VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Montelukast Organon 4 mg purutabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi purutabletti sisdltdd montelukastinatriumia, joka vastaa 4 mg montelukastia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Téama ladkevalmiste sisdltdd 1,2 mg aspartaamia (E 951) per tabletti.
Tama ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 0,36 mg bentsyylialkoholia (E 1519) per tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Purutabletti.

Vaaleanpunainen, soikea, kaksoiskupera, toinen puoli on tasainen ja toisella puolella on merkintd 711.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Montelukast Organon on tarkoitettu astman lisdhoidoksi 2—5-vuotiaille potilaille, joilla on
hengitettdvan kortikosteroidin kaytostd huolimatta huonossa hoitotasapainossa oleva lieva tai
keskivaikea krooninen astma ja joille tarpeen mukaan kdytettavilld lyhytvaikutteisilla beeta-
agonisteilla ei saada aikaan riittivdd astman hoitotasapainoa.

Montelukast Organon -valmistetta voidaan my6s kéyttda pieniannoksisen hengitettdvin
kortikosteroidihoidon vaihtoehtona 2—5-vuotiaille lievdd kroonista astmaa sairastaville potilaille, kun
potilaalla ei ole dskettédin ollut suun kautta annettavaa kortikosteroidihoitoa vaativia vakavia
astmakohtauksia ja on todettu, ettei potilas voi kdyttdd hengitettavid kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tama ladkevalmiste on annettava lapselle aikuisen valvonnassa. Lapsille, joilla on vaikeuksia kayttda
purutabletteja, on saatavana rakeina oleva valmiste (ks. Montelukast Organon 4 mg rakeitten
valmisteyhteenveto). Suositeltu vuorokausiannos 2—5-vuotiaille lapsipotilaille on yksi 4 mgn
purutabletti illalla.

Montelukast Organon tulisi ottaa viimeistddn yksi tunti ennen ruokailua tai vahintdan kaksi tuntia
ruokailun jilkeen. Samaa annostusta voidaan kéyttéé koko télle ikdryhmalle.



Yleissuositukset

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

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai lievé tai keskivaikea
maksan vajaatoiminta. Valmisteen kdytosté potilaille, joilla on vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta,
eiole tietoja. Samaa annostusta voidaan kéyttia seka tytoille etté pojille.

Montelukast Organon lievin kroonisen astman hoidossa pieniannoksisen hengitettidvin
kortikosteroidihoidon vaihtoehtona

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

Montelukast Organon -valmisteen kdyttd astman estohoitoon 2—5-vuotiaille potilaille tapauksissa,
joissa taudin vallitsevana piirteend on rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen
2—5-vuotiailla lapsilla hengitettivaa kortikosteroidihoitoa vaativa krooninen astma voi ilmeté
pédasiassa rasituksen atheuttamana keuhkoputkien supistumisena. Potilaiden tila on arvioitava 2—4
vilkon montelukastihoidon jilkeen. Jos tyydyttivéa vastetta eisaavuteta, on harkittava lisihoitoa tai
toisenlaista hoitoa.

Montelukast Organon -valmisteen kévyttd suhteessa muuhun astmaldékitykseen
Kun Montelukast Organon -valmistetta kdytetdan inhaloitavien kortikosteroidien lisdhoitona,
inhaloitavaa kortikosteroidia ei tule dkillisesti lopettaa (ks. kohta 4.4).

Aikuisten ja vdhintddn 15-vuotiaiden nuorten hoitoon on saatavana 10 mgn kalvopiillysteinen
tabletti.

Pediatriset potilaat
Montelukast Organon 4 mg:n purutabletteja ei pidd kayttda alle 2-vuotiaiden lasten hoitoon.

Montelukast Organon 4 mg:n purutablettien turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei
ole varmistettu.

6—14-vuotiaiden lapsipotilaiden hoitoon on saatavana 5 mgn purutabletti.
6 kuukauden - 5 vuoden ikéisten lasten hoitoon on saatavana 4 mg:n rakeet.

Antotapa
Suun kautta.

Tabletit on pureskeltava ennen nielemista.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Potilaalle tulee antaa ohjeeksi, ettd peroraalista montelukastia eisaa koskaan kéyttdd akuutin
astmakohtauksen hoitoon ja ettd hinen tulee pitdd tavanomainen asianmukainen kohtausten hoitoon



tarkoitettu lidkkeensa nopeasti saatavilla. Akuutin astmakohtauksen ilmaantuessa tulee kayttaa
lyhytvaikutteista inhaloitavaa beeta-agonistia. Jos potilas tarvitsee tavallista useampia inhalaatioita
lyhytvaikutteista beeta-agonistia, hdnen tulee mahdollisimman pian ottaa yhteys ladkéariin.

Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei tule vaihtaa montelukastiin dkillisesti.

Tutkimustietoa ei ole olemassa mahdollisuudesta pienentda tablettimuotoisen kortikosteroidin annosta,
kun samanaikaisesti kiytetddn montelukastia.

Joillekin harvoille astmaldgkkeitd, esim. montelukastia, kdyttiville potilaille saattaa kehittyd
systeeminen eosinofilia. Tdméi ilmenee toisinaan kliinisesti Churg-Straussin oireyhtymén kaltaisena
vaskuliittina, jota puolestaan hoidetaan usein systeemiselld kortikosteroidilddkitykselld. Nama
tapaukset ovat joskus littyneet tablettimuotoisen kortikosteroidilddkityksen viahentdmiseen tai
lopettamiseen. Vaikka syy-yhteyttd leukotrieenireseptoriantagonismiin ei ole osoitettu, lddkérin tulee
tarkkailla potilasta eosinofilian, vaskuliitti-ihottuman, keuhko-oireiden pahenemisen,
sydidnkomplikaatioiden ja neuropatian varalta. Jos néitd oireita ilmenee, potilaan tila ja hoito tulee
arvioida uudelleen.

Montelukastihoitoa saavien asetyylisalisyylihapolle herkkien astmapotilaiden on edelleen viltettava
asetyylisalisyylihappoa ja muita ei-steroidirakenteisia tulehduskipuliédkkeita.

Neuropsykiatrisia haittatapahtumia, kuten kiyttiytymisen muutoksia, masennusta s eké
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 lope teta. Siksi
montelukastihoito on lopetettava jos neuropsykiatrisia haittatapahtumia ilmenee hoidon
aikana. Potilaita ja/tai heiti hoitavia henkiloiti on neuvottava olemaan valppaina
neuropsykiatris ten haittatapahtumien varalta ja ohjeistettava ilmoittamaan laikirille, jos
téillaisia muutoksia kaytoksessa tapahtuu.

Aspartaami
Montelukast Organon sisdltdd aspartaamia. Aspartaamion fenyylalaniinin Iihde. Yksi4 mg

purutabletti siséltdd 1,2 mg aspartaamia, joka vastaa 0,674 mg fenyylialaniinia per annos. Voi olla
haitallinen potilaille, joilla on fenyyliketonuria.

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

Bentsyylialkoholi

Tama ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 0,36 mg bentsyylialkoholia per tabletti. Bentsyylialkoholi voi
aiheuttaa allergisia reaktioita.

Suuria tilavuuksia tulee kdyttdd varoen ja vain, jos kdyttd on vélttimatontd. Tamé koskee erityisesti
potilaita, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta ja siten kumuloitumisen ja toksisuuden
riski (metabolinen asidoosi).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Montelukastia voidaan kdyttdd samanaikaisesti muiden astman estohoitoon ja pitkdaikaishoitoon
yleisesti kdytettyjen lddkkeiden kanssa. Hoidossa kéytettivéksi suositeltu montelukastiannos ei
vaikuttanut interaktiotutkimuksissa klinisesti merkitsevésti seuraavien liékeamneiden
farmakokinetiikkaan: teofyllini, prednisoni, prednisoloni, ehkiisytabletit
(etinyyliestradioli/noretisteroni 35/1), terfenadiini, digoksiini ja varfariini.

