unet mukaan lukien Melko harvinainen
painajaiset, unettomuus, unissakévely,
tuskaisuus, ahdistuneisuus mukaan
lukien aggressiivinen kayttadytyminen
tai vihamielisyys, depressio,
psykomotorinen yliaktiivisuus (mm.
drtyneisyys, levottomuus, vapina§)
tarkkaavuushdirié, muistin Harvinainen
heikkeneminen, nykimisoire
hallusinaatiot, sekavuus, itsemurha- Hyvin harvinainen
ajatukset ja itsemurhakéyttdytyminen
(suisidaalisuus), pakko-oireet, dnkytys
Hermosto heitehuimaus, uneliaisuus, Melko harvinainen
parestesiat/hypestesiat, kouristukset
Sydin sydamentykytys Harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja | nendverenvuoto Melko harvinainen

vilikarsina

Churg-Strauss-oireyhtyma (CSS) (ks.
kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

eosinofilinen keuhkokuume

Hyvin harvinainen

Ruoansulatuselimist6

ripulif, pahoinvointii, oksentelui

Yleinen

suun kuivuminen, dyspepsia

Melko harvinainen

Maksa ja sappi

seerumin transaminaasiarvojen (ALAT
ja ASAT) kohoaminen

Yleinen

hepatiitti (mm. kolestaattinen,
hepatosellulaarinen ja sekamuotoinen
maksavaurio)

Hyvin harvinainen

Tho ja thonalainen kudos ihottumai Yleinen
mustelmat, nokkosihottuma, kutina Melko harvinainen
angioedeema Harvinainen
kyhmyruusu, monimuotoinen Hyvin harvinainen
punavihoittuma

Luusto, lihakset ja
sidekudos

nivelsdrky, lihassirky mukaan lukien
lihaskouristukset

Melko harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

kasteluhdirid lapsilla

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

kuume

Yleinen

voimattomuus/vasymys,
huonovointisuus, turvotus

Melko harvinainen

*Esiintymistiheys: Maééritelty jokaiselle haittavaikutukselle kliinisten tutkimusten tietokannassa
raportoitujen tapausten miirin perusteella. Hyvin yleinen (> 1/10), Yleinen (= 1/100, < 1/10), Melko

harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), Hyvin harvinainen

(< 1/10 000).




Elinjiirjes te Imi | Haittavaikutus | Esiintymistiheys*

tTama haittavaikutus, jonka raportoitiin esiintyneen hyvin yleisend montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitiin esiintyneen myos hyvin yleisené plaseboa saaneilla potilailla kliinisisséd tutkimuksissa.

$Tama haittavaikutus, jonka raportoitin esiintyneen yleisend montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitin esiintyneen myos yleisend plaseboa saaneilla potilailla kliinisissé tutkimuksissa.

§Esiintymistiheys: harvinainen

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

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

Montelukastin markkinoille tulon jilkeisen kdyton yhteydessa ja klinisissd tutkimuksissa on ilmoitettu
tapahtuneen akuutteja yliannostuksia. Niissd aikuiset ja lapset saivat montelukastia jopa 1 000 mg

(42 kk ikdinen lapsi sainoin 61 mg/kg). Kliniset 16ydokset ja laboratorioloydokset olivat
yhdenmukaisia montelukastin turvallisuusprofiilin kanssa aikuis- ja lapsipotilailla. Valtaosaan
ylhiannostustapauksista ei littynyt haittavaikutuksia.

Yliannostuksen oireet

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

Yliannostuksen hoito
Montelukastin yliannostuksen hoidosta ei ole spesifistd tietoa. Montelukastin dialysoituvuutta
peritoneaali- ja hemodialyysissé ei tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Ahtauttavien hengitystiesairauksien lidkkeet, Leukotrieenireseptorin
salpaajat, ATC-koodi: RO3DCO03

Vaikutusmekanismi

Kysteinyylileukotrieenit (LTC,, LTD,, LTE,) ovat voimakasvaikutteisia inflammatorisia
eikosanoideja, jotka vapautuvat eri soluista, kuten syottosoluista ja eosinofiileista. Namé tirkeét
astmareaktiota edistévit vélittdjaaineet kiinnittyvat ihmisen hengitysteissd sijaitseviin
kysteinyylileukotrieenireseptoreihin (CysLT) ja vaikuttavat hengitysteihin supistaen keuhkoputkia,
aiheuttaen limaneritysté, lisdten verisuonten lipdisevyytté ja aktivoiden eosinofiilej.




Farmakodynaamiset vaikutukset

Montelukasti on suun kautta annettuna aktiivinen yhdiste, joka sitoutuu suurella affiniteetilla ja
selektiivisyydelld CysLT;-reseptoreihin. Klinisissd tutkimuksissa jo 5 mg montelukastiannos esti
inhaloidun LTD,:n aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen. Keuhkoputkien laajeneminen todettiin
2 tunnin kuluessa tabletin ottamisesta. Beeta-agonistin aikaansaama keuhkoputkien laajeneminen oli
additiivinen montelukastin aikaansaaman vaikutuksen kanssa. Montelukastihoito esti
antigeenialtistuksen aiheuttaman varhais- ja myohéisvaiheen keuhkoputkien supistumisen.
Montelukasti pienensi aikuis- ja lapsipotilaiden perifeerisen veren eosinofiilimdédrad lumelidkkeeseen
verrattuna. Erillisessd tutkimuksessa montelukasti pienensi merkitsevésti hengitysteiden (yskoksesti
madritettyd) ja perifeerisen veren eosinofiiliméérdéd ja paransi samalla astmaoireiden hallintaa.

