RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Montelukast Teva, 4 mg nédrimistabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks nirimistablett sisaldab montelukastnaatriumi (4,16 mg) koguses, mis vastab 4 mg montelukastile.
INN. Montelukastum

Teadaolevat toimet omav abiaine:
tiks nédrimistablett sisaldab 0,5 mg aspartaami (E951).
Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Nirimistablett.

4 mg ndrimistablett: laiguline roosat vérvi, kaardus kolmnurkse kujuga tablett, ,,93” pressitud tableti tihele
kiiljele ja ,,7424” teisele kiiljele.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Kerge kuni keskmise raskusega astma tiiendav ravi 2- kuni 5-aastastel patsientidel, kellel inhaleeritavad
kortikosteroidid ning lithitoimelised beetaagonistid ei taga adekvaatset kliinilist ravitulemust.

Alternatiivse ravivoimalusena vdikeses annuses inhaleeritavale kortikosteroidile kerge raskusega astmaga
2- kuni 5-aastastel patsientidel, kellel ei ole hiljuti olnud astmahoogu, mis oleks ndudnud suukaudsete
kortikosteroidide kasutamist ning kes ei ole vdimelised kasutama inhaleeritavaid kortikosteroide (vt 18ik
4.2).

Astma profiilaktika alates 2 aasta vanusest, milles oluline osa on fiilisilisest koormusest indutseeritud
bronhokonstriktsioonil.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Seda ravimit tuleb lapsele manustada tdiskasvanu jarelevalve all. 2...5-aastastele lastele on annus tiks 4
mg nédrimistablett 66pdevas, mis vdetakse sisse dhtuti. Kui seda voetakse koos toiduga, tuleb montelukasti
votta 1 tund enne vdi 2 tundi pérast s6omist. Annuse kohandamine selles vanusegrupis ei ole vajalik.
Montelukast Teva 4 mg nérimistablette ei soovitata kasutada alla 2-aastastel lastel.

Uldised soovitused

Montelukasti ravitoime astmaparameetritele ilmneb tihe pdeva jooksul. Patsientidele tuleks soovitada
jatkata montelukasti votmist isegi siis, kui nende astma on kontrolli all, samuti ka astma s{ivenemise
perioodil.



Montelukast alternatiivse ravivoimalusena vdikeses annuses inhaleeritavate kortikosteroidide asemel
kerge piisiva astma korral

Montelukasti ei soovitata kasutada monoteraapiana mddduka piisiva astmaga patsientidel. Montelukasti
kasutamist alternatiivse ravivalikuna véikeses annuses inhaleeritavate kortikosteroidide asemel kerge
plisiva astmaga lastel v3ib kaaluda ainult patsientidel, kellel ei ole hiljuti olnud tdsiseid astmahoogusid,
mis nduaksid suukaudsete kortikosteroidide kasutamist, ja kelle puhul on ndidatud, et nad ei ole
voimelised kasutama inhaleeritavaid kortikosteroide (vt 15ik 4.1). Kerge piisiv astma on defineeritud, kui
astma stimptomid esinevad sagedamini kui tiks kord nddalas, kuid harvemini kui tiks kord pédevas, 6ised
stimptomid sagedamini kui kaks korda kuus, kuid harvemini kui tiks kord niddalas ning episoodide vahel
on kopsufunktsioon normaalne. Kui seejérel ei saavutata rahuldavat kontrolli astma tile (tavaliselt tihe kuu
jooksul), tuleb hinnata astmelisel astmaravil pohinevat lisa- vdi muu pdletikuvastase ravi vajadust.
Patsiente tuleb perioodiliselt hinnata astma kontrolli osas.

Montelukast Teva astma profiilaktikaks 2...5-aastastele patsientidele, kellel on valdavaks komponendiks
fiitisilisest koormusest tingitud bronhokonstriktsioon

2...5-aastastel patsientidel voib piisiva astma valdavaks ilminguks olla koormusest tingitud
bronhokonstriktsioon, mis vajab ravi inhaleeritavate kortikosteroididega. Patsiente tuleb jélgida peale 2-
kuni 4-nédalast ravi montelukastiga. Kui rahuldavat tulemust ei saavutata, tuleb kaaluda lisaravi vdi teist
ravimeetodit.