Plasman montelukastipitoisuuskéyrdn alle jadvé pinta-ala (AUC) oli noin 40 % pienempi
samanaikaisesti fenobarbitaalia saavilla potilailla. Koska montelukasti metaboloituu sytokromien
P3A4, P2C8ja P2C9 vilitykselld, tulee erityisesti lapsia hoidettaessa noudattaa varovaisuutta




annettaessa samanaikaisesti montelukastia ja sytokromien P3A4, P2C8 ja P2C9 induktoreita, kuten
fenytoiinia, fenobarbitaalia ja rifampisiinia.

Montelukastilla ja rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa pddasiallisesti sytokromin P2C8
vilitykselld metaboloituvia lidkeaineita) tehty klininen interaktiotutkimus osoitti kuitenkin, ettd
montelukasti ei estd sytokromia P2C8 in vivo. Siksi montelukastin ei oleteta merkittdvasti muuttavan
tdmén entsyymin vilitykselli metaboloituvien lidkeaineiden (esim. paklitakseli, rosiglitatsoni ja
repaglinidi) metaboliaa.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on sytokromin P2C8 substraatti ja
vahdisemmassid madarin sytokromien P2C9 ja P3A4 substraatti. Kliinisessa
ladkeinteraktiotutkimuksessa montelukastilla ja gemfibrotsiililla (joka on seki sytokromin P2CS etti
P2C9 estéji) gemfibrotsiili suurensi montelukastin systeemisté altistusta 4,4-kertaisesti. Kéytettdessd
samanaikaisesti montelukastia ja gemfibrotsiilia tai muuta voimakasta sytokromin P2CS estdjia
annostusta ei normaalisti tarvitse muuttaa, mutta lddkérin on huomioitava etté haittavaikutuksia voi
esiintyd enemmaén.

In vitro -tulosten perusteella ei ole odotettavissa kliinisesti merkitsevid ladkeinteraktioita vihemméan
voimakkaiden sytokromin P2C8 estéjien (esim. trimetopriimi) kanssa. Kun montelukastia ja
itrakonatsolia, joka on vahva sytokromin P3A4 estdji, kiytettin samanaikaisesti, ei havaittu
merkitsevdd suurentumista montelukastin systeemisessa altistuksessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Raskaana olevien naisten montelukastin kéyttod selvittineistd, julkaistuista prospektiivisista ja
retrospektiivisistd seurantatutkimuksista saatavilla olevat tiedot eivit osoittaneet ladkkeeseen littyvad
riskid, kun arvioitin merkittdvid synnynndisid epdmuodostumia. Olemassa oleviin tutkimuksiin liittyi
metodologisia rajoituksia, kuten pieni otoskoko, joissain tapauksissa tiedon kerdaminen jilkikdteen,
seké epdjohdonmukaiset vertailuryhmét.

Montelukast Organon -valmistetta voidaan kdyttda raskauden aikana vain, jos sen kiytto katsotaan
selvasti valttdmattomaksi.

Imetys

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

Montelukast Organon -valmistetta voidaan kdyttdd imetyksen aikana vain, jos sen kdytto katsotaan
selvasti valttimattomaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Montelukast Organon -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Uneliaisuutta tai heitehuimausta on kuitenkin raportoitu.

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastia koskevissa kliinisissé tutkimuksissa on ollut jatkuvaoireista astmaa sairastavia potilaita
seuraavasti:
e 10 mgn kalvopdillysteinen tabletti: noin 4000 aikuista ja vdhintdén 15-vuotiasta nuorta potilasta



e 5 mgn purutabletti: noin 1750 6—14-vuotiasta lapsipotilasta
e 4 mgn purutabletti: 851 2—5-vuotiasta lapsipotilasta

Montelukastia koskevissa kliinisissd tutkimuksissa on ollut jaksoittain oireita aiheuttavaa astmaa
sairastavia potilaita seuraavasti:
e 4 mgn rakeetja purutabletti: 1038 6 kuukauden - 5 vuoden ikédistd lapsipotilasta

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

potilailla:
Elinjiirjestelmi Aikuiset ja vihintiin 15-vuotiaat Lapsipotilaat Lapsipotilaat
nuoret potilaat 6—14-vuotiaat 2—5-vuotiaat
(kaksi 12 viikon tutkimusta; (yksi 8 viikon (yksi 12 viikon
n=795) tutkimus; n=201) | tutkimus; n=461)
(kaksi 56 viikon (yksi 48 viikon
tutkimusta; tutkimus ; n=278)
n=615)
Hermosto padnsarky padnsarky
Ruoansulatus- vatsakipu vatsakipu
elimis to
Yleisoireet ja jano
antopaikassa
tode ttavat haitat

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

néillakdén potilailla.

Haittavaikutustaulukko

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

painajaiset, unettomuus, unissakévely,
tuskaisuus, ahdistuneisuus mukaan lukien
aggressiivinen kdyttdytyminen tai
vihamielisyys, depressio, psykomotorinen
ylivikkaus (mm. artyneisyys,
levottomuus, vapina¥)

Elinjirjestelméa Haittavaikutus Esiintymis tihe ys*
Infektiot ylahengitystieinfektiot Hyvin yleinen
Veri ja imukudos lisdéntynyt verenvuototaipumus Harvinainen
trombosytopenia Hyvin harvinainen
Immuunijirjestelma yliherkkyysreaktiot mukaan lukien Melko harvinainen
anafylaksia
eosinofiilien infiltraatio maksaan Hyvin harvinainen
Psyykkiset héiriot epanormaalit unet mukaan lukien Melko harvinainen

tarkkaavuushdirid, muistin
heikkeneminen, nykimisoire

Harvinainen




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

Hyvin harvinainen

ASAT) kohoaminen

Hermosto heitehuimaus, uneliaisuus, Melko harvinainen
parestesiat’/hypestesiat, kouristukset
Sydin syddmentykytys Harvinainen
Hengityselimet, rintakehd nendverenvuoto Melko harvinainen
ja vélikarsina Churg-Straussin oireyhtymé (CSS) (ks. Hyvin harvinainen
kohta 4.4)
keuhkoeosinofilia Hyvin harvinainen
Ruoansulatuselimistd ripuli¥, pahoinvointi*, oksentelu! Yleinen
suun kuivuminen, dyspepsia Melko harvinainen
Maksa ja sappi seerumin transaminaasiarvojen (ALAT ja | Yleinen

hepatiitti (mm. kolestaattinen,
hepatosellulaarinen ja sekamuotoinen

Hyvin harvinainen

maksavaurio)

Tho ja ihonalainen kudos ihottuma * Yleinen
mustelmat, nokkosihottuma, kutina Melko harvinainen
angioedeema Harvinainen
kyhmyruusu, monimuotoinen Hyvin harvinainen
punavihoittuma

