1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AIRATHON 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd montelukastinatriumia, joka vastaa 10 mg montelukastia.
Apuaine: Laktoosimonohydraatti 89,3 mg/tabletti
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen

Beigen vérinen, nelikulmainen, kalvopéaallysteinen, koko 7,9 mm x 7,9 mm, toisella puolella merkinta
AIRATHON ja toisella puolella 117.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

AIRATHON on tarkoitettu astman lisahoidoksi potilaille, joilla on hengitettédvan kortikosteroidin
kaytosta huolimatta huonossa hoitotasapainossa oleva lieva tai keskivaikea krooninen astma ja joille
tarpeen mukaan kaytettavilla lyhytvaikutteisilla beeta-agonisteilla ei saada aikaan riittavaa astman
hoitotasapainoa. AIRATHON voi lievittdd myds ndiden potilaiden kausiluonteisen allergisen nuhan
oireita.

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

4.2  Annostus ja antotapa

Vuorokausiannos 15-vuotiaille ja tatd vanhemmille aikuisille, joilla on astma tai astma ja
samanaikainen kausiluonteinen allerginen nuha, on yksi 10 mg:n tabletti illalla.

Yleissuositukset. AIRATHON-valmisteen terapeuttinen vaikutus ilmenee astman hoitotasapainoa
kuvaavissa muuttujissa vuorokauden kuluessa. AIRATHON voidaan ottaa ruoan kanssa tai erikseen.
Potilasta tulee neuvoa jatkamaan AIRATHON-I&&kitystd, vaikka hanen astmansa olisi
hoitotasapainossa, ja myds astman pahenemisvaiheiden aikana. AIRATHON-valmistetta ei saa
kayttadd samaa vaikuttavaa ainetta, montelukastia sisaltavien valmisteiden kanssa.

Annostusta ei tarvitse muuttaa ikaantyneille potilaille eikd munuaisten vajaatoimintaa tai lievaa tai
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Valmisteen kaytosta potilaille, joilla on
vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta, ei ole tietoja. Samaa annostusta voidaan kayttad sekd miehille
ettd naisille.

AIRATHON-valmisteen kayttd suhteessa muuhun astmal&gkitykseen
AIRATHON voidaan lis4té potilaan ennestdan saamaan hoitoon.

Inhaloitavat kortikosteroidit: AIRATHON-valmistetta voidaan kayttaa lisdhoitona potilaille, joilla
inhaloitavat kortikosteroidit plus "tarpeen mukaan™ kdytettavat lyhytvaikutteiset beeta-agonistit eivéat
riit4 pitdimaan hallinnassa astman oireita. Inhaloitavaa kortikosteroidia ei tule &killisesti vaihtaa
AIRATHON-valmisteeseen (ks. kohta 4.4.).



6-14-vuotiaiden lasten hoitoon on saatavana 5 mg:n purutabletti.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Potilaalle tulee antaa ohjeeksi, ettd peroraalista montelukastia ei saa koskaan kayttaa akuutin
astmakohtauksen hoitoon ja etta hanen tulee pitaa tavanomainen asianmukainen kohtausten hoitoon
tarkoitettu ladkkeensé nopeasti saatavilla. Akuutin astmakohtauksen ilmaantuessa tulee kayttaa
lyhytvaikutteista inhaloitavaa beeta-agonistia. Jos potilas tarvitsee tavallista useampia inhalaatioita
lyhytvaikutteista beeta-agonistia, hanen tulee mahdollisimman pian ottaa yhteys laakariin.

Inhaloitavaa tai tablettimuotoista kortikosteroidia ei tule dkillisesti vaihtaa montelukastiin.

Tutkimustietoa ei ole olemassa mahdollisuudesta pienentaa tablettimuotoisen kortikosteroidin
annosta, kun samanaikaisesti kdytetddn montelukastia.

Joillekin harvoille astmalaakkeitd, esim. montelukastia, kdyttaville potilaille saattaa kehittya
systeeminen eosinofilia. Tdméa ilmenee toisinaan kliinisesti Churg-Strauss-oireyhtymén kaltaisena
vaskuliittina, jota puolestaan hoidetaan usein systeemisella kortikosteroidiladkityksella. Tavallisesti,
joskaan ei aina, tapaukset ovat liittyneet tablettimuotoisen kortikosteroidilaakityksen véahentamiseen
tai lopettamiseen. Leukotrieenireseptoriantagonistien mahdollista yhteyttd Churg-Strauss-oireyhtymén
ilmaantumiseen ei voida sulkea pois eiké sité toisaalta ole voitu osoittaa. Ladkarin tulee tarkkailla
potilasta eosinofilian, vaskuliitti-ihottuman, keuhko-oireiden pahenemisen, sydankomplikaatioiden ja
neuropatian varalta. Jos ndita oireita ilmenee, potilaan tila ja hoito tulee arvioida uudelleen.