Klininen teho ja turvallisuus

Aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattiin lumeldékkeeseen, montelukasti

10 mg kerran vuorokaudessa paransi merkitsevasti aamuisin mitattua FEV j-arvoa (muutos l&htStasosta
104 % ja 2,7 %) ja aamuisin mitattua uloshengityksen huippuvirtausta (PEF) (muutos ldht6tasosta
24,5 I/min ja 3,3 Vmin) seké vihensi merkitsevésti beeta-agonistien kokonaiskdyttdd (muutos
laht6tasosta -26,1 % ja -4,6 %). Potilaiden ilmoittamien yolld ja pdivalld esiintyneiden astmaoireiden
paraneminen oirepistemddrilld mitattuna oli merkitsevisti suurempi kuin lumeldékeryhmaéssa.

Aikuisilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd montelukastin ja inhaloitavan kortikosteroidin
samanaikaisella kdytolld on additiivinen vaikutus (muutos ldhtdtasosta (%): inhaloitava beklometasoni
+ montelukasti verrattuna beklometasoniin: FEV, 543 % ja 1,04 %; beeta-agonistien kéytto -8,70 %
ja 2,64 %). Inhaloitavaan beklometasoniin (200 mikrog kahdesti vuorokaudessa tilanjatkeella
varustetulla laitteella) verrattuna montelukasti sai aikaan nopeamman ensivasteen, joskin 12 viikon
tutkimusaikana beklometasonin keskimdirdinen hoitovaikutus oli suurempi (muutos lihtotasosta (%):
montelukasti verrattuna beklometasoniin: FEV, 7,49 % ja 13,3 %; beeta-agonistien kdytto -28,28 % ja
-43,89 %). Suurella osalla montelukastia saaneista potilaista kliminen vaste oli kuitenkin samaa
luokkaa kuin beklometasonia saaneilla (esim. 50 prosentilla beklometasonia saaneista potilaista FEV 1-
arvo parani vahintddn noin 11 % ldht6tasosta, kun taas noin 42 %:lla montelukastia saaneista potilaista
vaste oli sama).

Kahdeksan viikkoa kestdneessé tutkimuksessa 5 mg montelukastia kerran vuorokaudessa paransi
merkitsevasti hengitystoimintaa lumeldékkeeseen verrattuna 6—14-vuotiailla lapsipotilailla (FEV:
muutos lihtotasosta 8,71 % ja 4,16 %; aamuisin mitattu PEF: muutos l&ht6tasosta 27,9 I/min ja
17,8 I/min) ja vdhensi tarpeen mukaan kaytettivan beeta-agonistin kiyttod (muutos lahttasosta
-11,7 % ja +8,2 %).

12 kuukautta kestéineessid tutkimuksessa montelukastin tehoa verrattiin inhaloitavaan flutikasonin 6—
14-vuotiailla lievdd kroonista astmaa sairastavilla lapsilla. Montelukasti ei ollut flutikasonia

huonompi, kun ensisijainen paitetapahtuma oli niiden péivien prosentuaalisen osuuden lisdédntyminen,
jolloin astman varaldékitysta ei tarvittu. Varalidkkeettomien pédivien osuus lisdéntyi
montelukastiryhméissd 61,6 %:sta 84,0 %:iin ja flutikasoniryhmissd 60,9 %:sta 86,7 %:in keskimdarin
12 kk hoitojakson aikana. Ryhmien vélinen LS-keskiarvojen ero (least square means = pienimméan
neliGsumman menetelméalld laskettu keskiarvo) varaladkkeettomien pdivien prosentuaalisessa
lisidntymisessd oli tilastollisesti merkitseva (-2,8, 95 % luottamusvéli -4,7; -0,9), mutta kuitenkin
etukdteen mééritellyn klimisen samanarvoisuuden rajan sisélld. Sekd montelukasti ettd flutikasoni
paransivat astman hoitotasapainoa myds, kun sitd arvioitiin toissijaisten muuttujien perusteella 12 kk
hoitojakson aikana:

FEV,-arvo suureni montelukastiryhmésséd 1,83 litrasta 2,09 litraan ja flutikasoniryhméssa 1,85 litrasta
2,14 litraan. FEV-arvon nousun ero ryhmien valilld LS-keskiarvoissa oli -0,02 1 (95 %:n
luottamusvali -0,06; 0,02). Ennustetun FEV ;-arvon keskimadarainen nousu lihttasosta oli
montelukastiryhméssd 0,6 % ja flutikasoniryhméssd 2,7 %. Ero ennustettujen FEV,-arvojen
muutoksissa lahtotasosta LS-menetelmilld laskettuna oli merkitseva: -2,2 % (95 %:n luottamusvili
-3,6; -0,7).

Niiden pdivien prosentuaalinen osuus, jolloin kdytettin beeta-agonistia, pieneni montelukastiryhméssa
38,4:std 15,4:4n ja flutikasoniryhméssd 38,5:std 12,8:an. Ryhmien vélinen ero LS-keskiarvoissa



(niiden pdivien prosentuaalinen osuus, jolloin kiytettiin beeta-agonistia) oli merkitseva: 2,7 (95 %:n
luottamusvili 0,9; 4,5).

Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla oli astmakohtaus (astmakohtaukseksi miariteltiin
ajanjakso, jolloin astma paheni niin, ettd hoitona tarvittin suun kautta annettavia steroideja, kaynti
ladkarissd ilman ajanvarausta, kdynti pdivystyksessa tai sairaalahoito), oli montelukastiryhmésséa 32,2
ja flutikasoniryhméssa 25,6; ristitulosuhde oli 1,38 (95 %:n luottamusvili 1,04; 1,84).

Niiden potilaiden osuus, jotka kdyttivéit systeemisid kortikosteroideja (pddasiallisesti suun kautta)
tutkimusjakson aikana, oli montelukastiryhméssd 17,8 % ja flutikasoniryhméssid 10,5 %. Ryhmien
vilinen ero LS-keskiarvoissa oli merkitseva: 7,3 % (95 % luottamusvali 2,9; 11,7).

