RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Monkasta, 4 mg nirimistabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks nérimistablett sisaldab 4 mg montelukasti (montelukastnaatriumina).
INN. Montelukastum

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks nédrimistablett sisaldab 1,2 mg aspartaami.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Nirimistablett.

Roosad, marmorjad, immargused, kergelt kaksikkumerad, kaldservadega tabletid, mille iihel kiiljel on
marge 4.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Kerge kuni keskmise raskusega astma tdiendav ravi 2...5-aastastel patsientidel, kellel inhaleeritavad
kortikosteroidid ning vastavalt vajadusele manustatavad liihitoimelised beetaagonistid ei taga
adekvaatset kliinilist ravitulemust.

Alternatiivse ravivéimalusena viikeses annuses inhaleeritavale kortikosteroidile kerge raskusega
astmaga 2...5-aastastel patsientidel, kellel ei ole hiljuti olnud astmahoogu, mis oleks néudnud
suukaudsete kortikosteroidide kasutamist ning kes ei ole vdimelised kasutama inhaleeritavaid
kortikosteroide (vt 16ik 4.2).

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

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Seda ravimpreparaati tuleb lapsele manustada tdiskasvanu jarelevalve all.

Soovitatav annus 2...5-aastastele lastele on iiks 4 mg nérimistablett 66pdevas, mis vdetakse sisse
ohtuti. Kui tablett vietakse seoses toiduga, tuleb Monkasta't votta 1 tund enne vdi 2 tundi pérast sooki.
Selles vanuserithmas ei ole vajalik annust kohandada.

Uldised soovitused

Monkasta ravitoime astma kliinilisele pildile ilmneb iithe pdeva jooksul. Patsientidele tuleks soovitada
jétkata Monkasta votmist isegi siis, kui nende astma on kontrolli all, samuti ka astma siivenemise
perioodil.




Neerupuudulikkusega voi kerge kuni modduka maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse
kohandamine vajalik. Raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad. Annused on
samad nii meessoost kui naissoost patsientidele.

Monkasta alternatiivse ravivdoimalusena véikeses annuses inhaleeritavate kortikosteroidide asemel
kerge piisiva astma korral

Montelukasti ei soovitata kasutada monoteraapiana médduka piisiva astmaga patsientidel.
Montelukasti kasutamist alternatiivse ravivalikuna viikeses annuses inhaleeritavate kortikosteroidide
asemel kerge piisiva astmaga lastel v3ib kaaluda ainult patsientidel, kellel ei ole hiljuti olnud tdsiseid
astmahoogusid, mis oleksid vajanud suukaudsete kortikosteroidide kasutamist ning kelle puhul on
ndidatud, et nad ei ole vdimelised kasutama inhaleeritavaid kortikosteroide (vt 16ik 4.1). Kerge piisiv
astma on defineeritud astma siimptomitena, mille esinemissagedus on rohkem kui iiks kord nédalas,
kuid harvemini kui tiks kord pédevas ja dised siimptomid esinevad sagedamini kui kaks korda kuus,
kuid harvemini kui iiks kord nidalas ning episoodide vahel on kopsufunktsioon normaalne. Kui
kordusvisiidi ajaks ei saavutata rahuldavat astma kompensatsiooni (tavaliselt iihe kuu méodumisel),
tuleb hinnata astmaravi astmikul pdhinevat lisa- vdi muu pdletikuvastase ravi vajadust. Patsiente tuleb
perioodiliselt hinnata astma kompensatsiooni suhtes.

Monkasta 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...4-nddalast ravi montelukastiga. Kui rahuldavat tulemust ei saavutata, tuleb kaaluda lisaravi v&i
teist ravimeetodit.

Ravi Monkasta’ga seoses teiste astma ravimeetoditega
Kui Monkasta’t kasutatakse tdiendava ravimina lisaks inhaleeritavatele kortikosteroididele, ei tohi
inhaleeritavaid kortikosteroide jarsult asendada Monkasta’ga (vt 16ik 4.4).

10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval 15-aastastele ja vanematele noorukitele ning
tdiskasvanutele.

Lapsed

Arge andke Monkasta 4 mg nirimistablette alla 2-aastastele lastele. Montelukasti 4 mg
ndrimistablettide ohutus ja efektiivsus alla 2-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.