Luusto, lihakset ja
sidekudos

nivelsérky, lhassdrky mukaan lukien
lihaskouristukset

Melko harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

kasteluhiirid lapsilla

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

kuume *

Yleinen

voimattomuus/visymys, huonovointisuus,
turvotus

Melko harvinainen

§ Esiintymistiheys: Harvinainen

*Esiinty mistiheys: M déritelty jokaiselle haittavaikutukselle kliinisten tutkimusten tietokannassaraportoitujen tapausten

madrdn perusteella. Hyvin yleinen (=1/10), Yleinen (>1/100, <1/10), M elko harvinainen (=1/1000, <1/100), Harvinainen
(=1/10 000, <1/1000), Hyvin harvinainen (<1/10 000).
¥ Tami haittavaikutus, jonka rap ortoitiin esiintyneen hyvin yleisend montelukastia saaneilla potilailla, raportoitiin
esiintyneen my 0s hy vin yleisend plaseboa saaneilla potilailla kliinisissd tutkimuksissa.
1 T4mé haittavaikutus, jonka raportoitiin esiintyneen yleiseni montelukastia saaneilla potilailla, rap ortoitiin esiintyneen
my s yleisend plaseboa saaneilla potilailla kliinisissd tutkimuksissa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kroonista astmaa koskeneissa tutkimuksissa montelukastia on annettu aikuispotilaille enimmilliin

200 mg/vrk 22 vikkon ajan ja lyhytaikaisissa tutkimuksissa enimmilliin 900 mg/vrk noin yhden viikon

ajan iman kliinisesti merkittdvid haittavaikutuksia.
Montelukastin klimisen kayton yhteydessa ja klinisissd tutkimuksissa on raportoitu tapahtuneen

akuutteja yliannostuksia, joissa aikuiset ja lapset saivat montelukastia jopa 1000 mg (42 kuukauden




ikdinen lapsi sainoin 61 mg/kg). Kliniset ja laboratorioldydokset olivat yhdenmukaisia sen kanssa,
mitd montelukastin siedettdvyydesté on todettu aikuis- ja lapsipotilaille tehdyissd tutkimuksissa.
Useimpiin yliannostustapauksiin 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 erityisohjeita. Montelukastin dialysoituvuutta
peritoneaali- ja hemodialyysissé ei tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Leukotrieenireseptorin salpaajat, ATC-koodi RO3DCO03

Vaikutusmekanismi

Kysteinyylileukotrieenit (LTC,, LTD,, LTE,) ovat eri soluista, mm. sydttdsoluista ja eosinofiileista,
vapautuvia voimakasvaikutteisia tulehdusoireita vélittdvid eikosanoideja. Nama tirkedt astmareaktiota
edistavit vilittdjiaineet kinnittyviat ihmisen hengitysteissd sijaitseviin
kysteinyylileukotrieenireseptoreihin (CysLT) ja vaikuttavat hengitysteihin supistaen keuhkoputkia,
aiheuttaen limaneritystd ja lisdten verisuonten lipédisevyyttd seké aktivoiden eosinofiileja.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Montelukasti on suun kautta annettuna aktiivinen yhdiste, joka sitoutuu suurella affiniteetilla ja
selektiivisyydelld CysLT,-reseptoreihin. Klinisissd tutkimuksissa montelukasti esti inhaloidun
LTD,:n aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen jo 5 mg:n annoksella. Keuhkoputkien laajeneminen
todettiin kahden tunnin kuluessa tabletin ottamisesta. Beeta-agonistin aikaansaama keuhkoputkien
laajeneminen oli additiivinen montelukastin aikaansaaman vaikutuksen kanssa. Montelukastihoito esti
antigeenialtistuksen aiheuttaman varhaisen ja myohdisen vaiheen keuhkoputkien supistumisen.
Montelukasti vihensi aikuis- ja lapsipotilaiden perifeerisen veren eosinofiilimdédrid plaseboon
verrattuna. Erillisessd tutkimuksessa montelukasti vahensi merkitsevésti hengitysteiden (yskoksesté
médritettyd) eosinofiilimdédridd. Aikuispotilailla ja 2—14-vuotiailla lapsipotilailla montelukasti vihensi
perifeerisen veren eosinofiilimddrdd ja paransi samalla astman hoitotasapainoa plaseboon verrattuna.

Klininen teho ja turvallisuus

Aikuisille tehdyissé tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattiin plaseboon, montelukasti 10 mg
kerran vuorokaudessa paransi merkitsevésti aamuisin mitattua FEV ;-arvoa (muutos lihtotasosta

104 % ja 2,7 %) ja aamuisin mitattua uloshengityksen huippuvirtausta (PEF) (muutos laht6tasosta
24,5 I/min ja 3,3 /min) sek& viahensi merkitsevésti beeta-agonistien kokonaiskdyttod (muutos
lahtotasosta -26,1 % ja -4,6 %). Potilaiden ilmoittamien yolld ja pdivilld esiintyneiden astmaoireiden
paraneminen oirepistemééralld mitattuna oli merkitsevésti suurempi kuin plaseboryhméssa.

Aikuisille tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd kidytettdessd montelukastia yhdessa inhaloitavan
kortikosteroidin kanssa saadaan additiivinen vaikutus (muutos léhtotasosta prosentteina: inhaloitava
beklometasoni + montelukasti verrattuna beklometasoniin FEV; 543 % ja 1,04 %; beeta-agonistien
kéaytto -8,70 % ja 2,64 %). Inhaloitavaan beklometasoniin (200 mikrog kaksi kertaa vuorokaudessa
inhalaatiokammiolla varustetulla laitteella) verrattuna montelukasti sai aikaan nopeamman
ensivasteen, joskin 12 viikkon tutkimusaikana beklometasonin keskimidrdinen hoitovaikutus ol
suurempi (muutos ldht6tasosta prosentteina: montelukasti verrattuna beklometasonin FEV, 749 % ja
13,3 %:; beeta-agonistien kéyttd -28,28 % ja -43,89 %). Suurelle osalle montelukastia saaneista
potilaista saatiin kuitenkin beklometasoniin verrattuna samanlainen klininen vaste (esim. 50



prosentilla beklometasonia saaneista potilaista FEV j-arvo parani noin 11 % tai enemmén Iihtotasosta,
kun taas noin 42 % montelukastia saaneista potilaista sai saman vasteen).

2-5-vuotiaille lapsipotilaille tehdyssé 12 vikkkoa kestéineessé plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
montelukasti 4 mg kerran vuorokaudessa paransi astman hoitotasapainoa kuvaavia muuttujia
plaseboon verrattuna riipppumatta samanaikaisesta ylldpitohoidosta (inhaloidut kortikosteroidit tai
inhaloitu natriumkromoglikaatti). 60 % potilaista ei kdyttéinyt mitdén muuta ylldpitohoitoa.
Montelukasti paransi merkitsevésti pdivilld ilmenevid oireita (mukaan lukien yskdd, hengityksen
vinkumista, hengitysvaikeuksia ja suorituskyvyn alenemista) seké yolld ilmenevid oireita plaseboon
verrattuna. Montelukasti vihensi myds astman pahenemisvaiheeseen tarpeen mukaan kdytettivin
beeta-agonistin kidyttod ja kortikosteroidihoitoa plaseboon verrattuna. Potilailla, jotka saivat
montelukastia, oli enemmén oireettomia pdivid kuin plaseboa saavilla potilailla. Hoitovaste saatiin
aikaan ensimmaéisen annoksen jilkeen.

12 kuukautta kesténeeseen plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistui 2—5-vuotiaita lapsipotilaita,
joilla oli lievd astma ja astman pahenemisvaiheita. Tutkimuksessa 4 mg montelukastia kerran
vuorokaudessa vihensi merkitsevésti (p<0,001) astman pahenemisvaiheiden vuosittaista maaraa
plaseboon verrattuna (1,60 pahenemisvaihetta montelukastilla ja 2,34 plasebolla), [astman
pahenemisvaiheiden méaaritelma: vahintddn kolmena perdkkiisend paivand paivalli esiintyvid oireita,
jotka vaativat beeta-agonistin kayttod tai kortikosteroidihoitoa (suun kautta annettavaa tai
hengitettdvéd) tai sairaalahoitoa astman vuoksi]. Astman pahenemisvaiheiden vuosittainen mééré aleni
31,9 % (95 %:n luottamusvili 16,9; 44,1).