12 viikkoa kestdneessi tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen vdheni
aikuisilla merkitsevasti (FEV-arvon enimmdislasku 22,33 % montelukastiryhmédssa ja 32,40 %
lumelddkeryhmissa; FEV -arvon palautumisaika vdhintdan 5 prosentin pddhén lihtdarvosta 44,22 min
montelukastiryhméissi ja 60,64 min lumelddkeryhmissid). Vaikutus oli johdonmukainen koko

12 vikkon tutkimusajan. Rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen vdheni myos 6—14-
vuotiailla lapsipotilailla lyhytaikaisessa tutkimuksessa (FEV-arvon enimméislasku 18,27 %
montelukastiryhméssa ja 26,11 % lumelddkeryhmassd; FEV-arvon palautumisaika védhintdén

5 prosentin padhdn Idhtdarvosta 17,76 min montelukastiryhméissi ja 27,98 min lumelddkeryhmassa).
Molemmissa tutkimuksissa vaikutus todettiin vuorokauden pituisen annosvilin lopussa.

Montelukastihoito paransi merkitsevésti astman hoitotasapainoa lumelddkkeeseen verrattuna
asetyylisalisyylihapolle herkilld astmapotilailla, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia
inhalaationa ja/tai tabletteina (FEV: muutos ldht6tasosta 8,55 % ja -1,74 %; beeta-agonistien
kokonaiskdyton vdheneminen: muutos ldht6tasosta -27,78 % ja 2,09 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu montelukasti imeytyy nopeasti. Keskimdardinen huippupitoisuus plasmassa (C )
saavutetaan aikuisella tyhjadn mahaan otettuna 3 tunnin kuluttua (t,.) 10 mgn kalvopdillysteisen
tabletin antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimédardinen biologinen hyGtyosuus on 64 %.
Vakioateria ei vaikuta biologiseen hydtyosuuteen eikd C,-arvoon. Valmisteen turvallisuus ja teho
osoitettiin klimisissd tutkimuksissa, joissa kalvopdillysteisen 10 mgn tabletin anto oli riippumaton
ruokailuajankohdista.

Tyhjddn mahaan otettuna C,,, saavutetaan aikuisella kahden tunnin kuluessa 5 mg purutabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskiméériinen biologinen hyGtyosuus on 73 %, joka
pienenee 63 prosenttiin vakioaterian jilkeen.

Jakautuminen.

Montelukasti sitoutuu yli 99-prosenttisesti plasman proteineihin. Montelukastin vakaan tilan
jakaantumistilavuus on keskimddrin 8—11 litraa. Rotilla radioaktiivisesti merkitylldi montelukastilla
tehtyjen tutkimusten mukaan sen kulkeutuminen veri-aivoesteen Iipi on erittdin vahaistd. Lisdksi
radioaktiivisesti merkityn aineen pitoisuus oli erittdin vahiinen kaikissa muissa kudoksissa 24 tunnin
kuluttua lddkkeen antamisesta.

Biotransformaatio

Montelukasti metaboloituu elimistdssd laajalti. Hoitoannoksilla tehtyjen tutkimusten mukaan
montelukastin metaboliittien vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat aikuisilla ja lapsilla
havaitsemisrajan alapuolella.

Sytokromi P450 2C8 on paidentsyymi montelukastin metaboliassa. Lisdksi sytokromeilla P3A4 ja
P2C9 voi olla vihdinen vaikutus, vaikka itrakonatsolin (sytokromin P3A4 estdjd) ei osoitettu
muuttavan montelukastin farmakokineettisid muuttujia terveilld vapaaehtoisilla, jotka saivat 10 mg
montelukastia vuorokaudessa. Thmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehtyjen tutkimusten tulokset
osoittavat, ettd hoitotasolla olevat plasman montelukastipitoisuudet eivit estd CYP450-entsyymeji
3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ja 2D6. Metaboliittien osuus montelukastin vaikutukseen on erittdin



vahédmen.

Eliminaatio

Terveilld aikuisilla montelukastin plasmapuhdistuma on keskimdarin 45 ml/min. Kun koehenkildille
annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkitty montelukastiannos, 86 % radioaktiivisuudesta erittyi
viilden vuorokauden kuluessa ulosteeseen ja alle 0,2 % virtsaan. TAma havainto sekd suun kautta
annetun montelukastin biologista hyo6tyosuutta koskeva arvio osoittavat, ettd montelukasti ja sen
metaboliitit erittyvat lihes yksinomaan sappinesteen mukana.

Potilaaseen liittyvit tekijit

lakkdiden potilaiden tai lievdd tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta
ei tarvitse muuttaa. Tutkimuksia ei ole tehty munuaisten vajaatoimintapotilailla. Annoksen
muuttamisen ei oleteta olevan tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, koska
montelukasti ja sen metaboliitit eliminoituvat sapen mukana. Montelukastin farmakokinetiikasta
vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-pistemééra yli 9) sairastavilla potilailla eiole tietoja.

Suurten montelukastiannosten (20- ja 60-kertaiset annokset aikuisille annossuositukseen verrattuna)
on havaittu pienentdvian plasman teofyllinipitoisuutta. Tatd vaikutusta ei ole havaittu kdytettdessa
suositusannosta (10 mg kerran vuorokaudessa).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilld tehdyissd toksisuustutkimuksissa havaittin vahaisid, ohimenevid muutoksia seerumin
ALAT-, glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuusoireita koe-eldimissd olivat lisidntynyt
syljeneritys, ruoansulatuskanavan oireet, 16ysét ulosteet ja ionitasapainon hairiét. Haittavaikutukset
ilmenivit annostasoilla, jotka saivat aikaan kliiniseen annostukseen verrattuna yli 17-kertaisen
systeemisen altistuksen. Apinoilla haittavaikutukset ilmenivét alkaen annoksesta 150 mg/kg/vrk (yli
232-kertainen systeeminen altistus kliiniseen annokseen verrattuna). Eldinkokeissa montelukasti ei
vaikuttanut hedelméillisyyteen eikd lisddntymiskykyyn systeemiselld altistustasolla, joka ylitti klinisen
systeemisen altistuksen yli 24-kertaisesti. Naarasrotilla annoksella 200 mg/kg/vrk tehdyssi
hedelméllisyystutkimuksessa (yli 69-kertainen altistus kliiniseen systeemiseen altistukseen verrattuna)
todettiin véhiistd poikasten painon alenemista. Kaniineilla tehdyissd tutkimuksissa todettiin
kontrolleihin verrattuna enemmaén poikasten luutumishdirioitd systeemiselld altistustasolla, joka oli yh
24-kertainen klinisen annoksen aikaansaamaan systeemiseen altistukseen verrattuna. Rotilla ei todettu
normaalista poikkeavia 10ydoksid. Eldimilli montelukasti ldpéisee istukan ja erittyy maitoon.