Ravi montelukastiga seoses teiste astma ravimeetoditega
Kui montelukastravi kasutatakse inhaleeritavate kortikosteroidide tdiendava ravina, ei tohi inhaleeritavat
kortikosteroidi jarsult asendada montelukastiga (vt 18ik 4.4).

Patsientide erirtihmad

Neerupuudulikkuse voi kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annuseid
kohandada. Puuduvad andmed ravimi kasutamise kohta raske maksakahjustusega patsientidel. Mees- ja
naissoost patsientide annused on tihesugused.

Lapsed
Montelukast Teva’t ei ole soovitatav kasutada alla 2-aastastel lastel, sest puuduvad andmed ravimi

ohutuse ja efektiivsuse kohta (vt 16ik 5.1).

15-aastastele ja vanematele tdiskasvanud patsientidele on saadaval 10 mg Shukese poliimeerikattega
tabletid.

6...14-aastastele lastele on saadaval 5 mg narimistabletid.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Persisteeriva astma diagnoosi viga viikestel lastel (vanuses 6 kuud kuni 2 aastat) peaks médrama lastearst
vdi pulmonoloog.

Patsiente tuleb hoiatada, et nad kunagi ei kasutaks suukaudset montelukasti dgedate astmahoogude raviks
ning et nad hoiaksid oma tavalised sobivad esmaabiravimid kergesti kittesaadavas kohas. Ageda hoo
korral tuleb kasutada lithitoimelist inhaleeritavat beetaagonisti. Patsiendid peavad pidama ndu oma arstiga
niipea kui vdimalik, kui nad vajavad rohkem liihitoimeliste beetaagonistide inhalatsioone kui tavaliselt.

Montelukastiga ei tohi jarsult asendada inhaleeritavaid v&i suukaudseid kortikosteroide.



Puuduvad andmed, mis niitaksid, et suukaudsete kortikosteroidide annust vdib vihendada, kui
samaaegselt manustatakse montelukasti.

Harvadel juhtudel v&ib astmavastast ravi, sh montelukasti saavatel patsientidel esineda slisteemne
eosinofiilia, mis mdnikord avaldub vaskuliidi kliiniliste tunnustena, mis vastavad Churg-Straussi
stindroomile — seisundile, mida sageli ravitakse slisteemse kortikosteroidraviga. Neid juhtusid on
mdnikord seostatud suukaudse kortikosteroidravi vihendamise voi drajatmisega. Ehkki pShjuslik seos
leukotrieeniretseptorite antagonismiga ei ole téestatud, tuleb arstidel olla tdhelepanelik eosinofiilia,
vaskuliitilise 166be, kopsustimptomite halvenemise, stidamekomplikatsioonide ja/vdi neuropaatia
esinemise suhtes oma patsientidel. Patsiendid, kellel need simptomid tekivad, tuleb iile vaadata ning
hinnata nende ravireZiimi.

Alla 2-aastaste laste puhul ei ole tdestatud 4 mg ndrimistablettide ohutus ja efektiivsus.

Montelukast sisaldab aspartaami, mis on fentitilalaniini allikas. Fentitilketonuuriaga patsiendid peavad
arvestama, et iga 4 mg nérimistablett sisaldab fentitilalaniini.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Montelukasti vdib manustada koos teiste astma krooniliseks raviks ja profiilaktikaks rutiinselt kasutatavate
ravimitega. Ravimite koostoimeuuringutes ei olnud montelukastil soovitatud kliinilises annuses kliiniliselt
olulisi toimeid jargmiste ravimite farmakokineetikale: teofiilliin, prednisoon, prednisoloon, suukaudsed
kontratseptiivid (etlintitildstradiool/noretindroon 35/1), terfenadiin, digoksiin ja varfariin.

Montelukasti plasma kontsentratsioonikdveraalune pindala (AUC) vihenes ligikaudu 40% patsientidel,
kellele manustati samaaegselt fenobarbitaali. Kuna montelukast metaboliseeritakse CYP 3A4, 2C8 ja 2C9
poolt, tuleb olla ettevaatlik, eriti laste puhul, kui montelukasti manustatakse koos CYP 3A4, 2C8 ja 2C9
indutseerijatega, nagu fentitoiin, fenobarbitaal ja rifampitsiin.