Plasebokontrolloituun kliniseen tutkimukseen osallistui 6 kuukauden - 5 vuoden ikdisid lapsipotilaita,
joilla oli jaksoittain oireita aiheuttava astma, mutta ei jatkuvaoireista astmaa. Potilaat saivat
montelukastihoitoa 12 kuukauden ajan joko 4 mg kerran vuorokaudessa tai 12 vuorokauden pituisina
hoitosarjoina, joista kukin aloitettiin jaksoittaisten oireiden alkaessa. Montelukastia 4 mg saaneiden ja
plaseboa saaneiden potilaiden vililld ei todettu eroa astmakohtaukseen johtaneiden astmajaksojen
médrissd. Astmakohtaus méariteltin astmajaksoksi, joka vaatijoko terveydenhuollon palveluiden
kayttamisté, kuten pdivystyskdyntid lddkéirin vastaanotolla, ensiavussa tai sairaalassa, tai
kortikosteroidihoitoa suun kautta, laskimoon tai lihakseen annettuna.

Kahdeksan viikkoa kestdneessé, 6—14-vuotiaille lapsipotilaille tehdyssé tutkimuksessa 5 mg
montelukastia kerran vuorokaudessa paransi merkitsevésti hengitystoimintaa verrattuna plaseboon
(FEV,: muutos lihtétasosta 8,71 % ja 4,16 %; aamuisin mitattu PEF: muutos liht6tasosta 27,9 /min ja
17,8 I/min) ja vdhensi tarpeen mukaan kadytettivan beeta-agonistin kiyttod plaseboon verrattuna
(muutos lahtotasosta -11,7 % ja +8,2 %).

6—14-vuotiaille lapsille, joilla oli lievd krooninen astma, tehtiin 12 kuukautta kestanyt tutkimus, jossa
verrattiin montelukastin tehoa inhaloitavaan flutikasoniin. Téssé tutkimuksessa montelukasti ei ollut
flutikasonia huonompi, kun mitattiin ensisijaisen péétetapahtuman eli niiden péivien prosentuaalisen
osuuden lisddntymistd, jolloin ei tarvittu muuta astman hoitoa (rescue-free days, RFDs). RFD:ien
osuus lisddntyi montelukastiryhmassi 61,6:sta 84,0:44n ja flutikasoniryhmédssd 60,9:std 86,7:dén
keskimdérin 12 kuukauden hoitojakson aikana. Ryhmien vélinen LS-keskiarvojen ero (least square
means = pienimmin nelidssumman menetelmilld laskettu keskiarvo) RFD:ien lisidntymisessa oli
tilastollisesti merkitseva (-2,8; 95 %:n luottamusvali -4,7; -0,9), mutta etukidteen méaritetyn klinisen
samanarvoisuuden rajan sisalli.

Sekéd montelukasti ettd flutikasoni paransivat astman hoitotasapainoa myds, kun sitd arvioitiin
toissjjaisten muuttujien perusteella 12 kuukauden hoitojakson aikana:

FEV,-arvo nousi montelukastiryhmdssa 1,83 litrasta 2,09 litraan ja flutikasoniryhméssd 1,85 litrasta
2,14 litraan. FEV ;-arvon nousun ero ryhmien valilld LS-keskiarvoissa oli -0,02 litraa (95 %:n
luottamusvali -0,06; 0,02). Ennustetun FEV ;-arvon keskimadarainen nousu lahtGtasosta oli
montelukastiryhméssd 0,6 % ja flutikasoniryhméssd 2,7 %. Ryhmien vélinen ero ennustettujen FEV ;-
arvojen muutoksissa ldhtotasosta LS-menetelmadlld laskettuna oli merkitseva: -2,2 % (95 %mn
luottamusvili -3,6; -0,7).



Niiden piivien prosentuaalinen osuus, jolloin kéytettiin beeta-agonistia, laski montelukastiryhméassa
38,0:sta 154:44n ja flutikasoniryhméssd 38,5:std 12,8:aan. Ryhmien vélinen ero LS-keskiarvoissa oli
merkitseva: 2,7 (95 % luottamusvali 0,9; 4.5).

Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla oli astmakohtaus (astmakohtaukseksi méériteltiin
ajanjakso, jolloin astma paheni niin, ettd hoitona tarvittiin suun kautta annettavia steroideja, kaynti
ladkarisséd iman ajanvarausta, kdynti ensiavussa tai sairaalahoito), oli montelukastiryhméssd 32,2 ja
flutikasoniryhmésséd 25,6; kerroinsuhde (odds ratio) oli merkitsevé: 1,38 (95 %:mn luottamusvili 1,04;
1,84).

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

Aikuisille tehdyssd 12 vilkkkoa kestineessa tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen vdheni merkitsevisti (FEV-arvon enimmaislasku 22,33 % montelukastiryhméssé ja
32,40 % plaseboryhméssd; FEV-arvon palautumisaika vdhintddn 5 prosentin padhdn lahtoarvosta
44,22 min montelukastiryhméssé ja 60,64 min plaseboryhmissd). Vaikutus oli vastaava koko 12
vilkon tutkimusajan. Rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen véheni myos 6—14-vuotiaille
lapsipotilaille tehdysséa lyhytaikaisessa tutkimuksessa (FEV-arvon enimmdéislasku 18,27 %
montelukastiryhméssd ja 26,11 % plaseboryhméssd; FEV-arvon palautumisaika véhintdén 5 prosentin
padhdn lihtéarvosta 17,76 min montelukastiryhméssd ja 27,98 min plaseboryhméssé). Molemmissa
tutkimuksissa vaikutus todettiin vuorokauden pituisen annosvélin lopussa.

Asetyylisalisyylihapolle herkilldi astmapotilailla, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia
inhalaationa ja/tai tabletteina, montelukastihoito paransi merkitsevésti astman hoitotasapainoa
plaseboon verrattuna (FEV,: muutos Idhtotasosta 8,55 % ja -1,74 %; beeta-agonistien kokonaiskdyton
viaheneminen: muutos lahtotasosta -27,78 % ja 2,09 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu montelukasti imeytyy nopeasti. Keskiméérdinen huippupitoisuus plasmassa (C )
paastonneella aikuisella saavutetaan kolmen tunnin kuluttua (T,.) 10 mgn kalvopééllysteisen tabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimdardinen hy6tyosuus on 64 %. Vakiotestiateria ei
vaikuta hy6tyosuuteen eikd C,,-arvoon. Valmisteen turvallisuus ja teho osoitettiin kliinis issi
tutkimuksissa, joissa kalvopdillysteisen 10 mgmn tabletin anto oli riippumaton ruokailuajankohdista.

Paastonneen aikuisen plasmassa saavutetaan C,, kahden tunnin kuluessa 5 mg:in purutabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskimddrdinen hyStyosuus on 73 %. Vakioaterian
jalkeen keskiméddrdinen hydtyosuus vihenee 63 %:iin.

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

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

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




Sytokromi P450 2C8 on pddentsyymi 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 sytokromi P450 -
entsyymeji 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ja 2D6. Metaboliittien osuus montelukastin vaikutukseen on
erittdin vahiinen.