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

Potilaiden, joilla on harvinainen, perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pitaisi kayttaa tata laaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Montelukastia voidaan kéayttaa samanaikaisesti muiden astman estohoitoon ja pitkdaikaishoitoon
yleisesti kaytettyjen ladkkeiden kanssa. Hoidossa kaytettavaksi suositeltu montelukastiannos ei
vaikuttanut interaktiotutkimuksissa kliinisesti merkitsevésti seuraavien ladkeaineiden
farmakokinetiikkaan: teofylliini, prednisoni, prednisoloni, ehkéaisytabletit
(etinyyliestradioli/noretisteroni 35/1), terfenadiini, digoksiini ja varfariini.

Plasman montelukastipitoisuuskayran alle jadva pinta-ala (AUC) oli noin 40 % pienempi
samanaikaisesti fenobarbitaalia saavilla potilailla. Koska montelukasti metaboloituu sytokromin P3A4
valityksell4, tulee erityisesti lapsia hoidettaessa noudattaa varovaisuutta annettaessa samanaikaisesti
montelukastia ja sytokromin P3A4 induktoreita, kuten fenytoiinia, fenobarbitaalia ja rifampisiinia.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd montelukasti on sytokromin P2C8 voimakas estéjé.
Montelukastilla ja rosiglitatsonilla (testisubstraatti, joka edustaa p&éasiallisesti sytokromin P2C8
valitykselld metaboloituvia ld&keaineita) tehty kliininen interaktiotutkimus osoitti kuitenkin, ettd
montelukasti ei esta sytokromia P2C8 in vivo. Siksi montelukastin ei oleteta merkittvasti muuttavan
tdman entsyymin vélitykselld metaboloituvien ld&keaineiden (esim. paklitakseli, rosiglitatsoni ja
repaglinidi) metaboliaa.



4.6 Raskaus ja imetys

Kayttd raskauden aikana

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

Maailmanlaajuisessa, markkinoille tulon jélkeisessa seurannassa on raportoitu muutama
epdmuodostuma (raajojen kehityksen puutoksia). Raskauksia koskevien tietokantojen tiedot ovat
niukat, mutta ne eivat viittaa syy-yhteyteen AIRATHONIn ja epdmuodostumien vélilla.

AIRATHONIa voidaan kéyttaa raskauden aikana vain, jos sen kéytto katsotaan selvasti
vélttdmattomaksi.

Kayttd imetyksen aikana

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

AIRATHONIa voidaan kayttda imetyksen aikana vain, jos sen kayttd katsotaan selvasti
vélttdmattomaksi.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Montelukasti ei oletettavasti vaikuta potilaan kykyyn ajaa autoa tai kayttda koneita. Hyvin
harvinaisissa tapauksissa on kuitenkin ilmoitettu esiintyneen uneliaisuutta tai heitehuimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Montelukastia koskevissa kliinisissé tutkimuksissa on ollut potilaita seuraavasti:

e 10 mg:n kalvopaallysteinen tabletti: noin 4000 véahintadn 15-vuotiasta aikuispotilasta, joilla on
astma.

e 10 mg:n kalvopaallysteinen tabletti: noin 400 vahintdan 15-vuotiasta aikuispotilasta, joilla on
astma ja kausiluonteinen allerginen nuha.

e 5 mg:n purutabletti: noin 1750 6-14-vuotiasta astmaa sairastavaa lapsipotilasta.

Seuraavia ladkkeesta johtuvia haittavaikutuksia raportoitiin esiintyneen kliinisissa tutkimuksissa
montelukastia saaneilla astmapotilailla yleisesti (>1/100 - <1/10) ja yleisemmin kuin lumelaakityilla
potilailla:

Elinjarjestelméa Vahintaan 15-vuotiaat aikuispotilaat Lapsipotilaat
(kaksi 12 viikon tutkimusta; n=795) 6-14-vuotiaat
(yksi 8 viikon tutkimus;
n=201)

(kaksi 56 viikon
tutkimusta; n=615)

Hermosto paansarky paansarky

Ruoansulatuselimisto vatsakipu




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

Kokemukset ladkkeen markkinoille tulemisen jélkeen

Haittavaikutukset, joita on raportoitu ladkkeen markkinoille tulemisen jalkeen, on lueteltu alla
elinjarjestelméan mukaan luokiteltuina ja erityisia haittavaikutustermeja kéayttaen. Esiintymistiheydet
on arvioitu relevantteihin Kkliinisiin tutkimuksiin perustuen.

