VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Montelukast Orion 10 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 10,4 mg montelukastinatriumia vastaten 10 mg montelukastia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Aspartaami (E951) 0,75 mg/tabletti

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti
Vaaleanruskea, pyored, kaksoiskupera, paillystiméton tabletti, jossa jakouurre molemmilla puolilla.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Montelukast Orion on tarkoitettu astman lisdhoidoksi potilaille, joiden lievé tai keskivaikea krooninen
astma on inhaloitavan kortikosteroidin kéytdstd huolimatta huonossa hoitotasapainossa ja joille
tarpeen mukaan kaytettdvilld lyhytvaikutteisilla beeta-agonisteilla ei saada aikaan riittivad astman
hoitotasapainoa.

Montelukast Orion voi lievittdd myds allergisen kausinuhan oireita astmaa sairastavilla, joilla
Montelukast Orion on tarkoitettu astman hoitoon.

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

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuisille ja 15 vuotta tiyttdneille nuorille, joilla on astma tai astma ja samanaikainen allerginen
kausinuha, suositeltu annostus on yksi 10 mgn tabletti vuorokaudessa illalla.

Yleissuositukset. Montelukast Orion -valmisteen terapeuttinen vaikutus nékyy astman hoitotasapainoa
kuvaavissa muuttujissa vuorokauden kuluessa. Potilasta neuvotaan jatkamaan Montelukast Orion
-ladkitystd, vaikka astma olisi hoitotasapainossa, kuten myos astman pahenemisvaiheiden aikana.
Montelukast Orion -valmisteen kdyton aikana ei saa kdyttdd muita samaa vaikuttavaa ainetta eli
montelukastia sisédltdvid valmisteita.

Idkkéiden potilaiden tai munuaisten vajaatoimintaa tai lievdd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Valmisteen kdytosté ei ole tietoja potilailla,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Samaa annostusta voidaan kéyttda sekd miehilld ettd naisilla.



Montelukast Orion -valmisteen kdytté suhteessa muuhun astmalddkitykseen
Montelukast Orion voidaan lisétd potilaan ennestddn saamaan hoitoon.

Inhaloitavat kortikosteroidit: Montelukast Orion -valmistetta voidaan kayttda lisdhoitona potilaille,
joilla inhaloitavat kortikosteroidit ja tarpeen mukaan kéytettdvat lyhytvaikutteiset beeta-agonistit eivét
riitd pitdmaan astman oireita hallinnassa. Inhaloitavaa kortikosteroidia ei pidd dkillisesti vaihtaa
Montelukast Orion -valmisteeseen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Montelukast Orion 10 mg tabletteja ei pidd antaa alle 15-vuotiaille lapsille.
Montelukast Orion 10 mg tablettien turvallisuutta taitehoa eiole osoitettu alle 15-vuotiailla lapsilla.

2-5-vuotiaille lapsille on saatavana 4 mg:n purutabletit.
6—14-vuotiaille lapsille on saatavana 5 mg:n purutabletit.

Antotapa

Suun kautta.

Tabletit niellddn riittdvan nestemidrian (esim. vesilasillisen) kera.

Tabletit voidaan ottaa joko ruoan yhteydessa tai tyhjidn vatsaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

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

Potilaita ja/tai heiti hoitavia henkilditi on neuvottava olemaan valppaina neuropsykiatristen
haittavaikutusten varalta ja ohjeis tettava ilmoittamaan liéikirille, jos tillaisia muutoksia
kiytoksessi tapahtuu.

Potilaalle annetaan ohjeeksi, ettd suun kautta annettavaa montelukastia ei saa koskaan kayttda 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, hdnen on otettava yhteys lddkarin mahdollisimman pian.

Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei tule dkillisesti vaihtaa montelukastin.

Tutkimustietoa eiole siitd, etti tablettimuotoisen kortikosteroidin annostusta voitaisiin pienentdé, 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 kortikosteroidilddkitykselld. Nama
tapaukset ovat joskus liittyneet tablettimuotoisen kortikosteroidildékityksen véhentdmiseen tai
lopettamiseen. Vaikka syy-yhteyttd leukotrieenireseptoriantagonismiin ei ole osoitettu, lddkérin on
tarkkailtava potilasta eosinofilian, vaskuliitti-ihottuman, keuhko-oireiden pahenemisen,
syddnkomplikaatioiden ja/tai neuropatian varalta. Jos nditd oireita ilmenee, potilaan tila ja hoito on




arvioitava uudelleen.

Montelukastihoitoa saavien asetyylisalisyylihapolle herkkien astmapotilaiden on véltettdva edelleen
asetyylisalisyylihapon ja muiden NSAID-lddkkeiden kayttod.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste siséltdd 0,75 mg aspartaamia per tabletti. Aspartaami on fenyylalaniinin lihde.