Suun kautta annettu montelukastinatriumkerta-annos ei aiheuttanut hiirten eikd rottien kuolemia
enimméisannoksen 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 enimméisannos oli 500 mg/kg/vrk (n. yli 200-kertainen systeeminen altistus),
montelukastia ei todettu fototoksiseksi hiirille UV A-, UVB- eikd ndkyvin valon aallonpituuksilla.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Aspartaami (E951)



Punainen rautaoksidi (E172)
Kirsikka-aromi (Firmenich CHERRY 501027 AP0551)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sailytd
alkuperiispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tabletit on pakattu kylmédmuovattuihin ldpipainopakkauksiin, joissa on alumiinisuojafolio (Alw/Alu-
lapipainopakkaus). Lépipainopakkaukset on pakattu pahvirasioihin.

Pakkauskoot:
28, 56, 98 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaard: 17. joulukuuta 2010

Vimeisimmédn uudistamisen paivimaara: 5. syyskuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.1.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Montelukast Orion 5 mg tuggtabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje Montelukast Orion 5 mg tuggtablett innehaller 5,2 mg montelukastnatrium som &r ekvivalent
med 5 mg montelukast.

Hjilpdmne med kénd effekt: Aspartam (E951) 0,375 mg/tablett

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tuggtablett
Rosa rund tablett utan dragering med brytskara pa bada sidor.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Montelukast Orion &r indicerat vid behandling av astma som tilliggsbehandling hos patienter med
lindrig till méttlig kronisk astma som ej uppnatt fullgod kontroll vid behandling med
inhalationssteroider och hos vilka behovsmedicinering med kortverkande beta-agonister ej givit
tillrdcklig klinisk kontroll av astman.

Montelukast Orion kan ocksa vara ett alternativ till 1dgdosbehandling med inhalationssteroider hos
patienter med lindrig kronisk astma. Detta giller patienter som inte nyligen haft allvarliga
astmaattacker som kravt peroral kortikosteroidbehandling och som visat att de inte klarar av att
anvinda inhalationssteroider (se avsnitt 4.2).

Montelukast Orion ar ocksd indicerat som profylax vid astma dir anstréngningsutlost
bronkkonstriktion dr den dominerande komponenten.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Den rekommenderade dosen for barn i dldern 614 ar &r en 5 mg tuggtablett dagligen till kvillen.
Montelukast Orion bor intas 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid. Ingen dosjustering ar nddvandig
i denna aldersgrupp.

Allmdnna rekommendationer

Den terapeutiska effekten av Montelukast Orion pa parametrar for astmakontroll intrdffar inom ett
dygn. Patienterna bor radas att fortsétta ta Montelukast Orion dven da astman dr under kontroll saval
som under perioder med forsdmrad astma.



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

Montelukast Orion som alternativ till laigdosbehandling med inhalationssteroider hos patienter med
lindrig kronisk astma

Montelukast rekommenderas inte som monoterapi till patienter med méttlig kronisk astma.
Anvindning av montelukast som ett alternativ till ldgdosbehandling med inhalationssteroider hos barn
med lindrig kronisk astma bor endast Gvervigas hos patienter som inte nyligen haft allvarliga
astmaattacker som kriavt peroral kortikosteroidbehandling och som visat att de inte klarar av att
anvianda inhalationssteroider (se avsnitt 4.1). Enligt definition forekommer astmasymtom mer &n en
gang per vecka men mindre dn en gang per dag med nattliga symtom mer dn tva ganger per manad och
mindre dn en gang per vecka vid lindrig kronisk astma. Dessutom ska lungfunktionen vara normal
mellan episoderna. Om tillfredsstillande astmakontroll inte uppnétts vid uppfolining (vanligtvis inom
en méanad) ska behovet av tilligg eller byte av antiinflammatorisk behandling Gvervigas i enlighet med
trappan i rekommendationerna for astmabehandling. Patienternas astmakontroll bor foljas upp
regelbundet.

Behandling med Montelukast Orion i forhdllande till andra astmabehandlingar
Nér Montelukast Orion anvénds som tilliggsbehandling till inhalationskortikosteroider far
Montelukast Orion inte plotsligt ersétta inhalationskortikosteroider (se avsnitt 4.4).

10 mg tabletter finns tillgdngliga for vuxna och ungdomar, 15 ar och dldre.

Pediatrisk population
Ge inte Montelukast Orion 5 mg tuggtabletter till barn yngre &n 6 ar. Sdkerhet och effekt for
Montelukast Orion 5 mg tuggtabletter for barn yngre &n 6 ar har inte faststillts.

4 mg tuggtabletter finns tillgingliga for barn 2-5 ar.

Administreringssatt

For oral anvdndning.

Tabletten kan tuggas eller sviljas. Om tabletten svéljs skall den tas med tillricklig méngd vétska (t ex
ett glas vatten).

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Neuropsykiatris ka biverkningar s d&som be teendeforindringar, de pression och suicidalitet har
rapporterats i alla dldersgrupper som tar monte lukast (se avsnitt 4.8). Symtomen kan vara
allvarliga och fortséitta om be handlingen inte avbryts. Behandlingen me d montelukast bor
dirfor avbrytas om neuropsykiatris ka biverkningar uppstir under be handlingen.