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

Manustamisviis

Suukaudne.

Tabletti tuleb enne alla neelamist nérida.

4.3 Vastuniidustused

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

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

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

niipea kui voimalik.

Inhaleeritavaid voi suukaudseid kortikosteroide ei tohi Monkasta’ga jérsult asendada.



Puuduvad andmed, mis niitaksid, et suukaudsete kortikosteroidide annust v&ib védhendada, kui
samaaegselt manustatakse montelukasti.

Harvadel juhtudel v&ib astmavastast ravi, sh montelukasti saavatel patsientidel esineda siisteemne
eosinofiilia, mis monikord avaldub vaskuliidi kliiniliste tunnustena, mis vastavad Churg-Strauss’i
stindroomile ja mida sageli ravitakse siisteemsete kortikosteroididega. Need juhud on monikord olnud
seotud suukaudse kortikosteroidravi vdhendamise vOi &drajatmisega. Kuigi pdhjuslikku seost
leukotrieeni retseptori antagonistidega ei ole kindlaks tehtud, peavad arstid olema valvsad eosinofiilia,
vaskuliitilise 166be, kopsusiimptomite siivenemise, kardiaalsete komplikatsioonide ja/vdi neuropaatia
esinemise suhtes patsientidel. Patsientidel, kellel need siimptomid tekivad, tuleb raviskeem iile vaadata
ning uuesti hinnata.

Ravi montelukastiga ei muuda aspiriinitundliku astmaga patsientide vajadust véltida aspiriini ja teisi
mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid.

Monkasta’t votvatel tidiskasvanutel, noorukitel ja lastel on teatatud neuropsiihhiaatrilistest
kdrvaltoimetest (vt 15ik 4.8). Patsiendid ja arstid peavad olema valvsad neuropsiihhiaatriliste
kdrvaltoimete suhtes. Patsiente ja/v3i hooldajaid tuleb juhendada, et nad teataksid selliste muutuste
tekkimisest arstile. Selliste kdrvaltoimete tekkimisel peab ravimit méédrav arst hoolikalt hindama riski
ja kasu ravi jatkamisel Monkasta’ga.

Oluline teave abiainete kohta

Ravim sisaldab 1,2 mg aspartaami tihes nédrimistabletis. Aspartaam on feniiiilalaniini allikas. See vdib
olla kahjulik patsientidele, kellel on feniililketonuuria, harvaesinev geneetiline hiire, mille korral
feniiiilalaniini ei lammutata ja see koguneb organismi.

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iithes ndrimistabletis, see tdhendab on
pShimdtteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Montelukasti voib 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 (etliniiiilostradiool/noretindroon  35/1), terfenadiin,
digoksiin ja varfariin.

Montelukasti plasmakontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) oli patsientidel, kellele manustati
samaaegselt fenobarbitaali, ligikaudu 40% viiksem. 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 feniitoiin, fenobarbitaal ja rifampitsiin.

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

In vitro uuringud on ndidanud, et montelukast on CYP 2C8 substraat ja vihem olulisel miéral 2C9 ja
3A4 substraat. Kliinilises ravimite koostoime uuringus montelukasti ja gemfibrosiiliga (nii CYP 2C8
kui ka 2C9 inhibiitor), suurendas gemfibrosiil montelukasti siisteemse ekspositsiooni 4,4-kordseks.
Tavapiraselt ei ole montelukasti annust vaja kohandada manustamisel koos gemfibrosiili voi teiste
tugevate CYP 2C8 inhibiitoritega, kuid arst peab olema teadlik, et kdorvaltoimed vdivad
sageneda/tugevneda.



In vitro andmete pdhjal ei eeldata kliiniliselt olulisi ravimi koostoimeid vihem tugevate CYP 2C8
inhibiitoritega (nt trimetoprim). Montelukasti manustamine koos itrakonasooliga (tugev CYP 3A4
inhibiitor) ei suurendanud oluliselt montelukasti siisteemset ekspositsiooni.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Loomkatsed ei viita kahjulike toimete esinemisele rasedusele voi embriio/loote arengule.

Piiratud andmed saadaolevatest rasedate andmebaasidest ei vihja pShjuslikule seosele montelukasti ja
vadrarendite (st jasemete defektide) tekke vahel, millest on harva teatatud iilemaailmsete
turuletulekujirgsete kogemuste pdhjal.