Voi olla haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinnéllinen 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 liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Montelukastin pitoisuuspinta-ala (AUC) plasmassa oli noin 40 % pienempi samanaikaisesti
fenobarbitaalia saavilla potilailla. Koska montelukasti metaboloituu CYP3A4:n, 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 CYP2C8n estij.
Montelukastilla ja rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa padasiallisesti CYP2C8:n vilitykselld
metaboloituvia lddkeaineita) tehty kliininen 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 substraattija vihdisemmassi
madrin CYP2C9n ja CYP3A4:n substraatti. Klinisessd ldékeinteraktiotutkimuksessa montelukastilla
ja gemfibrotsiililla (joka on sekd CYP2C8mn ettd CYP2C9mn estdjd) 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 lidkarin on huomioitava, ettd haittavaikutuksia voi esiintyd enemmaén.

In vitro -tulosten perusteella ei ole odotettavissa klinisesti merkitsevid lidkeinteraktioita vihemmén
voimakkaiden CYP2C8n estéjien (esim. trimetopriimi) kanssa. Kun montelukastia ja itrakonatsolia,
joka on vahva CYP3A4:n estéjd, kiytettiin samanaikaisesti, ei havaittu merkitsevadd suurentumista
montelukastin systeemisessa altistuksessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Eldinkokeissa eiole havaittu haitallisia vaikutuksia raskauteen tai alkion/sikion kehitykseen.

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



Montelukast Orion -valmistetta voidaan kéyttda raskauden aikana vain, jos sen kéytto katsotaan
selvasti valttimattomaksi.

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

tiedetd, erittyvatkd montelukasti tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Montelukast Orion -valmistetta voidaan kédyttd4 imetyksen aikana vain, jos sen kayttd katsotaan
selvdsti valttdmattomaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastia koskeviin kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut potilaita seuraavasti:

. 10 mgn kalvopéillysteiset tabletit: noin 4 000 aikuista ja vihintdén 15-vuotiasta nuorta, joilla
on astma.
. 10 mgn kalvopdillysteiset tabletit: noin 400 véhintdén 15-vuotiasta aikuispotilasta, joilla on

astma ja allerginen kausinuha.
. 5 mgmn purutabletit: noin 1 750 astmaa sairastavaa lapsipotilasta (ikd 6—14 vuotta).

Seuraavia lddkkeesti johtuvia haittavaikutuksia ilmoitettiin esiintyneen kliinisissé tutkimuksissa
montelukastia saaneilla astmapotilailla yleisesti (> 1/100, < 1/10), ja haittavaikutusten ilmaantuvuus
oli suurempi kuin lumeldékityilld potilailla:

Elinjirjestelmi Aikuiset ja Lapsipotilaat
vihintiiin 15-vuotiaat 6—14-vuotiaat
nuoret (yksi 8 viikon tutkimus, n = 201)
(kaksi 12 vilkon tutkimusta, | (kaksi 56 vikkon tutkimusta, n = 615)
n = 795)

Hermosto padnsirky padnsirky

Ruoans ulatus elimisto vatsakipu

Turvallisuusprofiili ei muuttunut, kun klinisissd tutkimuksissa pienelle joukolle aikuispotilaita
annettua ladkitysti jatkettin enintddn 2 vuotta ja 6—14-vuotiaiden lapsipotilaiden laékitystd enintddn
12 kk.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, joita on raportoitu ladkkeen markkinoille tulemisen jilkeen, on lueteltu alla
elinjirjestelmidn mukaan luokiteltuina ja erityisid haittavaikutustermeja kéyttiden. Esiintymistiheydet
on arvioitu relevantteihin kliinisiin tutkimuksiin perustuen.

Elinjirjes telma Haittavaikutus Esiintymistihe ys*
Infektiot ylihengitystieinfektiot Hyvin yleinen
Veri ja imukudos lisidntynyt verenvuototaipumus Harvinainen
trombosytopenia Hyvin harvinainen
Immuunijirjestelmi yliherkkyysreaktiot mukaan lukien Melko harvinainen
anafylaksia
eosinofillien infiltraatio maksaan Hyvin harvinainen
Psyykkiset hiiriot epanormaalit unet mukaan lukien Melko harvinainen
painajaiset, unettomuus, unissakévely,




Elinjirjes telma

Haittavaikutus

Esiintymistihe ys*

tuskaisuus, ahdistuneisuus mukaan
lukien aggressiivinen kayttdytyminen
tai vihamielisyys, depressio,
psykomotorinen yliaktiivisuus (mm.
artyneisyys, levottomuus, vapina§)

tarkkaavuushéirid, muistin
heikkeneminen, nykimisoire

Harvinainen

hallusinaatiot, sekavuus, itsemurha-
ajatukset ja itsemurhakayttdytyminen
(suisidaalisuus), pakko-oireet, dnkytys

Hyvin harvinainen

Hermosto heitehuimaus, uneliaisuus, Melko harvinainen
parestesiat/hypestesiat, kouristukset

Sydidn syddmentykytys Harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja | nendverenvuoto Melko harvinainen

vilikarsina

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

Hyvin harvinainen

eosinofiilinen keuhkokuume

Hyvin harvinainen

Ruoansulatuse limist6

ripulif, pahoinvointif, oksentelu

Yleinen

suun kuivuminen, dyspepsia

Melko harvinainen

Maksa ja sappi

seerumin transaminaasiarvojen (ALAT
ja ASAT) kohoaminen

Yleinen

hepatiitti (mm. kolestaattinen,
hepatosellulaarinen ja sekamuotoinen

Hyvin harvinainen

maksavaurio)