Eliminaatio

Terveissd aikuisissa montelukastin plasmapuhdistuma on keskimédérin 45 ml/min. Kun koehenkilille
annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkitty montelukastiannos, 86 % radioaktiivisuudesta erittyi
viilden vuorokauden kuluessa ulosteisiin ja alle 0,2 % virtsaan. Tdméa havainto seké suun kautta
annetun montelukastin hy6tyosuutta koskeva arvio osoittavat, ettd montelukasti ja sen metaboliitit
erittyvit lahes yksinomaan sappinesteen mukana.

Farmakokinetiikka potilaissa

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

Suurten montelukastiannosten (20- ja 60-kertaiset annokset aikuisille suositeltuun annokseen
verrattuna) on havaittu vihentdvin plasman teofyllinipitoisuutta. Tatd vaikutusta ei ole havaittu
kaytettdessa suositeltua annosta, 10 mg kerran vuorokaudessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilld tehdyissé toksisuustutkimuksissa havaittiin vahdisid, ohimenevid muutoksia seerumin
ALAT-, glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuuden oireita koe-eldimissé olivat lisddntynyt
syljen eritys, maha-suolikanavan oireet, 10ysit ulosteet ja ionitasapainon héiridt. Haittavaikutukset
ilmenivdt annoksista, jotka saivat aikaan yli 17-kertaisen systeemisen altistuksen kliiniseen annokseen
verrattuna. Apinoissa haittavaikutukset ilmenivit alkaen annoksesta 150 mg/kg/vrk (yli 232-kertainen
systeeminen altistus kliniseen annokseen verrattuna). Koe-eldintutkimuksissa montelukasti ei
vaikuttanut hedelmillisyyteen eikd lisidntymiskykyyn systeemiselld altistustasolla, joka ylitti kliinisen
systeemisen altistuksen yli 24-kertaisesti. Naarasrotilla annoksella 200 mg/kg/vrk tehdyssa
hedelméllisyystutkimuksessa (yli 69-kertainen altistus kliiniseen systeemiseen altistukseen verrattuna)
todettiin véahiistd poikasten painon alenemista. Kaniineilla tehdyissa tutkimuksissa todettiin
kontrolleihin verrattuna enemmaén poikasten luutumishdirioitd systeemiselld altistustasolla, joka oli yhi
24-kertainen kliinisen annoksen aikaansaamaan systeemiseen altistukseen verrattuna. Normaalista
poikkeavia 16ydoksid eitodettu rotissa. Eldimissd montelukasti ldpéisee istukan ja erittyy emon
maitoon.

Suun kautta annettu montelukastinatriumin kerta-annos ei aiheuttanut hiirten eiké rottien kuolemia
suurimman annoksen ollessa 5 000 mg/kg (15 000 mg/m? hiirelle ja 30 000 mg/m? rotalle). Annos on
25 000-kertainen ihmiselle suositeltuun aikuisen vuorokausiannokseen verrattuna (laskentaperusteena
50 kg painava aikuinen).

Tutkimuksissa, joissa enimméisannos oli 500 mg/kg/vrk (n. yli 200-kertainen systeeminen altistus),
montelukastia ei todettu fototoksiseksi hiirille UV A-, UVB- ja nikyvén 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 (E 421)

Mikrokiteinen selluloosa

Hydroksipropyyliselluloosa (E 463)

Punainen rautaoksidi (E 172)

Kroskarmelloosinatrium

Kirsikka-aromi, sisiltid bentsyylialkoholia (E 1519)
Aspartaami (E 951)

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Pakattu polyamidi/P VC/alumiinilépipa inopakkaukseen.

Lapipainopakkaukset: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 ja 200 tablettia.
Lapipainopakkaukset (yksittdispakattu): 49x1, 50x1 ja 56x1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28140

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 21.9.2010
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 25.2.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.4.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Montelukast Organon 4 mg tuggtablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tuggtablett innehdller montelukastnatrium som dr ekvivalent med 4 mg montelukast.
Hjilpdmnen med kénd effekt

Detta likemedel innehaller 1,2 mg aspartam (E 951) per tablett.
Detta likemedel innehaller upp till 0,36 mg bensylalkohol (E 1519) per tablett.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tuggtablett

Rosa, oval, bikonvex, slit pa ena sidan och mérkt 711 pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Montelukast Organon ér indicerat vid behandling av astma som tilliggsbehandling hos barn i dldern 2
till 5 ar med lindrig till mattlig kronisk astma som inte uppnatt fullgod kontroll vid behandling med
inhalationssteroider och hos vilka vid behovsmedicinering med kortverkande beta-agonister inte givit
tillrdcklig klinisk kontroll av astman.

Montelukast Organon kan ocksa vara ett alternativ till lagdosbehandling med inhalationssteroider hos
barnialdern 2 till 5 ar med lindrig kronisk astma. Detta giller patienter som inte nyligen haft
allvarliga astmaattacker som krévt peroral kortikosteroidbehandling och som visat att de inte klarar av
att anvinda inhalationssteroider (se avsnitt 4.2).

Montelukast Organon ér ocksa indicerat som profylax vid astma fran 2 ars alder dar
anstrangningsutlost bronkkonstriktion dr den dominerande komponenten.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Detta likemedel ska ges till barn under 6verinseende av en vuxen. For barn som har svart att anvénda

tuggtabletter finns granulat (se produktresumé f6r Montelukast Organon 4 mg granulat). Den
rekommenderade dosen for barn i dldern 25 ar &r en 4 mg tuggtablett dagligen till kvallen.
Om Montelukast Organon tas i samband med mat bor intag ske senast 1 timme fore eller minst
2 timmar efter maltid. Ingen dosjustering dr nddvéndig i denna aldersgrupp.

Allménna rekommendationer

Den terapeutiska effekten av Montelukast Organon pa parametrar for astmakontroll intréffar inom ett
dygn. Patienterna bor radas att fortsétta ta Montelukast Organon dven dé astman &r under kontroll
savil 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 Organon som alternativ till ligdosbehandling med inhalationssteroider hos patienter med
lindrig_kronisk astma

Montelukast rekommenderas inte som monoterapi till patienter med mattlig 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 kravt 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 ménad) ska behovet av tilligg eller byte av antinflammatorisk behandling Gvervigas i enlighet med
trappan i rekommendationerna for astmabehandling. Patienternas astmakontroll bor foljas upp
regelbundet.

Montelukast Organon som profylaktisk behandling av astma hos barn i ldern 2 till 5 &r dér den
huvudsakligca komponenten dr anstriangningsutlost bronkkonstriktion

Hos barn i aldern 2 till 5 &r kan anstringningsutlost bronkkonstriktion vara den huvudsakliga
manifestationen av kronisk astma som kréver behandling med inhalationssteroider. Patienter ska
utvérderas efter 2 till 4 veckors behandling med montelukast. Om tillfredsstdllande effekt inte har
uppnétts ska tilliggsbehandling eller annan behandling dvervégas.

Behandling med Montelukast Organon i forhdllande till andra astmabehandlingar
Nér Montelukast Organon anvidnds som tilliggsbehandling till inhalationssteroider, ska behandling
med inhalationssteroider inte avslutas plotsligt (se avsnitt 4.4).

Filmdragerade tabletter om 10 mg finns tillgéingliga for vuxna och ungdomar, 15 é&r och éldre.

Pediatrisk population
Ge inte Montelukast Organon 4 mg tuggtabletter till barn yngre &n 2 ar. Sdkerhet och effekt for
Montelukast Organon 4 mg tuggtabletter for barn yngre 4n 2 ar har inte faststillts.

Tuggtabletter om 5 mg finns tillgéngliga for barn 614 ar.
Granulat om 4 mg finns tillgdngligt for barn 6 manader—>5 ar.