In vitro uuringud on ndidanud, et montelukast on tugev CYP 2CS8 inhibiitor. Siiski néitasid andmed
kliinilistest ravimite koostoimeteuuringutest, mis sisaldasid montelukasti ja rosiglitasooni (eelravim, mis
esindab primaarselt CYP 2C8 poolt metaboliseeritavaid ravimeid), et montelukast ei pérsi CYP 2C8 in
vivo. Seetdttu ei ole oodata, et montelukast mdjutaks markimisvéaarselt selle enstitimi poolt
metaboliseeritavate ravimite (nt paklitakseel, rosiglitasoon ja repagliniid) metabolismi.

In vitro uuringud on ndidanud, et montelukast on CYP 2C8 substraat ning vihem olulisel mééral ka 2C9 ja
3A4 substraat. Ravimite vastastikuste koostoimete kliinilistes uuringutes montelukasti ja gemfibrosiiliga
(mis on nii CYP 2C8 kui ka 2C9 inhibiitor) suurendas gemfibrosiil 4,4-kordselt montelukasti slisteemset
ekspositsiooni. Samaaegsel manustamisel koos gemfibrosiili voi teiste tugevate CYP 2C8 inhibiitoritega
puudub vajadus montelukasti annuse rutiinseks kohandamiseks, kuid arst peab olema teadlik
kdrvaltoimete suurenemise vdimalusest.

In vitro andmete alusel ei teki ndrgemate CYP 2C8 inhibiitorite (nt trimetoprim) kasutamisel eeldatavasti
kliiniliselt olulisi ravimite koostoimeid. Montelukasti manustamine koos itrakonasooliga, mis on tugev
CYP 3A4 inhibiitor, pdhjustas montelukasti siisteemse ekspositsiooni suurenemist ebaolulisel mééral.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Loomkatsed ei néita kahjulikku toimet rasedusele vdi embriio/loote arengule.



Piiratud andmed saadaolevatest rasedate andmebaasidest ei viita pShjuslikule seosele montelukasti ja

védrarendite (st jasemete defektide) tekke vahel, millest on harva teatatud tilemaailmsete

turuletulekujérgsete kogemuste pdhjal.

Montelukast Teva’t vaib kasutada raseduse ajal ainult juhul, kui seda peetakse selgelt vajalikuks.

Imetamine

Uuringud rottidel on ndidanud, et montelukast eritub piima (vt 16ik 5.3). Ei ole teada, kas montelukast
eritub inimese rinnapiima.

Montelukast Teva’t voib kasutada rinnaga toitvatel emadel ainult juhul, kui seda peetakse selgelt

vajalikuks.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Eeldatavalt ei m&juta montelukast patsiendi vdimekust autot juhtida vdi masinaid késitseda. Siiski, viga
harvadel juhtudel, on kirjeldatud uimasust vdi pearinglust.

4.8 Korvaltoimed

Montelukasti on persisteeriva astmaga patsientide kliinilistes uuringutes hinnatud jargnevalt:
- 10 mg Shukese poliimeerikattega tablette ligikaudu 4000 tdiskasvanud 15-aastasel ja vanemal

patsiendil

- 5 mg ndrimistablette ligikaudu 1750 lapsel vanuses 6...14 aastat
- 4 mg ndrimistablette 851 lapsel vanuses 2...5 aastat ja 4 mg graanuleid 175 lapsel vanuses 6 kuud

kuni 2 aastat.

Montelukasti on intermiteeruva astmaga patsientide kliinilistes uuringutes hinnatud jargnevalt:
- 4 mg graanuleid ja ndrimistablette 1038 lapsel vanuses 6 kuud kuni 5 aastat.

Kliinilistes uuringutes on montelukastiga ravitud patsientidel teatatud jargmistest ravimiga seotud
kdrvaltoimetest sageli (> 1/100 kuni < 1/10) ning suurema esinemissagedusega kui platseeboga ravitud

patsientidel:
Organsiisteemi 15-aastased ja 6...14-aastased 2...5-aastased 6 kuu kuni 2-
klass vanemad lapsed lapsed aastased lapsed
tdiskasvanud (iiks 8-nddalane (iiks 12-nédalane | (iiks 6-niidalane
patsiendid uuring; n=201) uuring; n=461) uuring; n=175)
(kaks 12-nédalast | (kaks 56-niidalast | (iiks 48-nfiidalane
uuringut; n=795) | uuringut; n=615) uuring; n=278)
Nirvisiisteemi peavalu peavalu hiiperkineesia
hiired
Respiratoorsed, astma
rindkere ja
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti kéhuvalu kdhuvalu k&hulahtisus
hiired
Naha ja ekseem, 166ve
nahaaluskoe
kahjustused
Uldised hiiired ja janu

manustamiskoha




| reaktsioonid | | | |

Pikaajalise astmaravi korral kliinilistes uuringutes piiratud arvu patsientidega, tidiskasvanutel kuni 2 aasta
ja 6...14-aastastel lastel kuni 12 kuu jooksul, ei muutunud ohutusprofiil.