Patienter och/eller vardgivare ska radas att vara uppmirksamma pa neuropsykiatriska
biverkningar och instrueras att meddela sin liikare om dessa beteendeforiandringar intriffas.

Patienterna ska uppmanas att aldrig anvéinda montelukast oralt for behandling av akuta astmaanfall
samt instrueras om att ha sin vanliga akutmedicin tillginglig for detta &ndamal. Om ett akut anfall
ntraffar ska en kortverkande beta-agonist for inhalation anvéindas. Patienterna ska kontakta likare sa
snart som mojligt om de behdver fler inhalationer &n vanligt av kortverkande beta-agonister.

Dé montelukast ska ersitta behandling med inhalerade eller perorala steroider bor 6vergédngen goras
med forsiktighet.




Det finns inga data som visar att dosen av orala steroider kan reduceras nir montelukast ges samtidigt.

I sillsynta fall kan patienter behandlade med antiastmatika, inklusive montelukast, uppvisa systemisk
eosinofili, ibland med kliniska tecken pa vaskulit 6verensstimmande med Churg-Strauss syndrom, ett
tillstind som oftast behandlas med systemiska steroider. Dessa fall har ibland satts i samband med en
dosminskning eller utsidttande av oral kortikosteroidbehandling. Ett orsakssamband med
leukotrienreceptorantagonism har dock inte faststillts, likare ska vara observanta pd om patienter far
eosinofili, vaskulitrodnad, forvirrade pulmonella symtom, hjirtkomplikationer och/eller neuropati.
Patienter som utvecklar dessa symtom ska utvirderas pé nytt och deras behandlingsregim omprévas.

Patienter med acetylsalicylsyra-utlost astma bor undvika att ta acetylsalicylsyra eller annan
antiinflammatorisk terapi (NSAIDs) dven under behandlingen med montelukast.

Hjédlpdmnen
Detta likemedel innehaller 0,375 mg aspartam per tablett. Aspartam &r en fenylalaninkdlla. Det kan
vara skadligt for patienter med fenylketonuri (PKU), en séllsynt, drftlig sjukdom som leder till

ansamling av hoga halter av fenyalanin i kroppen.

Detta likemedel mnehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Montelukast kan ges tillsammans med andra terapier som rutinmassigt anvands vid sdvél
forebyggande som kronisk behandling av astma. I interaktionsstudier hade rekommenderad klinisk dos
av montelukast ej ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken av foljande likemedel:
teofyllin, prednison, prednisolon, p-piller (etinylostradiol/noretisteron 35/1), terfenadin, digoxin och
warfarin.

AUC for montelukast minskade med cirka 40 % hos individer som samtidigt behandlades med
fenobarbital. Eftersom montelukast metaboliseras via CYP3A4, CYP2C8 och CYP2C9 skall
forsiktighet iakttas, speciellt hos barn, ndr montelukast administreras samtidigt med likemedel som
inducerar CYP3A4, CYP2C8 och CYP2C9 sasom fenytoin, fenobarbital och rifampicin.

In-vitro-studier har visat att montelukast &r en potent himmare av CYP2CS. Data fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie ddr montelukast och rosiglitazon (ett testsubstrat representativt for
likemedel som primért metaboliseras av CYP2CS) ingick visade dock att montelukast inte hdmmar
CYP2C8 in vivo. Montelukast forvantas darfor inte nimnvart paverka metabolismen for likemedel
som metaboliseras av detta enzym (sasom paklitaxel, rosiglitazon och repaglinid).

In vitro studier har visat att montelukast dr ett substrat till CYP2C8 och i mindre gradtill CYP2C9 och
CYP3A4. I enklinisk interaktionsstudie med montelukast och gemfibrozil (en himmare till bade
CYP2C8 och CYP2(C9) gemfibrozil, dkade den systemiska exponeringen med 4,4 ganger. Ingen
rutinmdssig dosjustering av montelukast erfordras ndr gemfibrozil eller andra potenta himmare av
CYP2C8 ges samtidigt, men likaren bor vara medveten om risken for en 6kning av biverkningarna.

Baserat pé in vitro data, kan inte kliniskt viktiga likemedelsinteraktioner forvintas med mindre
potenta himmare av CYP2CS (t.ex. trimetoprim). Samtidig medicinering med montelukast och
itrakonazol, en stark himmare av CYP3A4, gav inte nagon 6kning av den systemiska exponeringen av
montelukast.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har ej visat nigra tecken pa skadliga effekter avseende graviditet eller embryonal-
/fosterutveckling.



Tillgingliga data fran publicerade prospektiva och retrospektiva kohort-studier med anvéndning av
montelukast hos gravida kvinnor som utvirderat storre fosterskador har inte faststillt en
lakemedelsrelaterad risk. Tillgdngliga studier har metodologiska begransningar inklusive liten
provstorlek, 1 vissa fall retrospektiv datainsamling, samt inkonsekventa jamforelsegrupper.

Montelukast Orion ska anvdndas under graviditet endast d det &r absolut nddvandigt.

Amning

Studier pa réttor har visat att montelukast utsondras i brostmjolk (se avsnitt 5.3). Det dr ej kdnt om
montelukast/metaboliter utsondras 1 brostmjolk hos méanniska.

Montelukast Orion kan anviandas av ammande modrar endast d& det dr absolut nédvéndigt.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Montelukast forvintas inte paverka patientens formaga att kora bil eller handha maskiner. Dock har
dock désighet och yrsel rapporterats.

4.8 Biverkningar

Montelukast har utvérderats i kliniska provningar pa patienter med kronisk astma enligt nedanstaende:
o 10 mg filmdragerade tabletter hos cirka 4 000 vuxna och ungdomar 15 ar eller dldre.
o 5 mg tuggtabletter hos cirka 1 750 barn i dldern 614 ar med astma.