Elinjarjestelma

Haittavaikutus

Esiintymistiheys*

Infektiot

ylahengitystieinfektiot

Hyvin yleinen

Veri ja imukudos

lisddntynyt verenvuototaipumus

Harvinainen

Immuunijarjestelméa

yliherkkyysreaktiot mukaan lukien
anafylaksia

Melko harvinainen

eosinofiilien infiltraatio maksaan

Hyvin harvinainen

Psyykkiset héiriot epanormaalit unet mukaan lukien Melko harvinainen
painajaiset, unettomuus, unissakéavely,
artyisyys, tuskaisuus, levottomuus,
ahdistuneisuus mukaan lukien
aggressiivinen kayttaytyminen tai
vihamielisyys, depressio
vapina Harvinainen
hallusinaatiot, itsemurha-ajatukset ja Hyvin harvinainen
itsemurhakéyttaytyminen (suisidaalisuus)
Hermosto heitehuimaus, uneliaisuus, Melko harvinainen
parestesiat/hypestesiat, kouristukset
Sydan sydamentykytys Harvinainen
Hengityselimet, rintakeha nendverenvuoto Melko harvinainen

javalikarsina

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

Hyvin harvinainen

Ruoansulatuselimisto

ripuli*, pahoinvointi*, oksentelu*

Yleinen

suun kuivuminen, dyspepsia

Melko harvinainen

Maksa ja sappi

seerumin transaminaasiarvojen (ALAT ja
ASAT) kohoaminen

Yleinen

hepatiitti (mm. kolestaattinen,
hepatosellulaarinen ja sekamuotoinen
maksavaurio)

Hyvin harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

ihottuma * Yleinen
mustelmat, nokkosihottuma, kutina Melko harvinainen
angioedeema Harvinainen

kyhmyruusu

Hyvin harvinainen

Luusto, lihakset ja
sidekudos

nivelsarky, lihassarky mukaan lukien
lihaskouristukset

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

kuume *

Yleinen

voimattomuus/vasymys, huonovointisuus,
turvotus

Melko harvinainen

*Esiintymistiheys: Mé&dritelty jokaiselle haittavaikutukselle kliinisten tutkimusten tietokannassa raportoitujen tapausten
médréin perusteella. Hyvin yleinen (>1/10), Yleinen (>1/100, <1/10), Melko harvinainen (>1/1000, <1/100), Harvinainen

(=1/10 000, <1/1000), Hyvin harvinainen (<1/10 000).
T Tama haittavaikutus, jonka raportoitiin esiintyneen hyvin yleisena montelukastia saaneilla potilailla, raportoitiin
esiintyneen myds hyvin yleisend plaseboa saaneilla potilailla kliinisissé tutkimuksissa.

* Tama haittavaikutus, jonka raportoitiin esiintyneen yleisena montelukastia saaneilla potilailla, raportoitiin esiintyneen

myds yleisend plaseboa saaneilla potilailla kliinisissé tutkimuksissa.




49 Yliannostus

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

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

Montelukastin dialysoituvuutta peritoneaali- ja hemodialyysisséa ei tunneta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Leukotrieenireseptorin salpaajat, ATC-koodi: RO3D C03