Administreringssatt
Oral anvéndning.
Tabletterna ska tuggas innan de svéljs.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienterna ska uppmanas att aldrig anvianda montelukast oralt fér behandling av akuta astmaanfall
samt instrueras om att ha sin vanliga akutmedicin snabbt tillgdnglig for detta &andamal. Om ett akut
anfall intrdffar ska en kortverkande beta-agonist for inhalation anvindas. Patienterna ska kontakta

lakare sa snart som mojligt om de behover fler inhalationer &n vanligt av kortverkande beta-agonister.

Montelukast ska inte plotsligt ersétta behandling med inhalationssteroider eller kortikosteroider i
tablettform.



Det finns inga data som visar att dosen av kortikosteroider i tablettform kan reduceras nér montelukast
ges samtidigt.

I sdllsynta fall kan patienter behandlade med antiastmatika, inklusive montelukast, uppvisa systemisk
eosinofili, ibland med kliniska tecken pd vaskulit dverensstimmande med Churg—Strauss syndrom, ett
tillstaind som oftast behandlas med systemiska kortikosteroider. Dessa fall har ibland satts i samband
med en dosminskning eller utsittande av behandling med kortikosteroider i tablettform. Aven om ett
orsakssamband med leukotrienreceptorantagonism inte har faststillts, ska likare vara observanta pa
om patienter far eosinofili, vaskulitutslag, forvarrade pulmonella symtom, hjartkomplikationer och
neuropati. Patienter som utvecklar dessa symtom ska utvirderas pa nytt och deras behandlingsregim
omprdvas.

Patienter med acetylsalicylsyrakénslig astma bor undvika att ta acetylsalicylsyra eller annan icke-
steroid antiinflammatorisk terapi (NSAIDs) d&ven under behandlingen med montelukast.

Neuropsykiatris ka biverkningar s 4&som be teendeforiandringar, de pression och suicidalitet har
rapporterats i alla dldersgrupper som tar montelukast (se avsnitt 4.8). Symtomen kan vara
allvarliga och fortsétta om be handlingen inte avbryts. Behandlingen me d montelukast bor
dérfor avbrytas om neuropsykiatris ka biverkningar upps tir under be handlinge n. Patienter
och/eller vardgivare ska radas att vara uppméirksamma pa neuropsykiatriska biverkningar
och instrueras att meddela sin liikare om dessa beteendeforindringar intriffas.

Aspartam
Montelukast Organon innehéller aspartam. Aspartam dr en fenylalaninkélla. Varje 4 mg tuggtablett

innehéller 1,2 mg aspartam, motsvarande 0,674 mg fenylalanin per dos. Det kan vara skadligt for
patienter med fenylketonuri.

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

Bensylalkohol
Detta likemedel innehaller upp till 0,36 mg bensylalkohol per tablett. Bensylalkohol kan orsaka

allergiska reaktioner.

Stora volymer ska anvdndas med forsiktighet och endast om absolut nodvéandigt, sirskilt till patienter
med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. risken for ackumulering och toxicitet
(metabolisk acidos).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Montelukast kan ges tillsammans med andra terapier som rutinméssigt anviands vid sévil
forebyggande som kronisk behandling av astma. I interaktionsstudier hade rekommenderad klinisk dos
av montelukast inte ndgon kliniskt betydelsefull effekt pd farmakokinetiken av foljande likemedel:
teofyllin, prednison, prednisolon, perorala p-piller (etinylestradiol/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 CYP 3A4, 2C8 och 2C9 ska forsiktighet iakttas,
speciellt hos barn, nir montelukast administreras samtidigt med likemedel som inducerar CYP 3A4,
2C8 och 2C9 sasom fenytoin, fenobarbital och rifampicin.

In vitro-studier har visat att montelukast ar en potent himmare av CYP 2C8. Data fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie ddr montelukast och rosiglitazon (ett testsubstrat representativt for
lakemedel som primért metaboliseras av CYP 2C8) ingick visade dock att montelukast inte himmar
CYP 2C8 in vivo. Montelukast forvintas darfor inte nimnvart paverka metabolismen for likemedel
som metaboliseras av detta enzym (sdsom paklitaxel, rosiglitazon och repaglinid).




In vitro-studier har visat att montelukast dr ett substratav CYP 2C8, och i en mindre signifikant
omfattning, av2C9 och 3A4. I en klinisk Iikemedelsinterationsstudie med montelukast och
gemfibrozil (en himmare avbade CYP 2C8 och 2C9) 6kade gemfibrozil den systemiska exponeringen
av montelukast 4,4-faldigt. Ingen rutinmédssig dosjustering av montelukast &r nddvéndig vid co-
administrering med gemfibrozil eller andra potenta himmare av CYP 2C8, men ldkare bor vara
uppmérksamma pa risken for 6kade biverkningar.

Baserat pé in vitro data, forvintas inte kliniskt viktiga likemedelsinteraktioner med mindre potenta
hammare av CYP 2CS8 (t.ex. trimetoprim). Co-administrering av montelukast med itrakonazol, en
potent himmare av CYP 3A4, gav ingen signifikant 6kning av den systemiska exponeringen av
montelukast.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Djurstudier har inte visat nagra tecken pé skadliga effekter avseende graviditet eller embryonal-
/fosterutveckling.

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

Montelukast Organon ska anviandas under graviditet endast da det dr absolut nédvéandigt.

Amning

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

Montelukast Organon ska anvdndas avammande modrar endast da det dr absolut nodvandigt.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Montelukast Organon har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Dock har dasighet och yrsel rapporterats.

4.8 Biverkningar

Montelukast har utvérderats i kliniska provningar pa patienter med kronisk astma enligt nedanstdende:
o 10 mg filmdragerade tabletter hos cirka 4 000 vuxna och ungdomar, 15 &r eller dldre.

e 5 mg tuggtabletter hos cirka 1 750 barn i dldern 614 ar.

e 4 mg tuggtabletter hos 851 barn i aldern 2-5 ar.

Montelukast har utvérderats i kliniska provningar pé patienter med intermittent astma enligt
nedanstiende:
o 4 mg granulat och tuggtabletter hos 1 038 barni aldern 6 manader till 5 ar.

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 dn hos patienter som behandlades med placebo:



Organsystem Vuxna och Barn Barn
ungdomar 15 ar och 6 till 14 ar gamla 2 till 5 ar gamla
aldre (en 8-veckors studie; | (en12-veckors studie;
(tva 12-veckors n=201) n=461)
studier; n=795) (tva 56-veckors (en 48-veckors studie,
studier; n=615) n=278)
Centrala och perifera Huvudvirk Huvudvirk
nervsystemet
Magtarmkanalen Buksmiértor Buksmiértor
Allminna symtom Torst
och/eller symtom vid
adminis treringsstillet

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, dndrades inte biverkningsprofilen. Kumulativt

behandlades 502 barn mellan 2—5 ars alder med montelukast 1 minst 3 manader, 338 1 minst 6 manader

eller langre och 534 barni 12 manader eller lingre. Vid langtidsbehandling &ndrades inte heller
biverkningsprofilen i den hir patientgruppen.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar som rapporterats efter godkdnnandet listas efter organsystem och specifika biverkningar
i tabellen nedan. Frekvenser har uppskattats fran relevanta kliniska studier.