Foljande likemedelsrelaterade biverkningar rapporterades i kliniska studier som vanligt
forekommande (> 1/100 till < 1/10) hos patienter som behandlades med montelukast och med en
hogre incidens &n hos patienter som behandlades med placebo:

Organsystem Vuxna och Barn
ungdomar 15 ar och | 6 till 14 4r gamla
dldre (en 8-veckors studie;
(tva 12 veckors n=201)
studier, n = 795) (tva 56-veckors studier,
n=615)
Centrala och perifera | huvudvérk huvudvirk
nervsystemet
Magtarmkanalen buksmértor

Vid langtidsbehandling i kliniska studier med ett begrénsat antal patienter, upp till 2 ar for vuxna och
upp till 12 ménader for barn mellan 6—14 ars alder, andrades inte biverkningsprofilen.

Tabell ver biverkningar
Biverkningar som har rapporterats efter godkédnnandet anges nedan per organsystem och med
biverkningsterminologi, frekvensen baseras pé relevanta kliniska studier.

Organsystem Biverkningar Frekvens*

Infektioner och infestationer ovre luftvigsinfektiont Mycket vanliga

Blodet och lymfsystemet okad blodningstendens Séllsynta




Organsystem Biverkningar Frekvens*
trombocytopeni Mycket sillsynta
overkénslighetsreaktion

Immunsystemet

inkluderande anafylaxi

Mindre vanliga

hepatisk
eosiofilinfiltration

Mycket sdllsynta

Psykiska storningar

forandrat drommonster
inklusive mardrommar,
somnloshet, sGmngang,
oro, agitation inkluderande
aggressivt beteende eller
fientlighet, depression,
psykomotorisk
hyperaktivitet (inklusive
irritabilitet, rastloshet,

Mindre vanliga

tremorg§)
uppmérksamhetsstérning, i
nedsatt minnesférmaga, tic Sllsynta
hallucinationer,
desorientering, suicidala .
5 Mycket sillsynta

tankar och beteenden,
tvangssymtom, stamning

Centrala och perifera nervsystemet

yrsel, dasighet, parestesi/
hypoestesi, krampanfall

Mindre vanliga

Hjirtat palpitationer Sallsynta
epistaxis Mindre vanliga
Andningsvégar, brostkorg och Churg-Strauss Syndrome N
mediastinum (CSS) (se avsnitt 4.4) Mycket séllsynta
pulmonell eosinofili Mycket sillsynta
diarr¢f, illamaendef, .
krikningar Vanliga
Magtarmkanalen

muntorrhet, dyspepsi

Mindre vanliga

forhdjda serum trans-

aminaser (ALAT, ASAT) | ¥ 2183

Lever och gallvigar hepatit (inkluderande )
kolestas, hepatocellular, Mveket sillsvnt
och leverskada av yeket salisynta
blandform)
utslagi Vanliga
blamarken, urtikaria, Mindre vanliga

. pruritus

Hud och subkutan viavnad
angioddem Séllsynta
erythema nodosum, .

Mycket sillsynta

erythema multiforme




Organsystem Biverkningar Frekvens*

Muskuloskeletala systemet och artralgi, myalgi

s inkluderande Mindre vanliga
bindviv
muskelkramper
Njurar och urinvégar enures hos barn Mindre vanliga
Allminna symtom och/eller feberf Vanliga

symtom vid administreringsstéllet — —
asteni/trotthet, allmén

sjukdomskénsla, 6dem Mindre vanliga

*Frekvens: Definierad for varje biverkning enligt incidensen rapporterad i kliniska prévningar: Mycket
vanliga (>1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), Sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), Mycket séllsynta (< 1/10 000).

tDenna biverkning, rapporterad som mycket vanlig hos patienter som behandlats med montelukast,
rapporterades d&ven som mycket vanlig hos patienter som erholl placebo ikliniska studier.

iDenna biverkning, rapporterad som vanlig hos patienter som behandlats med montelukast,
rapporterades dven som vanlig hos patienter som erh6ll placebo ikliniska studier.

§Frekvens: sillsynta

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

Akut 6verdos med montelukast har rapporterats efter godkdnnande och under kliniska studier.
Déribland finns rapporter om vuxna och barn med doser upp till 1 000 mg (ca 61 mg/kg hos ett

42 manader gammalt barn). Kliniska observationer och laboratoriefynd dverensstimmer med
biverkningsprofilen hos vuxna samt hos barn. Inga biverkningar forekom i huvuddelen av rapporterna
om overdos.

Symtom pa dverdosering
De vanligast forekommande biverkningarna 6verensstimmer med montelukasts biverkningsprofil och
buksmartor, somnolens, torst, huvudvérk, krdkningar och psykomotorisk hyperaktivitet ingar.

Hantering av §verdosering
Ingen specifik information finns tillgdnglig angidende behandling vid 6verdosering med montelukast.
Det dr okdnt om montelukast &r dialyserbart med peritoneal- eller hemodialys.



http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, Leukotrienreceptorantagonister,
ATC-kod: RO3DCO03

Verkningsmekanism

Cysteinylleukotrienerna (LTC,, LTD,, LTE,) ar potenta inflammatoriska eikosanoider som frigors fran
olika celler inklusive mastceller och eosinofiler. Dessa viktiga pro-astmatiska mediatorer binds till
cysteinylleukotrienreceptorer (CysLT) som aterfinns i luftvigarna hos médnniska och orsakar
reaktioner i luftvigarna inklusive bronkkonstriktion, sekretbildning, vaskuldr permeabilitet och
rekrytering av eosinofiler.