Kumulatiivselt raviti montelukastiga 502 last vanuses 2...5 aastat vihemalt 3 kuud, 338 patsienti 6 kuud
vOi kauem ja 534 patsienti 12 kuud vdi kauem. Pikaajalise ravi korral ei muutunud ka nendel patsientidel
ravimi ohutusprofiil.

Ohutusprofiil lastel vanuses 6 kuud kuni 2 aastat ei muutunud ravi korral kuni 3 kuud.

Jargmistest korvaltoimetest on teatatud turuletulekujargsel kasutamisel:

Kaorvaltoimete esinemissagedused on liigitatud jargnevalt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata
(esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Viga sage: iilemiste hingamisteede infektsioon'

Vere ja liimfisiisteemi hciired
Harv: suurenenud kalduvus veritsemisele

Immuunsiisteemi hdired
Aeg-ajalt: tlitundlikkusreaktsioonid, sh anafiilaksia
Viga harv: maksa eosinofiilne infiltratsioon

Psiihhiaatrilised hdired

Aeg-ajalt: ebatavalised unendod, sh hirmu-unendod, unetus, somnambuulia, drrituvus, drevus, rahutus,
agiteeritus, sh agressiivne kditumine vdi vaenulikkus, depressioon

Harv: treemor

Viga harv: hallutsinatsioonid, diisorienteeritus, suitsidaalne métlemine ja kditumine (suitsidaalsus)

Ndrvististeemi hdired
Aeg-ajalt: pearinglus, uimasus, paresteesia, hlipoesteesia, krambid

Stidame hdired
Harv: palpitatsioonid

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Aeg-ajalt: ninaverejooks
Viga harv: Churg-Straussi stindroom (CSS) (vt 16ik 4.4)

Seedetrakti hdired
Sage: kohulahtisus?, iiveldus?®, oksendamine®
Aeg-ajalt: suukuivus, diispepsia

Maksa ja sapiteede hdired
Sage: seerumi transaminaaside aktiivsuse tdus (ALAT, ASAT)
Viga harv: hepatiit (sh kolestaatiline, hepatotsellulaarne ja segatiilipi maksakahjustus)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: 166ve?

Aeg-ajalt: verevalumid, urtikaaria, kihelus
Harv: angio6deem




Viga harv: nodoosne eriiteem, multiformne eriiteem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: artralgia, miialgia, sh lihaskrambid

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: piireksia’
Aeg-ajalt: asteenia/vdsimus, halb enesetunne, 6deem

' Seda kdrvaltoimet on viga sageli kirjeldatud montelukasti saanud patsientidel, kuid sellest teatati viga
sageli ka kliiniliste uuringute platseeboriihma patsientidel.

? Seda korvaltoimet on sageli kirjeldatud montelukasti saanud patsientidel, kuid sellest teatati sageli ka
kliiniliste uuringute platseeboriihma patsientidel.

Voéimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi véimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vdimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
v3imalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Spetsiifilist teavet montelukasti tileannustamise ravi kohta ei ole saadaval. Kroonilise astma uuringutes on
montelukasti manustatud tdiskasvanutele annustes kuni 200 mg 66péevas 22 nédala jooksul ning
ltihiajalistes uuringutes kuni 900 mg 66péevas ligikaudu tihe nédala jooksul ilma kliiniliselt oluliste
kdrvaltoimeteta.

Turuletulekujargsel kasutamisel ja kliinilistes uuringutes on esinenud teateid dgedast tileannustamisest
montelukastiga. Nende hulka kuuluvad teated tdiskasvanutel ja lastel nii suurte annustega nagu 1000 mg
(ligikaudu 61 mg/kg 42 kuu vanusel lapsel). Vaadeldud kliinilised ja laboratoorsed leiud olid kooskdlas
ohutusprofiiliga tdiskasvanutel ja lastel. Enamikes tileannustamiste teadetes ei olnud kdrvaltoimeid
esinenud. Kdige sagedamini esinevad korvaltoimed olid kooskdlas montelukasti ohutusprofiiliga ja nende
hulka kuulusid k&huvalu, unisus, janu, peavalu, oksendamine ja psiihhomotoorne hiiperakiivsus.