Organsystem Biverkningar Frekvens*

Infektioner och Ovre luftviigsinfektion® Mycket vanliga

infestationer

Blodet och lymfsystemet | Okad blodningstendens Séllsynta
Trombocytopeni Mycket sillsynta

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner inklusive
anafylaxi

Mindre vanliga

Hepatisk eosinofilinfiltration

Mycket sillsynta

Psykiska storningar

Forandrat drommonster inklusive
mardrommar, somnloshet, sGmngang,
angest, agitation inklusive aggressivt
beteende eller fientlighet, depression,
psykomotorisk hyperaktivitet (inklusive
irritabilitet, rastloshet, tremor?®)

Mindre vanliga

Uppmarksamhetsstorning, nedsatt Séllsynta
minnesférmaga, tic
Hallucinationer, desorientering, suicidala | Mycket sillsynta

tankar och suicidalt beteende,
tvingssymtom, stamning

Centrala och perifera Yrsel, dasighet, parestesi/hypestesi, Mindre vanliga
nervsystemet krampanfall
Hjértat Palpitationer Séllsynta
Andningsvégar, Epistaxis Mindre vanliga
bréstkorg och Churg—Strauss syndrom (CSS) (se Mycket sillsynta
mediastinum avsnitt 4.4)

Pulmonell eosinofili Mycket sillsynta
Magtarmkanalen Diarré!, illamdende!, krikningar? Vanliga




Organsystem Biverkningar Frekvens*
Muntorrhet, dyspepsi Mindre vanliga
Lever och gallvigar Forhojda leverenzymer (ALAT och Vanliga
ASAT)
Hepatit (inkluderande kolestatisk, Mycket séllsynta
hepatocellulir och leverskada av
blandform)
Hud och subkutan Utslag? Vanliga
vavnad Blamérken, urtikaria, pruritus Mindre vanliga
Angio6dem Sallsynta
Erythema nodosum, erythema Mycket sillsynta
multiforme
Muskuloskeletala Artralgi, myalgi inklusive Mindre vanliga
systemet och bindvav muskelkramper
Njurar och urinvigar Enures hos barn Mindre vanliga
Allmidnna symtom Feber* Vanliga

och/eller symtom vid
administreringsstillet

Asteni/trotthet, allmén sjukdomskénsla,

0dem

Mindre vanliga

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

(<1/10 000).

T Denna biverkning, rapporterad som my cket vanlig hos patienter som behandlats med montelukast, rapporterades dven
som mycket vanlig hos patienter som erholl placebo i kliniska studier.
! Denna biverkning, rapporterad som vanlig hos patienter som behandlats med montelukast, rapporterades dven som
vanlig hos patienter som erhdll placebo i kliniska studier.

Y Frekvens: Sillsynta

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta 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

Séakerhets- 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 och laboratorieobservationer éverensstimmer med vad som
konstaterats om toleransen for montelukast i studier pa vuxna samt hos barn. Inga biverkningar
forekom i huvuddelen av rapporterna om dverdos.

Symtom péa dverdosering
De vanligast forekommande biverkningarna Gverensstimmer med montelukasts sédkerhetsprofil och
buksmartor, somnolens, torst, huvudvark, krakningar och psykomotorisk hyperaktivitet ingar.

Hantering av §verdosering
Inga specifika anvisningar finns tillgéingliga angdende behandling vid dverdosering 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: Leukotrienreceptorantagonister, ATC-kod: RO3DC03

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, 6kad vaskuldr permeabilitet och
aktivering 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 vid inhalation av LTD, vid doser
sé laga som 5 mg. Bronkdilatation observerades inom 2 timmar efter intag av tablett. Den
bronkdilaterande effekten av en beta-agonist var additiv till den som erhélles av montelukast.
Behandling med montelukast himmade bade den tidiga och den sena fasen av bronkkonstriktion
orsakad av antigenprovokation.

Montelukast minskade i jaimforelse med placebo eosinofiler i perifert blod hos patienter (vuxna och
barn). I en separat studie minskade behandling med montelukast signifikant eosinofiler i luftvigarna
(métt i sputum). Hos patienter (vuxna och barn mellan 2 och 14 &r) minskade montelukast, jAmfort
med placebo, eosinofiler i perifert blod samtidigt som den kliniska kontrollen av astma forbattrades.

Klinisk effekt och sékerhet

I studier pa vuxna visade montelukast 10 mg dagligen i jimforelse med placebo signifikant forbattring
av FEV| pa morgonen (10,4 % vs 2,7 % jamfort med utgadngsvirdet), hogsta utandningshastighet
(PEF) pa morgonen (24,5 I/min vs 3,3 I/min jamfort med utgangsvérdet) och signifikant minskat
behov av total beta-agonistanvindning (-26,1 % vs -4,6 % jamfort med utgangsvérdet). Forbattringen
av patientrapporterade astmasymtom under dagtid och nattetid métt som symtompodng var signifikant
béttre dn for placebo.

Studier pa vuxna visade att montelukast har formagan att forstarka den kliniska effekten av
inhalationssteroid (% foréndring fran utgangsvérdet for inhalerad beklometason plus montelukast vs
beklometason, for FEV: 543 % vs 1,04 %; beta-agonistanvindning: -8,70 % vs 2,64 %). I jimforelse
med inhalerad beklometason (200 ug tva ganger dagligen med andningsbehallare “spacer’) visade
montelukast ett snabbare initialt svar medan beklometason under 12-veckorsstudien gav en storre
genomsnittlig behandlingseffekt (% fordndring fran utgdngsvirdet for montelukast vs beklometason,
for FEV,: 749 % vs 13,3 %; beta-agonistanvindning: -28,28 % vs -43,89 %). | jimforelse med
beklometason erholl emellertid en stor procentandel av patienterna behandlade med montelukast
liknande kliniskt svar (t.ex. 50 % av patienterna behandlade med beklometason erholl en forbéttring av
FEV, pa ca 11 % eller mer fran utgangsvardet medan cirka 42 % av patienterna behandlade med
montelukast erholl samma svar).

I en 12-veckors placebokontrollerad studie pa barn mellan 2 och 5 ar forbéttrade montelukast 4 mg en
gang dagligen kontrollparametrarna for astma jamfort med placebo, oberoende av samtidig
kontrollbehandling (inhalerade kortikosteroider eller inhalerad natriumkromoglikat). 60% av
patienterna anviande inte ndgon annan kontrollterapi. Montelukast forbéttrade dagsymtom
(inkluderande hosta, pipande andning, andningssvarighet och aktivitetshdmning) samt nattsymtom
jamfort med placebo. Montelukast minskade dven behovsmedicinering med beta-agonister och
kortikosteroidbehandling for forsdmrad astma jamfort med placebo. Patienter behandlade med
montelukast hade flera dagar utan astmasymtom &n de som fick placebo. Behandlingseffekt erhdlls
efter forsta dosen.



I en 12-manaders placebokontrollerad studie pa 2—5 ar gamla barn med lindrig astma med episoder av
forsdmring (exacerbationsepisoder) minskade 4 mg montelukast en gang dagligen signifikant
(p<0,001) antalet exacerbationsepisoder per ar jamfort med placebo (1,60 respektive 2,34 episoder).
[Exacerbationsepisod definierad som > 3 pa varandra foljande dagar med symtom under dagen som
kravde beta-agonist eller kortikosteroidbehandling (given peroralt eller som inhalation) eller
sjukhusvistelse pga astma]. Minskningen av antalet exacerbationsepisoder per ar var 31,9 % (95 % KI:
16,9; 44,1).

I en placebokontrollerad klinisk studie pa barn, i aldern 6 manader till 5 ar, som hade intermittent
astma men som inte hade kronisk astma, administrerades behandling med montelukast under en 12-
manaders period, antingen som dosering 4 mg en gang dagligen eller som en serie av 12-dagars kurer
som var och en pabdrjades nér en episod med intermittenta symtom bdrjade. Ingen signifikant skillnad
observerades mellan patienter behandlade med montelukast 4 mg eller placebo i antalet astmaepisoder
som kulminerade i en astmaattack, definierad som en astmaepisod som kréver utnyttjande av
sjukvardsresurser sdsom akuta besok hos lidkare, pa akutmottagning eller sjukhus; eller behandling
med oral, intravends eller intramuskulidr kortikosteroid.