Farmakodynamisk effekt

Montelukast &r ett peroralt verkande medel, som binds med hog affinitet och selektivitet till CysLT-
receptorn. [ kliniska studier hAmmar montelukast bronkkonstriktion orsakad av inhalerad LTD, vid
doser sa laga som 5 mg. Bronkdilatation observerades inom 2 timmar efter peroraltillférsel. Den
bronkdilaterande effekten av en beta-agonist var additiv till den som erhdlls med montelukast.
Behandling med montelukast himmade bade den tidiga och den sena fasen av bronkkonstriktion
orsakad av antigenprovokation. Montelukast minskade i jamforelse med placebo antalet eosinofiler i
perifert blod hos patienter (vuxna och barn). I en separat studie minskade behandling med montelukast
signifikant antalet eosinofiler i luftvigarna (métti sputum) och i perifert blod samtidigt som den
kliniska kontrollen av astma forbdttrades.

Klinisk effekt och sékerhet

I studier pa vuxna visade montelukast 10 mg en gang dagligen i jaimforelse med placebo signifikant
forbattring av FEV, pd morgonen (10,4 % vs 2,7 % jamfort med utgdngsvérdet), hogsta
utandningshastighet (PEFR) under férmiddagen (24,5 I/min vs 3,3 I/min jamfort med utgangsvardet)
och signifikant minskat behov av total beta-agonistanvandning (-26,1 % vs -4,6 % jamfort med
utgangsvirdet). Forbattringen av patientrapporterade astmasymtom under dagtid och nattetid var
signifikant béttre dn for placebo.

Studier pa vuxna visade att montelukast har formégan att forstérka den kliniska effekten av
inhalationssteroid (% fordndring fran utgangsvérdet for inhalerad beklometason plus montelukast vs
beklometason, for FEV: 543 % vs 1,04 %; beta-agonist anvindning: -8,70 % vs +2,64 %). |
jamforelse med inhalerad beklometason (200 ug tva ganger dagligen med andningsbehallare “spacer’)
visade montelukast ett snabbare mitialt svar medan beklometason under 12-veckorsstudien gav en
storre genomsnittlig behandlingseffekt (% fordndring frén utgdngsvardet for montelukast vs
beklometason, for FEV: 7,49 % vs 13,3 %; beta-agonist anvindning: -28,28 % vs -43,89 %). |
jamforelse med beklometason erhdll emellertid en stor procentandel av patienterna behandlade med
montelukast liknande kliniskt svar (t.ex. 50 % av patienterna behandlade med beklometason erhdll en
forbattring av FEV, pa ca 11 % eller mer fran utgdngsviardet medan cirka 42 % av patienterna
behandlade med montelukast erhdll samma svar).

I en 8-veckors studie pa barn mellan 6 och 14 &r, forbattrade montelukast 5 mg dagligen i jimforelse
med placebo signifikant lungfunktionen (FEV, 8,71 % vs 4,16 % jamfort med utgéngsvardet; PEFR pa
formiddagen 27,9 I/min vs 17,8 Vmin jamfort med utgdngsvardet) och minskade behovsmedicinering
med beta-agonist (-11,7 % vs +8,2 % jamfort med utgangsvardet).

I en 12-ménaders studie jamfordes effekten av montelukast med flutikason, givet som inhalation for
astmakontroll hos barn i &ldern 6—14 &r med lindrig kronisk astma. Montelukast var inte smre dn
flutikason avseende 0kning av procentandelen dagar da ytterligare behandling for att kupera
astmaattacker inte behdvdes (rescue-free days, RFD), d.v.s. det priméra effektmattet. I genomsnitt
okade andelen astma-RFD fran 61,6 till 84,0 i montelukastgruppen och fran 60,9 till 86,7 i
flutikasongruppen under den 12-manadersperiod som behandlingen pégick. Skillnaden mellan



grupperna avseende medelvirde (minsta kvadratmetoden) for 6kning i procentandelen astma-RFD var
statistiskt signifikant; -2.8 (95 % KI: -4,7; -0,9), men inom den predefinierade grinsen att inte vara
kliniskt underligsen. Bade montelukast och flutikason forbittrade astmakontrollen avseende de
sekundéra parametrar som utvirderades under 12-manadersperioden:

FEV, okade frdn 1,83 1till 2,09 11 montelukastgruppen och fran 1,85 1 till 2,14 1 i flutikasongruppen.
Skillnaden mellan grupperna avseende medelvirde (minsta kvadratmetoden) for 6kning i FEV var
-0,02 1 (95 % KI: -0,06; 0,02). Den genomsnittliga Skningen av utgéngsvérdet angivet som procent av
patientens forvantade FEV, var 0,6 % i montelukastgruppen och 2,7 % i flutikasongruppen. Skillnaden
mellan grupperna avseende medelvéirde (minsta kvadratmetoden) for fordndring fran utgdngsvérdet
angivet som procent av patientens forvintade FEV, var-2,2 % (95 % KI: -3,6; -0,7).

Procentandelen dagar med -agonistanvandning minskade fran 38,0 till 15,4 i montelukastgruppen och
fran 38,5 till 12,8 1 flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna avseende medelvirde (minsta
kvadratmetoden) for procentandelen dagar med B-agonistanvindning var signifikant; 2,7

(95 % KI: 0,9; 4,5).

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

Procentandelen patienter som fick systemisk kortikosteroidbehandling (huvudsakligen peroralt) under
studieperioden var 17,8 % i montelukastgruppen och 10,5 % i flutikasongruppen. Skillnaden mellan
grupperna avseende medelvirde (minsta kvadratmetoden) var signifikant; 7,3 % (95 % KI1:2,9; 11,7).

En signifikant minskning av anstrdngningsutlost bronkkonstriktion (EIB) pdvisades i en 12-veckors
studie hos vuxna (maximal minskning av FEV 2233 % for montelukast vs 32,40 % for placebo; tid
till dterhdmtning inom 5 % av utgangsvirdet for FEV, 44,22 minuter vs 60,64 minuter). Denna effekt
var bestaende under den 12 veckor langa studieperioden. Reduktion av EIB visades ocksé ien
korttidsstudie pa barn mellan 6 och 14 ar (maximal sénkning av FEV, 18,27 % vs 26,11 %; tid till
aterhdmtning inom 5 % av utgdngsvardet for FEV, 17,76 minuter vs 27,98 minuter). Effekten
pavisades i bada studierna vid slutet av doseringsintervallet, en gang per dag.