Iho ja ihonalainen kudos thottumai Yleinen
mustelmat, nokkosihottuma, kutina Melko harvinainen
angioedeema Harvinainen
kyhmyruusu, monimuotoinen Hyvin harvinainen
punavihoittuma

Luusto, lihakset ja
sidekudos

nivelsdrky, lihassdrky mukaan lukien
lihaskouristukset

Melko harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

kasteluhiirio lapsilla

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

kuumef

Yleinen

voimattomuus/vasymys,
huonovointisuus, turvotus

Melko harvinainen

*Esintymistiheys: Maééritelty jokaiselle haittavaikutukselle klimisten tutkimusten tietokannassa
raportoitujen tapausten maaran 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).

+Tama haittavaikutus, jonka raportoitiin esiintyneen hyvin yleisend montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitin esiintyneen myos hyvin yleisend plaseboa saaneilla potilailla klinisissd tutkimuksissa.

Tédma haittavaikutus, jonka raportoitin esiintyneen yleisend montelukastia saaneilla potilailla,
raportoitin esiintyneen myos yleisend plaseboa saaneilla potilailla klinisissd tutkimuksissa.

§ Esiintymistiheys: harvinainen

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

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

Montelukastin markkinoilletulon 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 laboratorioldydokset olivat
yhdenmukaisia montelukastin turvallisuusprofiilin kanssa aikuis- ja lapsipotilailla. Valtaosaan
yliannostustapauksista ei littynyt haittavaikutuksia.

Yliannostuksen oireet

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

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, Leukotrieenireseptorin
salpaajat, ATC-koodi: RO3DCO03

Vaikutusmekanismi

Kysteinyylileukotrieenit (LTC,4, LTD,, LTE4) ovat voimakasvaikutteisia inflammatorisia
eikosanoideja, jotka vapautuvat eri soluista, kuten syottosoluista ja eosinofiileista. Nama tarkeéat
astmareaktiota edistivét vilittdjiaineet kimnittyvit kysteinyylileukotrieenireseptoreihin (CysLT).
Tyypin 1 CysLT (CysLT1) -reseptoreita esiintyy ihmisen hengitysteiden soluissa (mm. hengitysteiden
siledlihassoluissa ja makrofageissa) ja muissa tulehdusreaktioita edistdvissé soluissa (mm.
eosinofiileissé ja tietyissd luuytimen kantasoluissa). Kysteinyylileukotrieenien on havaittu Littyvin
astman ja allergisen nuhan patofysiologiaan. Astmassa leukotrieenivilitteisid vaikutuksia ovat mm.
keuhkoputkien supistuminen, limanerityksen kithtyminen, verisuonten lipdisevyyden lisidntyminen ja
eosinofiilien aktivoituminen.

Allergisessa nuhassa nenén limakalvosta vapautuu kysteinyylileukotrieenejd allergeenialtistuksen
jalkeen seka vilittomdn ettd viivistyneen reaktion aikana, mihin littyy allergisen nuhan oireita. Nenin
limakalvon kokeellisen altistamisen kysteinyylileukotrieeneille on todettu lisidvan nendn
hengitysteiden virtausvastusta ja nenéin tukkoisuusoireita.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Montelukasti on suun kautta annettuna aktiivinen yhdiste, joka sitoutuu suurella affiniteetilla ja
selektiivisyydelld CysLT,-reseptoreihin. Kliinisissd tutkimuksissa jo 5 mg montelukastiannos esti
inhaloidun LTD4mn aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen. Keuhkoputkien laajeneminen todettiin
2 tunnin kuluessa tabletin ottamisesta. Beeta-agonistin aikaansaama keuhkoputkien laajeneminen oli
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additiivinen montelukastin aikaansaaman vaikutuksen kanssa. Montelukastihoito esti
antigeenialtistuksen aiheuttaman varhais- ja myohéisvaiheen keuhkoputkien supistumisen.
Montelukasti pienensi aikuis- ja lapsipotilaiden perifeerisen veren eosinofiillimédrad lumelidkkeeseen
verrattuna. Erillisessd tutkimuksessa montelukasti pienensi merkitsevésti hengitysteiden (yskoksestd)
ja perifeerisestd verestd miaritettyd eosinofiilimdardd ja paransi samalla astmaoireiden hallintaa.

Klininen teho ja turvallisuus

Aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattiin lumelidkkeeseen, montelukasti

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

Aikuisilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd montelukastin ja inhaloitavan kortikosteroidin
samanaikaisella kdytolld on additiivinen vaikutus (muutos lihtotasosta (%): 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 keskimddrdinen hoitovaikutus oli suurempi (muutos l&htStasosta (%):
montelukasti verrattuna beklometasoniin: FEV, 7,49 % ja 13,3 %; beeta-agonistien kdytto -28,28 % ja
-43,89 %). Suurella osalla montelukastia saaneista potilaista kliininen vaste oli kuitenkin samaa
luokkaa kuin beklometasonia saaneilla (esim. 50 prosentilla beklometasonia saaneista potilaista FEV1-
arvo parani véhintdén noin 11 % lihttasosta, kun taas noin 42 %:lla montelukastia saaneista potilaista
vaste oli sama).