I en 8-veckors studie pa barn mellan 6 och 14 ar férbéttrade montelukast 5 mg dagligen i jaimforelse
med placebo signifikant lungfunktionen (FEV; 8,71 % vs 4,16 % jamfort med utgangsvardet; PEF pa
morgonen 27,9 /min vs 17,8 /min jAmfort med utgdngsvérdet) och minskade vid behovsmedicinering
med beta-agonist (-11,7 % vs +8,2 % jamfort med utgdngsvérdet).

I en 12-ménaders studie jamfordes effekten av montelukast med flutikason, givet som inhalation for
astmakontroll hos barn i aldern 6-—14 ar med lindrig kronisk astma. Montelukast var inte sdmre dn
flutikason avseende 6kning av procentandelen dagar da ytterligare behandling for att kupera
astmaattacker inte behovdes (rescue-free days, RFD), dvs. det primdra effektmattet. I genomsnitt
okade andelen RFD frén 61,6 till 84,0 i montelukastgruppen och fran 60,9 till 86,7 1 flutikasongruppen
under den 12-manadersperiod som behandlingen pagick. Skillnaden mellan grupperna avseende
medelvéirde (LS) for 6kning i procentandelen RFD var statistiskt signifikant; -2,8 (95 % KI: -4,7; -
0,9), men inom den predefinierade gransen att inte vara kliniskt underldgsen.

Bade montelukast och flutikason forbéttrade astmakontrollen avseende de sekundéra parametrar som
utvirderades under 12-ménadersperioden:

FEV, 6kade fran 1,83 1till 2,09 11 montelukastgruppen och frén 1,85 1till 2,14 I i flutikasongruppen.
Skillnaden mellan grupperna avseende medelvirde (LS) for 6kning i FEV, var -0,02 1(95 % KI: -0,06;
0,02). Den genomsnittliga Okningen av utgangsvérdet angivet som procent av patientens forvéintade
FEV, var 0,6 % 1 montelukastgruppen och 2,7 % i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna
avseende medelvirde (LS) for fordndring fran utgangsvardet angivet som procent av patientens
forvantade FEV, var signifikant; -2,2 % (95 % KI: -3,6; -0,7).

Procentandelen dagar med beta-agonistanvindning minskade fran 38,0 till 15,4 i montelukastgruppen
och fran 38,5 till 12,8 i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna avseende medelvirde (LS) for
procentandelen dagar med beta-agonistanvindning var signifikant; 2,7 (95 % KI: 0,9; 4,5).

Procentandelen patienter med en astmaattack (astmaattack definierades som en period med forsdmring
av astman som krédvde 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 medelvarde (LS) var signifikant; 7,3 % (95 % KI:2,9; 11,7).

En signifikant minskning av anstrdngningsutlost 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 bestaende under den 12 veckor langa studieperioden. Reduktion av EIB visades ocksa i en



korttidsstudie pa barn mellan 6 och 14 &r (maximal sdnkning 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 ibéada studierna vid slutet av doseringsintervallet en géng per dag.

Hos acetylsalicylsyrakdnsliga astmatiska patienter pa samtidig inhalations- och/eller steroidbehandling
i tablettform gav montelukast i jamforelse med placebo en signifikant forbattring av astmakontrollen
(FEV, 8,55 % vs -1,74 % jamfort med utgangsvirdet och minskning i 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,,,) efter tillférsel till vuxna som &r fastande.
Genomsnittlig peroral biotillgéinglighet dr 64 %. Den perorala biotillgéingligheten och C,.x padverkas
inte av en standardmaltid. Sikerhet och effekt visades 1 kliniska studier dir den filmdragerade 10 mg
tabletten gavs utan hénsyn till intag av foda.

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

Efter administrering av en 4 mg tuggtablett till fastande barn mellan 2 och 5 érs alder ndddes C,., efter
2 timmar. Medelvirdet for C,,, dr 66 % hogre medan medelvardet for C,;, ar ligre dn hos vuxna som
far 10 mg tabletten.

Distribution

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

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

Metabolism

Montelukast metaboliseras i kroppen till flera derivat. I studier med terapeutiska doser ar
plasmakoncentrationerna av montelukastmetaboliterna omojliga att spara vid steady-state hos vuxna
och barn.

Cytokrom P450 2C8 ir det huvudsakliga enzymet vid metaboliseringen av montelukast. Dessutom kan
3A4 och 2C9 medverka i mindre utstridckning, d4ven om det visats att itrakonazol, en hdmmare av

CYP 3A4, nte &ndrar farmakokinetiska variabler for montelukast hos friska individer som fick 10 mg
montelukast dagligen. Baserat pa in vitro-resultat fran levermikrosomer p& ménniska himmar inte
terapeutiska plasmakoncentrationer av montelukast cytokromerna P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19
eller 2D6. Metaboliternas bidrag till effekten av montelukast dr minimal.

Eliminering

Plasmaclearance av montelukast ar i genomsnitt 45 ml/min hos friska vuxna. Efter en peroral dos av
radioaktivt mérkt montelukast &terfanns 86 % av radioaktiviteten i avforing 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 s& gott som uteslutande utséndras via
gallan.

Farmakokinetik hos patienter

Ingen dosjustering dr nodvandig for dldre patienter eller for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Studier pé patienter med nedsatt njurfunktion har inte genomforts. Eftersom
montelukast och dess metaboliter utséndras via gallan torde nadgon dosjustering inte vara nodvéindig
hos patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns inga farmakokinetiska data for montelukast hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-score > 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 sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier pa djur ségs mindre, overgidende férandringar i S-ALAT, S-glukos, S-fosfatoch S-
triglycerider. Toxiska symtom hos djuren var 6kad salivavsoéndring, gastrointestinala symtom, 16s
avforing och rubbningar i jonbalansen. Dessa sdgs vid doser > 17 ganger systemiska exponeringen vid
klinisk dos. Hos apor sags biverkningar vid doser fran 150 mg/kg/dag (> 232 ganger 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 génger. | fertilitetsstudien pa honrattor vid 200 mg/kg/dag (> 69 ganger den kliniska
systemiska exponeringen) noterades en [itt minskning i1 ungarnas kroppsvikt. I studier pa kaniner sags,
jamfort med samtida kontrolldjur, en dkad incidens av ofullsténdig forbening vid systemisk
exponering >24 ganger den kliniska systemiska exponeringen vid klinisk dos. Inga fordndringar ségs
hos réttor. Montelukast har visats passera placentabarridren och utsondras i mjolk hos moderdjur.

Inga dodsfall intrdffade 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 ratta), vilket ar 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 ljusspektra 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, ej heller tumoérframkallande hos gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mannitol (E 421)

Mikrokristallin cellulosa

Hydroxipropylcellulosa (E 463)

R&d jarnoxid (E 172)

Kroskarmellosnatrium

Korsbarssmakédmne innehdller bensylalkohol (E 1519)
Aspartam (E 951)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkinsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackad i polyamid/PVC/aluminiumblisterforpackningar enligt foljande:



Blister i forpackningar om: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 och 200 tabletter.
Blister (endos) i forpackningar om: 49x1, 50x1 och 56x1 tabletter.

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

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Nederldnderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28140

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 21.9.2010

Datum for den senaste fornyelsen: 25.2.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.4.2023