Monkasta’t v3ib 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/
metaboliidid erituvad inimese rinnapiima.

Monkasta’t v3ib kasutada imetamise ajal ainult juhul, kui seda peetakse selgelt vajalikuks.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Monkasta ei mdjuta v3i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Siiski on
iiksikutel juhtudel kirjeldatud uimasust vi pearinglust.

4.8 Korvaltoimed

Montelukasti on kliinilistes uuringutes piisiva astmaga patsientidel hinnatud jargnevalt:

- 10 mg Shukese poliimeerikattega tablette ligikaudu 4000-1 tdiskasvanul ning 15-aastasel ja
vanemal noorukil;

- 5 mg ndrimistablette ligikaudu 1750-1 6...14-aastasel lapsel ja

- 4 mg nérimistablette 851-1 2...5-aastasel lapsel.

Montelukasti on kliinilises uuringus hinnatud vahelduva astmaga patsientidel jargmiselt:
- 4 mg graanulid ja nédrimistabletid 1038-1 lapsel vanuses 6 kuud kuni 5 aastat.

Jargnevatest ravimiga seotud korvaltoimetest on kliinilistes uuringutes teatatud sageli (>1/100 kuni

<1/10) patsientidel, keda raviti montelukastiga ning suurema esinemissagedusega kui platseeboga
ravitud patsientidel:

Téiskasvanud ning | 6...14-aastased lapsed | 2...5-aastased lapsed

15-aastased ja (iiks 8-nddalane uuring; |  (iiks 12-nddalane
vanemad noorukid n=201) uuring; n=461)
(kaks 12-nddalast (kaks 56-nddalast (iiks 48-nidalane
Organsiisteemi klass uuringut; n=795) uuringut; n=615) uuring; n=278)
Naérvisiisteemi hdired peavalu peavalu
Seedetrakti hiired kdhuvalu kohuvalu
Uldised hiired ja janu

manustamiskoha reaktsioonid

Pikaajalise ravi korral kliinilistes uuringutes piiratud arvul patsientidel — tdiskasvanutel kuni 2 aasta ja
6...14—aastastel lastel kuni 12 kuu jooksul - ohutusprofiil ei muutunud.

Kumulatiivselt raviti montelukastiga 502 last vanuses 2...5 aastat vihemalt 3 kuud, 338 patsienti 6



kuud voi kauem ja 534 patsienti 12 kuud voi kauem. Pikaajalise ravi korral ei muutunud ka nendel
patsientidel ravimi ohutusprofiil.

Korvaltoimete tabel

Jargmises tabelis on organsiisteemi klassi ja kdrvaltoime termini jérgi loetletud ravimi
turuletulekujérgsel kasutamisel teatatud korvaltoimed. Esinemissageduse kategooriate hindamine
pShines vastavatel kliiniliste uuringute andmetel.

Organsiisteemi klass Esinemissageduse | Korvaltoimed
kategooria*
Infektsioonid ja infestatsioonid | Viga sage ilemiste hingamisteede infektsioont
Vere ja limfisiisteemi hdired | Harv suurenenud soodumus veritsuse tekkeks
Viga harv trombotsiitopeenia
Immunsiisteemi héired Aeg-ajalt illitundlikkusreaktsioonid, sh anafiilaksia
Viga harv maksa eosinofiilne infiltratsioon
Psiihhiaatrilised haired Aeg-ajalt ebatavalised unenéod, sh hirmuunenod,

unetus, somnambulism, drevus, agiteeritus sh
agressiivne kditumine v3i vaenulikkus,
depression, psithhomotoorne hiiperaktiivsus
(sh drrituvus, rahutus, treemor)

Harv tdhelepanu hdired, méluhéired,
lihastdmblused
Viga harv hallutsinatsioonid, desorientatsioon,

enesetapumdtted ja suitsidaalne kditumine
(suitsidaalsus), obsessiiv-kompulsiivse hiire
siimptomid, diisfeemia