Montelukastia arvioitiin allergisen kausinuhan oireiden hoidossa kliinisesséd tutkimuksessa, joka tehtiin
astmaa sairastaville aikuisille ja vahintddn 15-vuotiaille nuorille potilaille, joilla oli myds allerginen
kausinuha. Tutkimuksessa 10 mg montelukastitabletti kerran vuorokaudessa paransi paivittdisten
nuhaoireiden pistemadrad tilastollisesti merkitsevasti lumelddkehoitoon verrattuna. Paivittdisten
nuhaoireiden pistemééra on pdivalld esiintyvien nendoireiden pistemééran (keskimddrdinen nendn
tukkoisuus, nenédn vuotaminen, aivastelu ja nendn kutina) ja yolld esiintyvien oireiden pistemidran
(keskimiddrdinen nenin tukkoisuus herétessd, nukahtamisvaikeudet ja herdileminen yolld) keskiarvo.
Potilaiden ja lddkéreiden kokonaisarviot allergisen nuhan vaikeusasteesta olivat merkitsevésti
paremmat lumelddkehoitoon verrattuna. Montelukastin tehon selvittiminen astman hoidossa ei ollut
tdmén tutkimuksen ensijainen tavoite.

Kahdeksan viikkoa kestdneessa tutkimuksessa 5 mg montelukastia kerran vuorokaudessa paransi
merkitsevasti hengitystoimintaa lumelddkkeeseen verrattuna 6—14-vuotiailla lapsipotilailla (FEV;:
muutos lihtotasosta 8,71 % ja 4,16 %; aamuisin mitattu PEF: muutos lahtStasosta 27,9 I/min ja
17,8 Vmin) ja véhensi tarpeen mukaan kéiytettdvin beeta-agonistin kiyttéd (muutos lahtStasosta
-11,7 % ja +8,2 %).

12 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen védheni
aikuisilla merkitsevasti (FEV;-arvon enimmaislasku 22,3 % montelukastiryhmissi ja 32,40 %
lumelddkeryhméssé; FEV -arvon palautumisaika véhintdén 5 prosentin pdéhén lahtdarvosta 44,22 min
montelukastiryhméissi ja 60,64 min lumelddkeryhmissid). Vaikutus oli johdonmukainen koko

12 vikkon tutkimusajan. Rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen vidheni myds
lapsipotilailla lyhytaikaisessa tutkimuksessa (FEV,-arvon enimmdislasku 18,27 %
montelukastiryhméassa ja 26,11 % lumelddkeryhméssé; FEV-arvon palautumisaika vahintdan

5 prosentin pddhén lahtdarvosta 17,76 min montelukastiryhméssé ja 27,98 min lumelddkeryhméssa).
Molemmissa tutkimuksissa vaikutus todettiin vuorokauden pituisen annosvilin lopussa.

Montelukastihoito paransi merkitsevésti astman hoitotasapainoa lumeldédkkeeseen verrattuna
asetyylisalisyylihapolle herkilld astmapotilailla, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia
inhalaationa ja/tai tabletteina (FEV,: muutos lht6tasosta 8,55 % ja -1,74 %; beeta-agonistien
kokonaiskdyton vdheneminen: muutos lahtotasosta -27,78 % ja 2,09 %).



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu montelukasti imeytyy nopeasti. Keskiméérdinen huippupitoisuus plasmassa (C )
saavutetaan aikuisella tyhjidn mahaan otettuna 3 tunnin kuluttua (t..x) 10 mgn tabletin antamisesta.
Suun kautta annetun valmisteen keskiméérdinen biologinen hydtyosuus on 64 %. Vakioateria ei
vaikuta biologiseen hyotyosuuteen eikd C,c-arvoon. Valmisteen turvallisuus ja teho osoitettiin
klinisissd tutkimuksissa, joissa 10 mgn tabletin anto oli riippumaton ruokailuajankohdista.

Tyhjddn mahaan otettuna C,,, saavutetaanaikuisella kahden tunnin kuluessa 5 mg purutabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimdardinen biologinen hyo6tyosuus on 73 %, joka
pienenee 63 prosenttiin vakioaterian jilkeen.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

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

Sytokromi P450 2C8 on padentsyymi montelukastin metaboliassa. Lisdksi sytokromeilla P3A4 ja
P2C9 voi olla viahdinen vaikutus, vaikka itrakonatsolin (sytokromin P3A4 estijd) 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-entsyymeja
3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ja 2D6. Metaboliittien osuus montelukastin vaikutukseen on erittdin
véhdinen.

Eliminaatio

Terveilld aikuisilla montelukastin plasmapuhdistuma on keskiméérin 45 ml/min. Kun koehenkildille
annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkitty montelukastiannos, 86 % radioaktiivisuudesta erittyi
viiden vuorokauden kuluessa ulosteeseen ja alle 0,2 % virtsaan. Tdma havainto seké suun kautta
annetun montelukastin biologista hyotyosuutta koskeva arvio osoittavat, ettd montelukasti ja sen
metaboliitit erittyvét lihes yksinomaan sappinesteen mukana.