Kysteinyylileukotrieenit (LTC,4, LTD,4, LTE,) ovat eri soluista, mm. sy6ttdsoluista ja eosinofiileista,
vapautuvia voimakasvaikutteisia tulehdusoireita valittavia eikosanoideja. Nama tarkeat astmareaktiota
edistavat valittajdaineet kiinnittyvat ihmisen hengitysteissa sijaitseviin
kysteinyylileukotrieenireseptoreihin (CysLT). Tyypin 1 CysLT (CysLT,) —reseptoreita esiintyy
ihmisen hengitysteiden soluissa (mm. hengitysteiden sileissa lihassoluissa ja makrofageissa) ja muissa
tulehdusreaktioita edistavissa soluissa (mm. eosinofiileissa ja tietyissa luuytimen kantasoluissa).
Kysteinyylileukotrieenien on havaittu liittyvan astman ja allergisen nuhan patofysiologiaan. Astmassa
leukotrieenivalitteisia vaikutuksia ovat mm. keuhkoputkien supistuminen, limanerityksen kiihtyminen,
verisuonten lapaisevyyden lisddntyminen ja eosinofiilien aktivoituminen. Allergisessa nuhassa nenén
limakalvosta vapautuu kysteinyylileukotrieeneja allergeenialtistuksen jalkeen seké vélittdman etta
viivastyneen reaktion aikana, mihin liittyy allergisen nuhan oireita. Nenan limakalvon kokeellisen
altistamisen kysteinyylileukotrieeneille on todettu lisdavan nendn hengitysteiden virtausvastusta ja
nenén tukkoisuusoireita.

Montelukasti on suun kautta annettuna aktiivinen yhdiste, joka sitoutuu suurella affiniteetilla ja
selektiivisyydellda CysLT,-reseptoreihin. Kliinisissa tutkimuksissa montelukasti esti inhaloidun
LTD,:n aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen jo 5 mg:n annoksella. Keuhkoputkien laajeneminen
todettiin kahden tunnin kuluessa tabletin ottamisesta. Beeta-agonistin aikaansaama keuhkoputkien
laajeneminen oli additiivinen montelukastin aikaansaaman vaikutuksen kanssa. Montelukastihoito esti
antigeenialtistuksen aiheuttaman varhaisen ja myohdisen vaiheen keuhkoputkien supistumisen.
Montelukasti vahensi aikuis- ja lapsipotilaiden perifeerisen veren eosinofiilimaaraa plaseboon
verrattuna. Erillisessd tutkimuksessa montelukasti vahensi merkitsevasti hengitysteiden (yskoksesta
maédritettyd) ja perifeerisen veren eosinofiilimaarad ja paransi samalla astmaoireiden hallintaa.

Aikuisille tehdyissa tutkimuksissa, joissa montelukastia verrattiin plaseboon, montelukasti 10 mg
kerran vuorokaudessa paransi merkitsevasti aamuisin mitattua FEV;-arvoa (muutos laht6tasosta
10,4 % ja 2,7 %) ja aamuisin mitattua uloshengityksen huippuvirtausta (PEF) (muutos laht6tasosta
24,5 I/min ja 3,3 I/min) seka véhensi merkitsevésti beeta-agonistien kokonaiskayttda (muutos
lahtotasosta -26,1 % ja -4,6 %). Potilaiden ilmoittamien yolla ja péivalla esiintyneiden astmaoireiden
paraneminen oirepistemé&arallad mitattuna oli merkitsevésti suurempi kuin plaseboryhmassa.



Aikuisille tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd kaytettdessd montelukastia yhdessé inhaloitavan
kortikosteroidin kanssa saadaan additiivinen vaikutus (muutos laht6tasosta prosentteina: inhaloitava
beklometasoni + montelukasti verrattuna beklometasoniin FEV; 5,43 % ja 1,04 %; beeta-agonistien
kayttd -8,70 % ja 2,64 %). Inhaloitavaan beklometasoniin (200 mikrog kaksi kertaa vuorokaudessa
inhalaatiokammiolla varustetulla laitteella) verrattuna montelukasti sai aikaan nopeamman
ensivasteen, joskin 12 viikon tutkimusaikana beklometasonin keskiméardinen hoitovaikutus oli
suurempi (muutos lahttasosta prosentteina: montelukasti verrattuna beklometasoniin FEV, 7,49 % ja
13,3 %; beeta-agonistien kaytto -28,28 % ja -43,89 %). Suurelle osalle montelukastia saaneista
potilaista saatiin kuitenkin beklometasoniin verrattuna samanlainen kliininen vaste (esim. 50
prosentilla beklometasonia saaneista potilaista FEV -arvo parani noin 11 % tai enemmaén laht6tasosta,
kun taas noin 42 % montelukastia saaneista potilaista sai saman vasteen).