Narvisiisteemi héired Aeg-ajalt pearinglus, uimasus, paresteesia/hiipoesteesia,
krambid
Stidame héired Harv palpitatsioonid
Respiratoorsed, rindkere ja Aeg-ajalt ninaverejooks
diastii  hiired
mediastiihume hatre Viga harv Churg-Straussi stindroom (CSS) (vt 161k 4.4),
kopsueosinofiilia
Seedetrakti héired Sage kohulahtisusj, iiveldusj, oksendamine?
Aeg-ajalt suukuivus, diispepsia
Maksa ja sapiteede hiired Sage seerumi transaminaaside (ALAT, ASAT)
aktiivsuse suurenemine
Viga harv hepatiit (kaasa arvatud kolestaatiline,
hepatotsellulaarne ja maksakahjustuse
segavorm)
Naha ja nahaaluskoe Sage l66ved
kahjustused . . .
anjustise Aeg-ajalt verevalumite teke, ndgestobi, kihelus
Harv angioddeem

Viga harv nodoosne eriiteem, multiformne eriiteem



Lihaste, luustiku ja sidekoe Aeg-ajalt liigesvalu, lihasvalu, sh lihaskrambid
kahjustused

Neerude ja kuseteede hidired Aeg-ajalt enurees lastel

Uldised hiired ja Sage plireksiaf
manustamiskoha reaktsioonid . .

Aeg-ajalt asteenia/vésimus, halb enesetunne, tursed
* Esinemissageduse kategooria: kliiniliste uuringute andmebaasis esitatud esinemissageduse alusel
iga kdrvaltoime kohta: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni
<1/1000), vdga harv (< 1/10 000).

+See esinenud kdrvaltoime, millest anti montelukasti saavatel patsientidel teada viga sageli, esines
viga sageli ka kliinilistes uuringutes platseebot saanud patsientidel.

1See esinenud kdrvaltoime, millest anti montelukasti saavatel patsientidel teada sageli, esines sageli
ka kliinilistes uuringutes platseebot saanud patsientidel.

§Esinemissageduse kategooria: Harv

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka piarast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
v3imaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist vdimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kroonilise astma uuringutes on montelukasti manustatud tdiskasvanutele annustes kuni 200 mg
O6pdevas 22 nidala jooksul ning lithiajalistes uuringutes kuni 900 mg 66pdevas ligikaudu iihe nadala
jooksul ilma kliiniliselt oluliste kdrvaltoimeteta.

Turuletulekujargsel kasutamisel ja kliinilistes uuringutes on esinenud teateid dgedast iileannustamisest
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 iileannustamiste teadetes ei olnud
kdrvaltoimeid esinenud.

Stimptomid
Koige sagedamini esinevad korvaltoimed olid kooskdlas montelukasti ohutusprofiiliga ja nende hulka

kuulusid k&huvalu, unisus, janu, peavalu, oksendamine ja psiihhomotoorne hiiperakiivsus.

Ravi
Spetsiifilist teavet montelukasti iileannustamise ravi kohta ei ole saadaval. Ei ole teada, kas
montelukast on dialiilisitav peritoneaal- voi hemodialiiiisil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised siisteemsed hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks
kasutatavad ained, leukotrieeniretseptorite antagonistid, ATC-kood: RO3DC03

Toimemehhanism

Tsiisteintiiilleukotrieenid (LTC,;, LTD,, LTE4s) on tugevatoimelised pdletikku soodustavad
eikosanoidid, mis vabanevad erinevatest rakkudest sh nuumrakkudest ja eosinofiilidest. Need olulised
proastmaatilised mediaatorid seonduvad tsiisteiniiiilleukotrieenide (CysLT) retseptoritega, mida on
leitud inimese hingamisteedest ning need pdhjustavad hingamisteede reaktsioone, sh




bronhokonstriktsiooni, lima sekretsiooni, veresoonte ldbilaskvust ja eosinofiilide kogunemist.