Potilaaseen liittyvit tekijit

lakkdiden potilaiden tai lievda 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 farmakokinetikasta
vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-pistemééra yli 9) sairastavilla potilailla ei ole tietoja.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Koe-eldimilld tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaittiin vahdisid, ohimenevid muutoksia seerumin

ALAT-, glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuusoireita koe-eldimissd olivat lisiédntynyt
syljeneritys, ruoansulatuskanavan oireet, 10ysét ulosteet ja ionitasapainon héiriét. Haittavaikutukset



ilmenivdt annostasoilla, jotka saivat aikaan kliniseen annostukseen verrattuna yli 17-kertaisen
systeemisen altistuksen. Apinoilla haittavaikutukset ilmenivit alkaen annoksesta 150 mg/kg/vrk (yli
232-kertainen systeeminen altistus kliiniseen annokseen verrattuna). Eliinkokeissa montelukasti ei
vaikuttanut hedelméllisyyteen eikd lisidntymiskykyyn systeemiselld altistustasolla, joka ylitti klinisen
systeemisen altistuksen yli 24-kertaisesti. Naarasrotilla annoksella 200 mg/kg/vrk tehdyssi
hedelmillisyystutkimuksessa (yli 69-kertainen altistus kliiniseen systeemiseen altistukseen verrattuna)
todettiin véhiistd poikasten painon alenemista. Kanineilla tehdyissd tutkimuksissa todettiin
kontrolleihin verrattuna enemmaén poikasten lutumishéirioitd systeemiselld altistustasolla, joka oli yli
24-kertainen kliinisen annoksen aikaansaamaan systeemiseen altistukseen verrattuna. Rotilla ei todettu
normaalista poikkeavia 10ydoksid. Eldimilli montelukasti ldpiisee istukan ja erittyy maitoon.

Suun kautta annettu montelukastinatriumkerta-annos ei atheuttanut hiirten eiké rottien kuolemia
enimmaisannoksen 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 enimmédisannos 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 eiké in vivo -tutkimuksissa, eiké se
aiheuttanut tuumoreita jyrsijoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa

Kroskarmelloosinatrium

Magnesiumstearaatti

Aspartaami (E951)

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

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sailytd
alkuperiispakkauksessa. Herkka valolle. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

Pakkauskoot:
28, 56, 98 tablettia



Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméattid ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Ei erityisvaatimuksia.

Kayttaimidton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

27630

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 17. joulukuuta 2010
Viimeisimmadn uudistamisen paivimadri: 5. syyskuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.1.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Montelukast Orion 10 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 10,4 mg montelukastnatrium som é&r ekvivalent med 10 mg montelukast.

Hjdlpdmne med kénd effekt: Aspartam (E951) 0,75 mg/tablett

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett
Ljusbrun, rund, bikonvex tablett utan dragering, med brytskéra pa bada sidor.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Montelukast Orion dr 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 vilkka behovsmedicinering med kortverkande beta-agonister ej givit
tillrdcklig klinisk kontroll av astman.

Hos de astmatiska patienter dir Montelukast Orion dr indicerat for astma, kan Montelukast Orion dven
ge symtomatisk lindring vid sdsongsbunden allergisk rinit.

Montelukast Orion &r ocksa indicerat som profylax vid astma dér anstrangningsutlost
bronkkonstriktion 4r den dominerande komponenten.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Den rekommenderade dosen for vuxna och ungdomar, 15 ar och &dldre med astma eller med astma och
samtidig sdsongsbunden allergisk rinit, 4r en 10 mg tablett dagligen till kvéllen.

Allmdnna rekommendationer. Den terapeutiska effekten av Montelukast Orion pa parametrar for
astmakontroll intrdffar inom ett dygn. Patienterna bor radas att fortsitta ta Montelukast Orion dven da
astman dr under kontroll sdvilsom under perioder med forsdmrad astma. Montelukast Orion bor inte
anvéndas samtidigt med andra likemedel som nnehaller samma aktiva substans, montelukast.

Ingen dosjustering dr nodvindig for dldre eller 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.



Behandling med Montelukast Orion i forhdllande till andra astmabehandlingar
Montelukast Orion kan ldggas till en patients befintliga behandlingsregim.

Inhalationssteroider: Behandling med Montelukast Orion kan anvindas som tilliggsbehandling hos
patienter ndr inhalationssteroider och vid behovsmedicinering med kortverkande beta-agonister ej ger
tillrdcklig effekt. Montelukast Orion ska ej ersitta behandling med inhalationssteroider (se avsnitt 4.4).
Pediatrisk population

Ge inte Montelukast Orion 10 mg tabletter till barn yngre dn 15 ar.
Sékerhet och effekt for Montelukast Orion 10 mg tabletter for barn yngre dn 15 ar har inte faststéllts.

4 mg tuggtabletter finns tillgingliga for barn 2 till 5 &r.
5 mg tuggtabletter finns tillgéngliga for barn 6 till 14 ar.