Montelukastia arvioitiin kausiluonteisen allergisen nuhan oireiden hoidossa tutkimuksessa, joka
tehtiin véhintaan 15-vuotiaille astmaa sairastaville aikuispotilaille, joilla oli myds kausiluonteinen
allerginen nuha. Tutkimuksessa 10 mg montelukastitabletti kerran vuorokaudessa annettuna paransi
merkitsevasti paivittaisten nuhaoireiden pistemaarad plasebohoitoon verrattuna. Péivittdisten
nuhaoireiden pistemadra on paivalla esiintyvien nenéoireiden pisteméaarén (keskimaardinen nenan
tukkoisuus, nendn vuotaminen, aivastelu ja nendn kutina) ja yolla esiintyvien oireiden pistemaaran
(keskiméardinen nendn tukkoisuus heratessd, nukahtamisvaikeudet ja heraileminen yolld) keskiarvo.
Potilaiden ja laakareiden kokonaisarviot allergisen nuhan vaikeusasteesta olivat merkitsevasti
paremmat plasebohoitoon verrattuna. Montelukastin tehon selvittdminen astman hoidossa ei ollut
tdman tutkimuksen ensijainen tavoite.

Kahdeksan viikkoa kestdneessa, 6-14-vuotiaille lapsipotilaille tehdyssé tutkimuksessa 5 mg
montelukastia kerran vuorokaudessa paransi merkitsevésti hengitystoimintaa verrattuna plaseboon
(FEV1: muutos lahtotasosta 8,71 % ja 4,16 %; aamuisin mitattu PEF: muutos laht6tasosta 27,9 1/min
ja 17,8 I/min) ja véhensi tarpeen mukaan kéytettdvan beeta-agonistin kayttéa (muutos lahttasosta
-11,7 % ja +8,2 %).

Aikuisille tehdyssé 12 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa rasituksen aiheuttama keuhkoputkien
supistuminen vaheni merkitsevasti (FEV-arvon enimmaislasku 22,3 % montelukastiryhmassé ja
32,40 % plaseboryhmassd; FEV -arvon palautumisaika vahintdan 5 prosentin paahan lahtéarvosta
44,22 min montelukastiryhmassé ja 60,64 min plaseboryhmadssa). Vaikutus oli vastaava koko 12
viikon tutkimusajan. Rasituksen aiheuttama keuhkoputkien supistuminen vaheni myds lapsipotilaille
tehdyssa lyhytaikaisessa tutkimuksessa (FEV,-arvon enimmaislasku 18,27 % montelukastiryhméssa ja
26,11 % plaseboryhmassa; FEV;-arvon palautumisaika vahintdan 5 prosentin paahan lahtoarvosta
17,76 min montelukastiryhmassa ja 27,98 min plaseboryhméssd). Molemmissa tutkimuksissa vaikutus
todettiin vuorokauden pituisen annosvélin lopussa.

Asetyylisalisyylihapolle herkilla astmapotilailla, jotka saivat samanaikaisesti kortikosteroidia
inhalaationa ja/tai tabletteina, montelukastihoito paransi merkitsevésti astman hoitotasapainoa
plaseboon verrattuna (FEV,: muutos lahtotasosta 8,55 % ja -1,74 %; beeta-agonistien kokonaiskayton
vaheneminen: muutos laht6tasosta -27,78 % ja 2,09 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen. Suun kautta annettu montelukasti imeytyy nopeasti. Keskimaarédinen huippupitoisuus
plasmassa (Cax) paastonneella aikuisella saavutetaan kolmen tunnin kuluttua (T.x) 10 mg:n
kalvopadllysteisen tabletin antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskiméardinen hyotyosuus
on 64 %. Vakiotestiateria ei vaikuta hyotyosuuteen eiké C.-arvoon. Valmisteen turvallisuus ja teho
osoitettiin kliinisissa tutkimuksissa, joissa kalvopéallysteisen 10 mg:n tabletin anto oli riippumaton
ruokailuajankohdista.

Paastonneen aikuisen plasmassa saavutetaan Cp.x kahden tunnin kuluessa 5 mg:n purutabletin
antamisesta. Suun kautta annetun valmisteen keskiméérainen hyotyosuus on 73 %. Vakioaterian
jélkeen keskiméarainen hyotyosuus vahenee 63 %:in.
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Jakaantuminen. Montelukasti sitoutuu yli 99-prosenttisesti plasman proteiineihin. Montelukastin
vakaan tilan jakaantumistilavuus on keskiméaérin 8-11 litraa. Rotilla radioaktiivisesti merkitylla
montelukastilla tehtyjen tutkimusten mukaan sen kulkeutuminen veri-aivoesteen lapi on erittéin
vahaista. Lisaksi radioaktiivisesti merkityn aineen pitoisuus oli erittdin vahainen kaikissa muissa
kudoksissa 24 tunnin kuluttua l&8kkeen antamisesta.