Farmakodiinaamilised toimed

Montelukast on suukaudselt manustatuna aktiivne toimeaine, mis seondub k&rge afiinsuse ja
selektiivsusega  CysLT; retseptoritega.  Kliinilistes  uuringutes inhibeerib  montelukast
bronhokonstriktsiooni inhaleeritud L TD,-st tingituna juba nii vdikestes annustes nagu 5 mg. Pirast suu
kaudu manustamist avaldus montelukasti bronhodilateeriv toime 2 tunni jooksul. Beetaagonistide
poolt pdhjustatud bronhodilateeriv toime lisandus montelukasti poolt pdhjustatud toimele. Ravi
montelukastiga inhibeeris nii varase kui  hilise faasi antigeeni poolt vilja kutsutud
bronhokonstriktsiooni. Platseeboga vorreldes vdhendas montelukast perifeerse vere eosinofiilide
sisaldust tdiskasvanutel ja lastel. Eraldi uuringus vdhendas ravi montelukastiga mérkimisvéirselt
hingamisteedes olevate eosinofiilide hulka (m#drates rogast). Tédiskasvanutel ja lastel vanuses 2...14
aastat vihendas montelukast platseeboga vorreldes perifeerses veres eosinofiilide hulka, samal ajal
parandades kliinilist astma kontrolli.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Uuringutes tdiskasvanutel nditas montelukast 10 mg manustatuna iiks kord 66pédevas platseeboga

vorreldes mérkimisvdarset hommikuse FEV, paranemist (10,4% vs 2,7% muutus algviértusest), AM
véljahingamise tippvoolu (PEFR) paranemist (24,5 I/min vs 3,3 l/min muutus algvéirtusest) ning
markimisvédrset totaalse beetaagonistide kasutamise véhenemist (-26,1% vs -4,6% muutus
algviadrtusest). Patsiendi poolt teatatud pdevaste ja Oiste astma siimptomite paranemise skoor oli
mérkimisvéirselt parem platseebo omadest.

Uuringud tdiskasvanutel niitasid montelukasti vdimet suurendada inhaleeritavate kortikosteroidide
kliinilist toimet (FEV; % muutus algvdértusest inhaleeritav beklometasoon + montelukast vs
beklometasoon: 5,43% vs 1,04%; beetaagonisti kasutamine: -8,70% wvs 2,64%). Vorreldes
inhaleeritava beklometasooniga (200 mikrogrammi kaks korda O6pdevas vahemahutiga) néitas
montelukast kiiremat esmast vastust, kuigi 12-niddalasel uuringu jooksul kindlustas beklometasoon
suurema keskmise ravitoime (FEV; % muutus algvéirtusest montelukast vs beklometasoon: 7,49% vs
13,3%; beetaagonisti kasutamisel: - 28,28% vs -43,89%). Siiski, vorreldes beklometasooniga saavutati
suurel protsendil montelukastiga ravitud patsientidest sarnased kliinilised vastused (nt 50%-I
beklometasooniga ravitud patsientidest saavutati FEV; paranemine u 11% vdi enam iile algvéirtuse,
samas kui ligikaudu 42%-1 montelukastiga ravitud patsientidest saadi sama vastus).

12-nédalases platseebokontrolliga uuringus lastel vanuses 2...5 aastat paranesid astma kontrolli
parameetrid 4 mg montelukasti iiks kord 66pdevas manustamisel, vorreldes platseeboga, sdltumatult
samaaegsest kontrollravist (inhaleeritav/nebuliseeritav kortikosteroid voi inhaleeritav/nebuliseeritav
naatriumkromogliikaat). Kuuskiimmend protsenti patsientidest ei saanud muud kontrollravi.
Montelukast parandas vorreldes platseeboga pdevaseid siimptomeid (sh kohimist, kahisemist,
hingamisraskust ja piiratud aktiivsust) ja iseid siimptomeid. Montelukast vihendas samuti *vajaduse
korral’ manustatavate beetaagonistide ja esmaabi kortikosteroidide kasutamist astma halvenemisel
vorreldes platseeboga. Patsientidel, kes said montelukasti, oli rohkem astmavabu pdevi kui nendel, kes
said platseebot. Ravitoime saavutati pérast esimest annust.

12-kuulises platseebokontrolliga uuringus kerge astma ja episoodiliste dgenemistega lastel, vanuses
2...5 aastat vihendas 4 mg montelukasti manustatuna iiks kord 66pdevas markimisvaérselt (p < 0,001)
aastast astma episoodiliste dgenemiste (EE) midra vorreldes platseeboga (vastavalt 1,60 EE vs 2,34
EE), [EE defineeritud kui > 3 jarjestikust pdeva pdevaste siimptomitega, mis nduavad beetaagonisti v3i
kortikosteroidi (suukaudse voi inhaleeritava) kasutamist v3i astmast pdhjustatud hospitaliseerimist].
Protsentuaalne aastase EE médra vihenemine oli 31,9%, 95% Cl-ga 16,9, 44,1.