Administreringssatt

For oral anvandning,

Tabletten ska svéljas med tillricklig méngd vétska (t.ex. ett glas med vatten).
Montelukast Orion kan tas med eller utan mat.

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 4&som be teendeforindringar, de pression och suicidalitet har
rapporterats i alla dldersgrupper som tar montelukast (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 virdgivare ska riadas att vara uppmirksamma pa neuropsykiatriska
biverkningar och instrueras att meddela sin likare om dessa beteendeforindringar intriffas.

Patienterna ska uppmanas att aldrig anvanda montelukast oralt for behandling av akuta astmaanfall
samt instrueras om att ha sin vanliga akutmedicin tillginglig for detta andamal. Om ett akut anfall
ntraffar ska en kortverkande beta-agonist for inhalation anvéndas. 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 Gvergangen goras
med forsiktighet.

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

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

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




Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller 0,75 mg aspartam per tablett. Aspartam dr en fenylalaninkélla. 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 innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Montelukast kan ges tillsammans med andra terapier som rutinméssigt anvénds vid saval
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 ska
forsiktighet iakttas, speciellt hos barn, nir 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 CYP2C8. Data fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie ddr montelukast och rosiglitazon (ett testsubstrat representativt for
lakemedel som primdrt metaboliseras av CYP2C8) ingick visade dock att montelukast inte himmar
CYP2C8 in vivo. Montelukast forviantas darfor inte nimnvért paverka metabolismen for likemedel
som metaboliseras av detta enzym (sasom paklitaxel, rosiglitazon och repaglinid).

In vitro studier har visat att montelukast ar ett substrat till CYP2C8 och i mindre gradtill CYP2C9 och
CYP3A4. I enklinisk interaktionsstudie med montelukast och gemfibrozil (en himmare till bade
CYP2C8 och CYP2C9) gemfibrozil 6kades den systemiska exponeringen med 4,4 ganger.

Ingen rutinméssig dosjustering av montelukast erfodras ndr gemfibrozil eller andra potenta himmare
av CYP2CS8 ges samtidigt, men ldkaren 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 dkning av den systemiska exponeringen av
montelukast.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

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

Montelukast Orion ska anvdndas under graviditet endast da det dr absolut nédvandigt.

Amning
Studier pa réttor har visat att montelukast utsondras i brostmjolk (se avsnitt 5.3). Det &r ej kint om

montelukast/metaboliter utsondras i brostmjolk hos ménniska.

Montelukast Orion ska anvindas av ammande mddrar endast da det dr absolut nédvéndigt.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Montelukast forvéntas inte paverka patientens forméga att kora bil eller anvinda maskiner. Dock har
dasighet och yrsel rapporterats.

4.8 Biverkningar

Montelukast har utvérderats i kliniska provningar enligt nedanstaende:

o 10 mg filmdragerade tabletter hos cirka 4 000 vuxna och ungdomar (15 ér eller dldre) med
astma.

o 10 mg filmdragerade tabletter hos cirka 400 vuxna och ungdomar (15 &r eller dldre) med astma
och sdsongsbunden allergisk rinit.

o 5 mg tuggtabletter hos cirka 1 750 barn i aldern 6—14 ar med astma.

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

Organsystem Vuxna och ungdomar Barn
15 ér och éldre 6 till 14 ir gamla
(tva 12 veckors studier, (en 8-veckors studie, n = 201)
n=795) (tva 56 veckors studier, n = 615)
Centrala och perifera huvudvérk huvudvirk
nervsystemet
Magtarmkanalen buksmértor

Vid langtidsbehandling i kliniska studier med ett begransat antal patienter, upp till 2 ar for vuxna och
upp till 12 ménader for barn mellan 614 ars élder, dndrades inte biverkningsprofilen.

Tabell 6ver biverkningar
Biverkningar som har rapporterats efter godkédnnandet anges nedan per organsystem och
biverkningsterminologi, frekvensen baseras pé relevanta kliniska studier.

Organsystem Biverkningar Frekvens*
Infektioner och infestations ovre luftvagsinfektiont Mycket vanliga
okad blodningstendens Séllsynta
Blodet och lymfsystemet
trombocytopeni Mycket sillsynta
overkénslighetsreaktion . .
inkluderande anafylaxi Mindre vanliga
Immunsystemet o K
cpatis Mycket sillsynta

eosinofilinfiltration




Organsystem

Biverkningar

Frekvens*

Psykiska storningar

fordndrat drdmmonster
mklusive mardrommar,
somnloshet, soGmngéang,
oro, agitation inkluderande
aggressivt beteende eller
fientlighet, depression,
psykomotorisk
hyperaktivitet (inklusive
irritabilitet, rastloshet,
tremory)

Mindre vanliga

uppmarksamhetsstorning,
nedsatt minnesformaga, tic

Séllsynta

hallucinationer,
desorientering, suicidala
tankar och beteenden,
tvangssymtom, stamning