Hos aspirinintoleranta astmatiska patienter pa samtidig inhalerad och/eller peroral steroidbehandling
gav montelukast i jamforelse med placebo, en signifikant forbéttring av astmakontrollen

(FEV, +8,55 % vs -1,74 % jamfort med utgdngsvirdet och minskning 1 total beta-agonistanvindning
-27,78 % vs +2,09 % jamfort med utgdngsvirdet).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Montelukast absorberas snabbt efter peroral tillforsel. For den filmdragerade 10 mg tabletten uppnas

maximal medelplasmakoncentration (C,.,) 3 timmar (t..x) efter tillforsel till vuxna som &r fastande.
Genomsnittlig peroral biotillgéinglighet dr 64 %. Den perorala biotillgédngligheten och C,.x paverkas ej
av en standardmaltid. Sékerhet och effekt visades i kliniska studier dér den filmdragerade 10 mg
tabletten gavs utan hénsyn till intag av foda.

For tuggtabletten 5 mg uppnas C,, 2 timmar efter tillforsel till vuxna som ar fastande. Genomsnittlig
peroral biotillgdnglighet &r 73 % vilken minskar till 63 % av en standardméltid.

Distribution

Montelukast dr bundet till plasmaproteiner > 99 %. Distributionsvolymen vid steady-state ar i
genomsnitt 811 liter. Studier pa ratta med radioaktivt mérkt montelukast tyder pd minimal

distribution Over blod-hjarnbarridren. Koncentrationerna av radioaktivt mérkt material 24 timmar efter
dosen var dven minimala i alla andra vdvnader.

Metabolism
Montelukast metaboliseras i hog grad. I studier med terapeutiska doser ér plasmakoncentrationerna av
montelukastmetaboliterna omdjliga att spara vid steady-state hos vuxna och barn.



Cytokrom P450 2C8 dr det huvudsakliga enzymet vid metaboliseringen av montelukast. Dessutom kan
cytokrom P3A4 och P2C9 medverka i mindre utstrickning, 4ven om det visats att itrakonasol, en
hdmmare av cytokrom P3A4, inte dndrar farmakokinetiska variabler for montelukast hos friska
individer som fick 10 mg montelukast dagligen. Baserat pa in vitro-resultat fran levermikrosomer pa
manniska hdmmar inte terapeutiska plasmakoncentrationer av montelukast cytokrom P450 3A4, 2C9,
1A2, 2A6,2C19 eller 2D6. Metaboliternas bidrag till den terapeutiska effekten av montelukast ar
minimal.

Eliminering
Plasmaclearance av montelukast 4r i genomsnitt 45 ml/min hos friska vuxna. Efter en peroral dos av

radioaktivt méarkt montelukast &terfanns 86 % av radioaktiviteten i avfoéring samlad under 5 dagar och
< 0,2 % aterfanns i urinen. Detta, tillsammans med uppskattningar av peroral biotillgdnglighet for
montelukast, tyder pa att montelukast och dess metaboliter sa gott som uteslutande utséndras via
gallan.

Patientfaktorer

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

Vid hoga doser montelukast (20 och 60 ganger rekommenderad dos till vuxna), sdgs minskning i
plasmakoncentrationen av teofyllin. Denna effekt sags inte vid den rekommenderade dosen 10 mg
dagligen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier pa djur ségs mindre, dvergdende biokemiska fordndringar i ALAT, glukos, fosfat
och triglycerider. Toxiska symtom hos djuren var dkad salivavsondring, gastrointestinala symtom, 16s
avforing och rubbningar i jonbalansen. Dessa sags vid doser som genererade > 17 ganger systemisk
exponering vid klinisk dos. Hos apor sags biverkningar vid doser fran 150 mg/kg/dag (> 232 ginger
systemiska exponeringen vid klinisk dos). I djurstudier paverkade inte montelukast fertilitets- eller
reproduktionsférmagan vid systemisk exponering som dversteg den kliniska systemiska exponeringen
med mer dn 24 génger. I fertilitetsstudien pa honrattor vid 200 mg/kg/dag (> 69 ganger den kliniska
systemiska exponeringen) noterades en Idtt minskning i ungarnas kroppsvikt. I studier pa kaniner sags,
jamfort med samtida kontrolldjur, en 6kad incidens av ofullstindig forbening vid systemisk
exponering >24 ganger den kliniska systemiska exponeringen vid klinisk dos. Inga fordndringar sags
hos rattor. Montelukast har visats passera placentabarriiren och utsondras i brostmjolk hos djur.

Inga dodsfall intraffade efter en oral engangsdos av montelukastnatrium vid doser upp till 5 000 mg/kg
till moss och rattor (15 000 mg/m? hos mus respektive 30 000 mg/m? hos rétta), vilket dr den hogsta
givna forsoksdosen. Denna dos motsvarar 25 000 ganger den rekommenderade dagliga dosen hos
vuxna méinniskor (baserat pa en vuxen patient med en vikt pa 50 kg).

Montelukast visades inte vara fototoxiskt hos mus for UVA, UVB eller synligt ljusspektra vid doser
upp till 500 mg/kg/dag (cirka > 200 ginger baserat pa systemisk exponering).

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa



Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Aspartam (E951)

Rod jarnoxid (E172)

Korsbarssmak (Firmenich CHERRY 501027 AP0551)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sidrskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna &r forpackade i kallformat blisterfolie forseglat med aluminiumfolie (Alw/Alu blister).
Blistren dr forpackade i kartonger.

Forpackningsstorlekar:
28, 56, 98 tabletter

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

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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