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

Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd sytokromi P450 -entsyymit
2A6, 2C9 ja 3A4 osallistuvat montelukastin metaboliaan. Ihmisen maksan mikrosomeilla in vitro
tehtyjen tutkimusten tulokset osoittavat edelleen, ettd hoitotasolla olevat plasman
montelukastipitoisuudet eivat esta sytokromi P450-entsyymeja 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ja 2D6.
Metaboliittien osuus montelukastin vaikutukseen on erittain vahainen.

Eliminaatio. Terveissa aikuisissa montelukastin plasmapuhdistuma on keskimaarin 45 ml/min. Kun
koehenkil6ille annettiin suun kautta radioaktiivisesti merkitty montelukastiannos, 86 %
radioaktiivisuudesta erittyi viiden vuorokauden kuluessa ulosteisiin ja alle 0,2 % virtsaan. Tama
havainto seké suun kautta annetun montelukastin hyétyosuutta koskeva arvio osoittavat, etta
montelukasti ja sen metaboliitit erittyvét lahes yksinomaan sappinesteen mukana.

Farmakokinetiikka potilaissa. Annostusta ei tarvitse muuttaa ikadntyneille potilaille eika lievéa tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tutkimuksia ei ole 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-pistemaéara
yli 9) sairastavissa potilaissa ei ole tietoja.

Suurten montelukastiannosten (20- ja 60-kertaiset annokset aikuisille suositeltuun annokseen
verrattuna) on havaittu vahentavan plasman teofylliinipitoisuutta. Tata vaikutusta ei ole havaittu
kaytettaessa suositeltua annosta, 10 mg kerran vuorokaudessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa havaittiin vahaisia, ohimenevia muutoksia seerumin
ALAT-, glukoosi-, fosfori- ja triglyseridiarvoissa. Toksisuuden oireita koe-elaimissa olivat lisaantynyt
syljen eritys, mahasuolikanavan oireet, I0ysét ulosteet ja ionitasapainon hairiét. Haittavaikutukset
ilmenivat annoksista, jotka saivat aikaan yli 17-kertaisen systeemisen altistuksen kliiniseen annokseen
verrattuna. Apinoissa haittavaikutukset ilmenivét alkaen annoksesta 150 mg/kg/vrk (yli 232-kertainen
systeeminen altistus kliiniseen annokseen verrattuna). Koe-eldintutkimuksissa montelukasti ei
vaikuttanut hedelmallisyyteen eiké lisaantymiskykyyn systeemiselld altistustasolla, joka ylitti
kliinisen systeemisen altistuksen yli 24-kertaisesti. Naarasrotilla annoksella 200 mg/kg/vrk tehdyssa
hedelmallisyystutkimuksessa (yli 69-kertainen altistus kliiniseen systeemiseen altistukseen verrattuna)
todettiin vahaista poikasten painon alenemista. Kaniineilla tehdyissa tutkimuksissa todettiin
kontrolleihin verrattuna enemman poikasten luutumishairi6ita systeemisella altistustasolla, joka oli yli
24-kertainen kliinisen annoksen aikaansaamaan systeemiseen altistukseen verrattuna. Normaalista
poikkeavia 16ydoksid ei todettu rotissa. EI&imisséd montelukasti l&apaisee istukan ja erittyy emon
maitoon.

Suun kautta annettu montelukastinatriumin kerta-annos ei aiheuttanut hiirten eik& 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 enimmaisannos oli 500 mg/kg/vrk (n. yli 200-kertainen systeeminen altistus),
montelukastia ei todettu fototoksiseksi hiirille UVA-, UVB- ja ndkyvan valon aallonpituuksilla.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium

Hydroksipropyyliselluloosa (E 463)
Magnesiumstearaatti

Tabletin paallyste:

Hypromelloosi

Hydroksipropyyliselluloosa (E 463)

Titaanidioksidi (E 171)

Punainen ja keltainen rautaoksidi (E 172)
Karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Pakattu polyamidi/PVC/alumiinildpipainopakkaukseen:

Lapipainopakkaukset: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 100, 140 ja 200 tablettia.
Lapipainopakkaukset (yksittaispakattu): 49, 50 ja 56 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton valmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V., Waaderweg 39, 2031 BN Haarlem, Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)



27196

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
20.10.2009
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.6.2011