Mycket sillsynta

Centrala och perifera nervsystemet

yrsel, dasighet, parestesi/
hypoestesi, krampanfall

Mindre vanliga

Hjértat palpitationer Séllsynta
epistaxis Mindre vanliga
Andningsvigar, brostkorg och Churg-Strauss Syndrom .
mediastinum (CSS) (se avsnitt 4.4) Mycket sallsynta
pulmonell eosinofili Mycket sillsynta
T
Magtarmkanalen &
muntorrhet, dyspepsi Mindre vanliga
forhdjda serum trans- Vanli
aminaser (ALAT, ASAT) | ¥4
Lever och gallvigar hepatit (inkluderande )
kolestas, hepatocellulér, Mveket sillsvnta
och leverskada av Y yn
blandform)
utslagi Vanliga

Hud och subkutan vdvnad

blamérken, urtikaria,
pruritus

Mindre vanliga

angioddem

Sallsynta

erythema nodosum,
erythema multiforme

Mycket sillsynta

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

artralgi, myalgi
inkluderande
muskelkramper

Mindre vanliga

Njurar och urinvdgar

enures hos barn

Mindre vanliga




Organsystem Biverkningar Frekvens*

Allménna symtom och/eller feberf Vanliga

symtom vid administreringsstallet o ”
v g asteni/trétthet, allmén

sjukdomskinsla, 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), Sallsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), Mycket séllsynta (< 1/10 000).

tDenna biverkning, rapporterad som mycket vanlig hos patienter som behandlats med montelukast,
rapporterades dven 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 erhdll placebo i kliniska studier.

§Frekvens: sillsynta

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
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
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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 godkédnnande 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 méanader gammalt barn). Kliniska observationer och laboratoriefynd dverensstimmer med
biverkningsprofilen hos vuxna samt hos barn. Inga biverkningar forekom i huvuddelen av rapporterna
om dverdos.

Symtom pa Gverdosering
De vanligast forekommande biverkningarna Gverensstimmer med montelukasts biverkningsprofil och
buksmértor, somnolens, torst, huvudvirk, kriakningar och psykomotorisk hyperaktivitet ingar.

Hantering av dverdosering
Ingen specifik information finns tillgénglig angdende behandling vid 6verdosering med montelukast.
Det ar okdnt om montelukast dr dialyserbart med peritoneal- eller hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Cysteinylleukotrienerna (LTC,4, LTD4, LTE,) dr potenta inflammatoriska eikosanoider som frigors fran
olika celler inklusive mastceller och eosinofiler. Dessa viktiga pro-astmatiska mediatorer binds till
cysteinylleukotrien (CysLT) receptorer. Den CysLT typ-1 (CysLT1) receptorn aterfinns i luftvigarna
hos ménniska (inklusive luftvigarnas glatta muskulatur och makrofager i luftvégarna) och pa andra
pro-inflammatoriska celler (inklusive eosinofiler och vissa myeloida stamceller).

Cysteinylleukotriener har ett samband med patofysiologin vid astma och allergisk rinit.
Leukotrienmedierade effekter vid astma inkluderar bronkokonstriktion, slemsekretion, vaskuldr
permeabilitet och rekrytering av eosinofiler.

Vid allergisk rinit frislipps cysteinylleukotriener fran nésslemhinnan efter exponering av allergener.
Detta giller vid reaktioner under sa vél tidig som sen fas och associeras med symtom pé allergisk rinit.
Intranasal stimulering med cysteinylleukotriener har visats 6ka motstandet i de nasala luftvigarna och
ge symtom pa nasal obstruktion.

Farmakodynamisk effekt

Montelukast dr ett peroralt verkande medel, som binds med hog affinitet och selektivitet till CysLT;-
receptorn. [ kliniska studier himmar montelukast bronkkonstriktion orsakad av inhalerad LTD, vid
doser sa laga som 5 mg. Bronkdilatation observerades inom 2 timmar efter peroral tillférsel. Den
bronkdilaterande effekten av en beta-agonist var additiv till den som erhélls med montelukast.
Behandling med montelukast hammade 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 luftvdgarna (métti sputum) och i perifert blod samtidigt som den
kliniska kontrollen av astma forbittrades.

Klinisk effekt och sdkerhet

I studier pa vuxna visade montelukast 10 mg en gang dagligen i jamforelse med placebo signifikant
forbattring av FEV, pd morgonen (10,4 % vs 2,7 % jamfort med utgangsvérdet), hogsta
utandningshastighet (PEFR) under férmiddagen (24,5 /min vs 3,3 I/min jamf6rt med utgangsvardet)
och signifikant minskat behov av total beta-agonistanvéndning (-26,1 % vs -4,6 % jamfort med
utgingsvérdet). Forbittringen av patientrapporterade astmasymtom under dagtid och nattetid var
signifikant béttre &n for placebo.

Studier pa vuxna visade att montelukast har forméagan att forstarka den kliniska effekten av
inhalationssteroid (% foréndring 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 pg tva ginger dagligen med andningsbehallare spacer”)
visade montelukast ett snabbare initialt svar medan beklometason under 12-veckorsstudien gav en
storre genomsnittlig behandlingseffekt (% forandring fran utgangsvérdet for montelukast vs
beklometason, for FEV: 7,49 % vs 13,3 %; beta-agonist anvindning: -28,28 % vs -43,89 %). 1
jimforelse 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, pé ca 11 % eller mer fran utgdngsvérdet medan cirka 42 % av patienterna
behandlade med montelukast erholl samma svar).