Platseebokontrolliga uuringus lastel vanuses 6 kuud kuni 5 aastat, kellel oli vahelduv astma kuid ei
esinenud piisivat astmat, manustati ravimit, kas 12-kuulise perioodi jooksul 4 mg montelukasti iiks
kord O0pdevas vOi 12-pdevaste seeriatena peale vahelduva astmahoo algust. Puudusid
mérkimisvédrsed erinevused patsientide vahel keda raviti monteleukast 4 mg voi platseeboga
astmahooga (mida defineeriti kui astmahoogu, mis vajas tervishoiuteenuste kasutamist, niiteks



plaanivilist visiiti arsti juurde, erakorralise meditsiini osakonda vdi haiglasse; v&i ravi suukaudse,
intravenoosse voi intramuskulaarse kortikosteroidiga) kulmineeruvate astma episoodide arvu osas.

8-nddalases uuringus 6...14-aastastel lastel parandas 5 mg montelukasti manustatuna iiks kord
Oopdevas platseeboga vorreldes markimisvédrselt respiratoorset funktsiooni (FEV; 8,71% vs 4,16%
muutus algvédrtusest; AM PEFR 27,9 I/min vs 17,8 1/min muutus algvdirtusest) ning véhendas
vastavalt vajadusele manustatavate beetaagonistide kasutamist (-11,7% vs +8,2% muutus
algvidrtusest).

12-kuulises uuringus, mis v&rdles montelukasti ja inhaleeritava flutikasooni efektiivsust astma
kontrollis 6...14-aastastel kerge piisiva astmaga lastel, ei olnud montelukast halvem flutikasoonist
astma esmaabiravimite vabade pdevade (RFD) protsentuaalse suurenemise osas. Keskmiselt 12-
kuulisel raviperioodil suurenes astma RFD montelukastigrupis protsentuaalselt 61,6-1t 84,0-ni ja
flutikasoonigrupis 60,9-1t 86,7-ni. Gruppidevaheline erinevus LS-i keskmises kasvus astma RFD-1 oli
statistiliselt oluline (-2,8 95% Cl-ga —4,7, -0,9), kuid j&i eelnevalt kindlaksméératud kliinilise
samavéirsuse piiridesse. Nii montelukast kui ka flutikasoon parandasid astma kontrolli sekundaarseid
muutujaid hinnatava 12-kuulise raviperioodi jooksul:

FEV, suurenes 1,83 I-It 2,09 Il-ni montelukastigrupis ja 1,85 I-It 2,14 I-ni flutikasoonigrupis.
Gruppidevaheline erinevus LS-i keskmises kasvus oli FEV-1 —0,02 I, 95% Cl-ga —-0,06, 0,02.
Keskmine suurenemine %-des prognoositava FEV, algviartusest oli 0,6% montelukasti ravigrupis ja
2,7% flutikasooni ravigrupis. Erinevus LS keskmiste algvdirtuse muutumise vahel %-des
prognoositava FEV, osas oli oluline: 2,2%, 95% Cl-ga 3,6, -0,7.

Beetaagonistide kasutamisega pdevade protsent kahanes 38,0-1t 15,4-ni montelukastigrupis ja 38,5-1t
12,8-ni flutikasoonigrupis. Gruppidevaheline erinevus LS keskmistes oli beetaagonistide kasutamisega
paevade protsendis oluline: 2,7, 95% Cl-ga 0,9, 4,5.

Astmahoogudega patsientide protsent (astmahoog defineeriti kui astma raskenemise periood, mis
ndudis suukaudsete steroidide kasutamist, erakorralist poordumist arsti kabinetti, erakorralise
meditsiini osakonna kiilastust vdi hospitaliseerimist) oli 32,2 montelukastigrupis ja 25,6
flutikasoonigrupis; vdimaluste suhe (95% Cl-ga) oli oluline: vordne 1,38-ga (1,04, 1,84).

Uuringuperioodil siisteemseid (peamiselt suukaudseid) kortikosteroide kasutavate patsientide protsent
oli 17,8% montelukastigrupis ja 10,5% flutikasoonigrupis. Gruppidevaheline erinevus LS-i keskmistes
oli oluline: 7,3%, 95% Cl-ga 2,9, 11,7.