Ei ole teada, kas montelukast on diallilisitav peritoneaal- v3i hemodialiiiisil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: leukotrieeniretseptorite antagonistid
ATC-kood: RO3DCO03

Tsusteintitilleukotrieenid (LTCs, LTDs, LTE4) on tugevatoimelised pdletikulised eikosanoidid, mis
vabanevad erinevatest rakkudest, sh nuumrakkudest ja eosinofiilidest. Need téhtsad proastmaatilised
mediaatorid seonduvad tstisteintitilleukotrieenide (CysLT) retseptoritega, mida leidub inimese
hingamisteedes ja mis pdhjustavad reaktsioone hingamisteedes, sh bronhide ahenemist, rogaeritust,
veresoonte ldbilaskvust ja eosinofiilide kogunemist.

Montelukast on suukaudselt toimiv ihend, mis seondub suure afiinsuse ja selektiivsusega CysLTi
retseptoritega. Kliinilistes uuringutes parssis juba montelukasti 5 mg annus LTD4 poolt pohjustatud
bronhide ahenemist. Bronhide 168gastumist tdheldati 2 tunni jooksul pérast ravimi suukaudset
manustamist. Beetaagonisti bronhe 188gastav toime oli aditiivne montelukasti vastavale toimele. Ravi



montelukastiga pérssis antigeeniga kokkupuutest tingitud varase ja hilise faasi bronhide ahenemist.
Vorreldes platseeboga vihenes montelukasti toimel perifeerse vere eosinofiilide arv nii tdiskasvanutel kui
lastel. Eraldi uuringus vihenes montelukast-ravi toimel oluliselt eosinofiilide hulk hingamisteedes
(mdodetuna rogas). Téiskasvanutel ja 2...14-aastastel lastel vihenes montelukasti toimel platseeboga
vorreldes perifeerse vere eosinofiilide arv ning samal ajal paranes kliiniline kontroll astma {ile.

Taiskasvanute uuringutes viis montelukasti manustamine annuses 10 mg tiks kord 66pdevas platseeboga
vorreldes hommikuse FEV1(10,4% vs 2,7% muutus algvdartusest), enneldunase ekspiratoorse tippvoolu
kiiruse (PEFR) (24,5 I/min vs 3,3 1/min muutus algvairtusest) olulise paranemise ning beetaagonisti kogu
kasutamise olulise vihenemiseni (-26,1% vs -4,6% muutus algvéartusest). Patsientide poolt kirjeldatud
pdevasel ajal ja 6osel esinevate astmandhtude skoori paranemine oli oluliselt suurem kui platseebo puhul.

Taiskasvanute uuringutes demonstreeriti montelukasti vdimet suurendada inhaleeritava kortikosteroidi
kliinilist toimet (% muutus algvéirtusest inhaleeritava beklometasooni pluss montelukasti vs
beklometasooni puhul vastavalt FEV1: 5,43% vs 1,04%; beetaagonisti kasutamine: -8,70% vs 2,64%).
Inhaleeritava beklometasooniga (200 mikrogrammi kaks korda pdevas 1dbi vahemahuti) vorreldes
saavutati montelukasti puhul kiirem esialgne ravivastus, kuigi 12-nddalase uuringu jooksul andis
beklometasoon suurema keskmise raviefekti (% muutus algvaartusest montelukasti vs beklometasooni
puhul vastavalt FEVi: 7,49% vs 13,3%; beetaagonisti kasutamine: -28,28% vs -43,89%). Kuid vorreldes
beklometasooniga saavutas kdrge protsent montelukastiga ravitud patsiente sarnase kliinilise ravivastuse
(nt 50% beklometasooniga ravitud patsientidest saavutas FEV1 paranemise algvaartusest ligikaudu 11%
v&i enam, samal ajal kui ligikaudu 42% montelukastiga ravitud patsientidest saavutas samasuguse
ravivastuse).