I enklinisk studie utvarderades montelukast med avseende pa symtomatisk behandling av
sdsongsbunden allergisk rinit hos vuxna och ungdomar (15 &r och dldre) med astma och samtidig
sdsongsbunden allergisk rinit. I studien visade montelukast 10 mg tabletter givet en gang dagligen
signifikant forbéttrade métvarden for rinitsymtom dagtid, jamfort med placebo. Méatvardet for dagliga
rinitsymtom &r ett medel av skattningsvirdet for symtom dagtid (medelvirde av néstippa, rinnsnuva,
nysningar, kldda indsan) och skattningsvérdet for symtom nattetid (medelviarde av ndstéppa vid
uppvaknande, insomningssvarigheter och uppvaknande under nattetid). Sammantaget bedomde bade
lakare och patienter att den allergiska riniten forbéttrades signifikant jamfort med placebo. Skattning
av effekt pa astma var inte ett primart effektmatt i denna studie.



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 Vmin vs 17,8 I/min jamfort med utgangsvérdet) och minskade behovsmedicinering
med beta-agonist (-11,7 % vs +8,2 % jamfort med utgangsvardet).

En signifikant minskning av anstringningsutldst bronkkonstriktion (EIB) pavisades 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 utgdngsvirdet for FEV, 44,22 minuter vs 60,64 minuter). Denna effekt
var bestdende under den 12 veckor ldnga studieperioden. Reduktion av EIB visades ocksé ien
korttidsstudie pa barn (maximal sdankning av FEV, 1827 % vs 26,11 %; tid till &terhamtning inom 5 %
av utgangsvardet 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 jimforelse med placebo, en signifikant forbéttring av astmakontrollen (FEV,
+8,55 % vs -1,74 % jamfort med utgdngsvardet och minskning i total beta-agonistanvéndning
-27,78 % vs +2,09 % jamfort med utgangsvérdet).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

medelplasmakoncentration (C,,y) 3 timmar (t,,,) efter tillférsel till vuxna som ar fastande.
Genomsnittlig peroral biotillginglighet ar 64 %. Den perorala biotillgdngligheten och C,,, paverkas ¢j
av en standardméiltid. Sékerhet och effekt visades 1 kliniska studier ddr 10 mg tabletten gavs utan
hénsyn till intag av foda.

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

Distribution

Montelukast dr bundet till plasmaproteiner > 99 %. Distributionsvolymen vid steady-state dr i
genomsnitt 8—11 liter. Studier pa ratta med radioaktivt mirkt montelukast tyder pa minimal

distribution 6ver blod-hjarnbarridren. Koncentrationerna av radioaktivt mirkt material 24 timmar efter
dosen var dven minimala i alla andra vévnader.

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

Cytokrom P450 2CS8 ar det huvudsakliga enzymet vid metaboliseringen av montelukast. Dessutom kan
cytokrom P3A4 och P2C9 medverka i mindre utstrdckning, &ven om det visats att itrakonasol, en
hdmmare av cytokrom P3A4, inte dndrar farmakokinetiska variabler for montelukast hos friska
individer som fatt 10 mg montelukast dagligen. Baserat pa in vitro-resultat fran levermikrosomer pa
ménniska himmar 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 méirkt montelukast aterfanns 86 % av radioaktiviteten i avforing samlad under 5 dagar och
< 0,2 % aterfanns i urinen. Detta, tillsammans med uppskattningar av peroral biotillgénglighet for
montelukast, tyder pé att montelukast och dess metaboliter sa gott som uteslutande utséndras via
gallan.



Patientfaktorer

Ingen dosjustering dr nodvindig for dldre patienter eller for patienter med lindrig till mattligt nedsatt
leverfunktion. Studier pé patienter med nedsatt njurfunktion har ej genomforts. Eftersom montelukast
och dess metaboliter utsdndras via gallan torde nagon dosjustering ej vara nddviandig hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Det finns inga farmakokinetiska data for montelukast hos patienter med
gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poéng > 9).

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier pa djur ségs mindre, dvergidende biokemiska forédndringar i ALAT, glukos, fosfat
och triglycerider. Toxiska symtom hos djuren var 6kad 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 4n 24 ginger. I fertilitetsstudien pé honrattor vid 200 mg/kg/dag (> 69 ganger den kliniska
systemiska exponeringen) noterades en [itt minskning i ungarnas kroppsvikt. I studier pa kaniner sags,
jamfort med samtida kontrolldjur, en dkad incidens av ofullstindig forbening vid systemisk
exponering >24 ganger den kliniska systemiska exponeringen vid klinisk dos. Inga fordndringar ségs
hos réttor. Montelukast har visats passera placentabarridren och utséndras i brostmjolk hos djur.

Inga dodsfall intrdffade efter en oral engédngsdos av montelukastnatrium vid doser upp till 5 000 mg/kg
till moss och réttor (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 ménniskor (baserat pa en vuxen patient med en vikt pa 50 kg).

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mannitol (E421)

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Aspartam (E951)

Korsbarssmak (Firmenich CHERRY 501027 AP0551)
Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
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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