12-n4dalases platseebokontrollitud uuringus 2...5-aastastel lastel paranesid 4 mg montelukasti tiks kord
O00pdevas manustamisel platseeboga vorreldes astma kontrolli nditajad, vaatamata samaaegsele baasravile
(inhaleeritavad/nebuliseeritavad kortikosteroidid vdi inhaleeritav/nebuliseeritav naatriumkromogliikaat).
60% patsientidest ei saanud mingit baasravi. Vorreldes platseeboga viahenesid montelukasti toimel
pdevasel ajal esinevad simptomid (sh koha, vilisev hingamine, hingamisraskus ja tegevuse piiratus) ning
Oised stiimptomid. Montelukasti toimel vihenes ka platseeboga vorreldes beetaagonisti ,,vastavalt
vajadusele” kasutamine ja astma slivenemise tottu kortikosteroid hooravimi kasutamine. Montelukasti
saanud patsientidel oli rohkem astmanéhtudeta pdevi kui platseebot saanutel. Ravitoime saabus parast
esimese annuse manustamist.

12 kuud kestnud platseebokontrollitud uuringus 2...5-aastastel kerge astma ja episoodiliste 4genemistega
lastel viis montelukast 4 mg {iks kord 66pdevas platseeboga vorreldes astma dgenemise episoodide aastase
esinemissageduse olulise (p<0,001) vdhenemiseni (vastavalt 1,60 vs 2,34 episoodi) [astma dgenemise
episoodi defineeriti kui >3 jdrjestikusel pdeval paevasel ajal esinevaid slimptomeid, mis vajavad
beetaagonisti v3i kortikosteroidide (suukaudsed vdi inhaleeritavad) kasutamist v3i astma tottu
hospitaliseerimist]. Astma dgenemise episoodide aastase esinemissageduse protsentuaalne vihenemine oli
31,9%, 95% CI 16,9; 44,1.

8-nddalases uuringus 6...14-aastastel lastel viis montelukast 5 mg liks kord péevas platseeboga vorreldes
hingamisfunktsiooni olulise paranemiseni (FEV18,71% vs 4,16% muutus algvaértusest; AM PEFR 27,9
I/min vs 17,8 I/min muutus algvairtusest) ja ,,vastavalt vajadusele” beetaagonisti kasutamise vihenemiseni
(-11,7% vs +8,2% muutus algvéartusest).

12-kuulises uuringus, mis vordles montelukasti ja inhaleeritava flutikasooni toimet astmakontrollile
6...14-aastastel kerge piisiva astmaga lastel, oli montelukast samavéérne flutikasooniga esmase
tulemusnditaja — astma hooravimi vabade pédevade protsendi — suurendamisel. Keskmiselt suurenes
12-kuulise raviperioodi jooksul astma hooravimi vabade padevade protsent 61,6-1t 84,0-ni montelukasti
riihmas ning 60,9-1t 86,7-ni flutikasooni rithmas. Astma hooravimi vabade pdevade protsendi
vahimruutude (LS) keskmise suurenemise rithmadevaheline erinevus oli statistiliselt oluline (-2,8%, 95%
CI-4,7; -0,9), kuid jai eelnevalt kindlaksmaaratud kliinilise samavéérsuse piiridesse. Nii montelukasti kui
flutikasooni toimel paranesid ka astmakontrolli teisesed muutujad, mida hinnati 12-kuulise raviperioodi
jooksul:



- FEVisuurenes 1,83 liitrist 2,09 liitrini montelukasti rithmas ja 1,85 liitrist 2,14 liitrini flutikasooni
riihmas. FEV1 vihimruutude (LS) keskmise suurenemise rithmadevaheline erinevus oli -0,02 1, 95%
CI -0,06; 0,02. % eeldatava FEV1 keskmine suurenemine algvéartusest oli 0,6% montelukasti
ravirihmas ja 2,7% flutikasooni raviriihmas. % eeldatava FEV1 algvédrtusest muutuse LS keskmiste
erinevus oli oluline: -2,2%, 95% CI -3,6; -0,7.

- Beetaagonisti kasutamise pdevade protsent vihenes 38,0-1t 15,4-ni montelukasti rithmas ja 38,5-It
12,8-ni flutikasooni rithmas. Beetaagonisti kasutamise pdevade protsendi LS keskmiste
rithmadevaheline erinevus oli oluline: 2,7, 95% CI 0,9; 4,5.

- Astmahooga patsientide protsent (astmahoogu defineeritakse kui astma slivenemise perioodi, mis
vajas suukaudset hormoonravi, plaanivilist kiilastust arsti juurde, erakorralise meditsiini osakonda
v&i hospitaliseerimist) oli 32,2 montelukasti rithmas ja 25,6 flutikasooni rithmas; riskisuhe (95% CI)
oli oluline: 1,38 (1,04; 1,84).

- Uuringuperioodi jooksul stisteemset (peamiselt suukaudset) kortikosteroidravi kasutanud
patsientide protsent oli 17,8% montelukasti rithmas ja 10,5% flutikasooni rithmas. LS keskmiste
rithmadevaheline erinevus oli oluline: 7,3%, 95% CI12,9; 11,7.

Fitsilisest koormusest tingitud bronhokonstriktsiooni olulist vihenemist demonstreeriti 12-nédalases

uuringus tdiskasvanutel (FEV1 maksimaalne langus 22,33% montelukasti vs 32,40% platseebo puhul; aeg

taastumiseni 5% piiridesse FEV1 algvéirtusest 44,22 min vs 60,64 min). See toime piisis kogu 12-nddalase
uuringuperioodi véltel. Fiitisilisest koormusest tingitud bronhokonstriktsiooni vihenemist demonstreeriti
ka ltihiajalises uuringus 6...14-aastastel lastel (FEV1 maksimaalne langus 18,27% vs 26,11%; aeg
taastumiseni 5% piiridesse FEV1algvidartusest 17,76 min vs 27,98 min). Mdlemas uuringus demonstreeriti
toimet tiks kord 66paevas annustamisintervalli [opus.

Aspiriini suhtes tundlikel astmahaigetel, kes said samaaegselt inhaleeritavaid ja/vdi suukaudseid

kortikosteroide, viis ravi montelukastiga astmakontrolli olulise paranemiseni platseeboga vorreldes (FEV1

8,55% vs -1,74% muutus algvéirtusest ja kogu beetaagonisti kasutamise vihenemine -27,78% vs 2,09%

muutus algvairtusest).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine: Pérast suukaudset manustamist imendub montelukast kiiresti. Tdiskasvanutel saabub tiihja
kdhuga manustatud 10 mg dhukese poliimeerikattega tableti keskmine maksimaalne plasma
kontsentratsioon (C,,,) kolme tunniga (T,,,,) pdrast manustamist. Keskmine biosaadavus suukaudsel
manustamisel on 64%. Suukaudsel manustamisel ei mdjuta standardne toit keskmist biosaadavust ega
Cax-i. Ohutust ja efektiivsust demonstreeriti kliinilistest uuringutes, kus 10 mg Shukese poliimeerikattega
tablette manustati sdltumata s6omise ajast.

Taiskasvanutel saavutatakse tithja kdhuga manustatud 5 mg nérimistablettidega C,.. kahe tunni jooksul
pérast manustamist. Keskmine biosaadavus suukaudsel manustamisel on 73% ning see langeb 63%-ni
tavalise toiduga vottes.

Pérast 4 mg ndrimistableti manustamist 2...5-aastastele tiihja kdhuga lastele saavutatakse C,,,, kahe tunni
jooksul parast manustamist. Keskmine C,,,, on 66% kdrgem, samas kui keskmine C,,;, on madalam kui
tdiskasvanutel, kes said 10 mg tableti.

Jaotumine: Montelukast seondub enam kui 99% ulatuses plasmavalkudega. Montelukasti
ptsikontsentratsiooni jaotusruumala on keskmiselt 8...11 liitrit. Radioaktiivse mirgisega montelukasti
katsed rottidel nditavad minimaalset hematoentsefaalbarjéari ldabivust. Lisaks oli radioaktiivse mérgisega
materjali kontsentratsioon 24 tundi parast manustamist kdikides teistes kudedes minimaalne.

Biotransformatsioon: Montelukast metaboliseerub ulatuslikult. Raviannustega uuringutes ei ole
montelukasti metaboliitide plasmakontsentratsioonid plisikontsentratsiooni tingimustes méaratavad ei
tdiskasvanutel ega lastel.



In vitro uuringud, milles kasutati inimese maksa mikrosoome, viitasid sellele, et tstitokroomid P450 3A4,
2A6 ja 2C9 osalevad montelukasti metabolismis. PShinedes edasistele inimese maksa mikrosoomidega in
vitro teostatud uuringute tulemustele ei inhibeeri montelukasti raviaegsed plasmakontsentratsioonid
tstitokroome P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 vdi 2D6. Metaboliitide panus montelukasti ravitoimesse on
minimaalne.

Eritumine: Montelukasti keskmine plasmakliirens tervetel tdiskasvanutel on 45 ml/min. Radioaktiivse
mérgisega montelukasti suukaudse manustamise jargselt leiti 86% radioaktiivsusest 5 pdeva viljaheidete
kogumis ning < 0,2% leiti uriinist. Seostades selle montelukasti hinnangulise suukaudse biosaadavusega,
nditab see, et montelukast ja selle metaboliidid erituvad peaaegu ainult sapiga.

Erinevused patsientidel: Annuse kohandamine eakatel voi kerge kuni mddduka maksapuudulikkusega
patsientidel ei ole vajalik. Neerukahjustusega patsientidel ei ole uuringuid l&bi viidud. Kuna montelukast
ja selle metaboliidid erituvad sapiga, ei peeta annuse kohandamist neerukahjustusega patsientidel
vajalikuks. Puuduvad andmed montelukasti farmakokineetika kohta raske maksapuudulikkusega
patsientidel (Child-Pugh skoor > 9).

Suure montelukasti annuse puhul (20...60-kordne soovitatav annus tdiskasvanutel) margati teofiilliini
plasmakontsentratsiooni vdhenemist. Seda toimet ei néhtud soovitatud annuse 10 mg tiks kord 66péevas
puhul.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Toksilisuse uuringutes loomadel mérgati vdikseid seerumi biokeemilisi muutusi ALAT, gliikoosi, fosfori
ja trigliitseriidide osas, mis olid olemuselt m6dduvad. Toksilisuse ndhud loomadel olid: suurenenud
siiljeeritus, seedetrakti simptomid, kShulahtisus ja ioonide tasakaaluhdired. Need esinesid annuste juures,
mis kindlustasid > 17-kordse slisteemse ekspositsiooni, mida nahti kliiniliste annuste korral. Ahvidel
ilmnesid kdrvaltoimed alates annustest 150 mg/kg/66pdevas (> 232-kordne vorreldes kliiniliste annustega
ndhtud siisteemse ekspositsiooniga). Loomkatsetes ei m&jutanud montelukast fertiilsust ega
reproduktiivsust siisteemse ekspositsiooni juures, mis iiletab kliinilise stisteemse ekspositsiooni rohkem
kui 24-kordselt. Kerget kehakaalu vihenemist jéreltulijatel mirgati emaste rottide fertiilsuse uuringus, kes
said 200 mg/kg/66pdevas (> 69-kordne kliiniline siisteemne ekspositsioon). Katsed kiitilikutel néitasid
suurenenud mittetdieliku luustumise esinemissagedust, samaaegsete kontroll-loomadega vorreldes
stisteemse ekspositsiooni juures, mis liletas > 24-kordselt siisteemse ekspositsiooni kliiniliste annuste
korral. Rottidel mingeid arenguhélbeid ei ndhtud. On ndidatud, et montelukast 14bib platsentaarbarjdari
ning eritub loomade piima.

Uhekordse suukaudse montelukastnaatriumi kuni 5000 mg/kg annuse manustamise jérel ei esinenud hiirtel
ega rottidel, kellele manustati testimiseks maksimaalset annust, {ihtki surmajuhtumit (vastavalt

15 000 mg/m” hiirtel ja 30 000 mg/m” rottidel). See annus on vérdne 25 000-kordse soovitatud annusega
tdiskasvanul (pShinedes tdiskasvanud patsiendi kaalul 50 kg).

Leiti, et montelukast ei ole fototoksiline hiirtel UVA, UVB ja nihtava valguse spektris annuste kuni

500 mg/kg/d6pdevas juures (ligikaudu > 200-kordne stisteemne ekspositsioon).

In vitro ja in vivo uuringutes nériliste liikidel ei olnud montelukast mutageenne ega tumorigeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Mannitool (E421)

Naatriumlauriiiilsulfaat
Hiidrokstpropiitiltselluloos



Punane raudoksiid (E172)

Kirsimaitseaine PHS-143671:

maltodekstriinid (mais) ja modifitseeritud tirklis E1450 (vahamais)
Aspartaam (E951)

Naatriumtdrklisgliikolaat (mais) Tiilip A

Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida blister vélispakendis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium — alumiinium blistrid:

Pakendis 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 v&i 100 nirimistabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Holland

8. MUUGILOA NUMBER

580608
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 18.04.2008

Mitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27.06.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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