12-nddalases uuringus tdiskasvanutel nididati mirkimisvédrset fiitisilisest koormusest tingitud
bronhokonstriktsiooni (EIB) vdhenemist (maksimaalne FEV,; langus 22,33% montelukastiga vs
32,40% platseeboga; aeg FEV, taastumiseks 5% piirides algviirtusest oli 44,22 min vs 60,64 min).
See toime siilis 12-nddalase uuringuperioodi jooksul. EIB vihenemist ndidati ka lithiajalises uuringus
6...14-aastastel lastel (maksimaalne FEV, langus 18,27% montelukasti vs 26,11% platseebo korral;
aeg FEV, taastumiseks 5% piirides algviirtusest oli 17,76 min vs 27,98 min). Mdlemas uuringus
nididati toimet manustamisintervalli {iks kord 66pédevas 15pus.

Aspiriini suhtes tundlikel astmahaigetel, kes said samaaegselt inhaleeritavaid ja/vdi suukaudseid
kortikosteroide, viis ravi montelukastiga astmakontrolli olulise paranemiseni platseeboga vorreldes
(FEV, 8,55% vs -1,74% muutus algvaértusest ja kogu beetaagonisti kasutamise vihenemine -27,78%
vs 2,09% muutus algvédrtusest).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub montelukast kiiresti. Tdiskasvanutel saabub tithja kohuga
manustatud 10 mg Shukese poliimeerikattega tableti keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon
(Cinax) 3 tunniga (T, parast manustamist. Keskmine biosaadavus suukaudsel manustamisel on 64%.



Suukaudsel manustamisel ei mdjuta standardne toit keskmist biosaadavust ega C,.. Ohutust ja
efektiivsust demonstreeriti kliinilistest uuringutes, kus 10 mg Ohukese poliimeerikattega tablette
manustati sdltumata s66mise ajast.

Tdiskasvanutel saavutatakse tithja kdhuga manustatud 5 mg narimistablettidega C,,.x 2 tunni jooksul
parast manustamist. Keskmine biosaadavus suukaudsel manustamisel on 73% ning see langeb 63%-ni
koosmanustamisel standardse toiduga.

Pérast 4 mg narimistableti manustamist 2...5-aastastele tithja kdhuga lastele saavutatakse C,,, 2 tunni
jooksul pérast manustamist. Keskmine C,,,x on 66% on kdrgem, samas kui keskmine C,,;, on madalam
kui tdiskasvanutel, kes said 10 mg tableti.

Jaotumine

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

Biotransformatsioon
Montelukast metaboliseerub ulatuslikult. Raviannustega uuringutes ei ole montelukasti metaboliitide
plasmakontsentratsioonid piisikontsentratsiooni tingimustes méadratavad ei tidiskasvanutel ega lastel.

Tsiitokroom P450 2C8 on peamine ensiiiim montelukasti metabolismis. Lisaks voivad vihemal médral
osaleda CYP 3A4 ja 2C9, kuigi itrakonasool, CYP 3A4 inhibiitor, ei muutnud montelukasti
farmakokineetilisi parameetreid tervetel uuritavatel, kes said 10 mg montelukasti 66pdevas. PShinedes
inimese maksa mikrosoomidega in vitro teostatud uuringute tulemustele ei inhibeeri montelukasti
raviaegsed plasmakontsentratsioonid tsiitokroome P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 voéi 2D6.
Metaboliitide panus montelukasti ravitoimesse on minimaalne.

Eritumine

Montelukasti keskmine plasma kliirens 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, néitab
see, et montelukast ja selle metaboliidid erituvad peaaegu ainult sapiga.

Erinevused patsientidel
Annuse kohandamine eakatele vdi kerge kuni mddduka maksapuudulikkusega patsientidele ei ole
vajalik. Neerukahjustusega patsientidel ei ole uuringuid 1dbi viidud. Kuna montelukast ja selle
metaboliidid erituvad sapiga, ei peeta annuse kohandamist neerukahjustusega patsientidele vajalikuks.
Puuduvad andmed montelukasti farmakokineetika kohta raske maksapuudulikkusega patsientidel
(Child-Pugh skoor >9).

Suure montelukasti annuse puhul (20...60-kordne soovitatav annus tédiskasvanutel) mirgati teoftilliini
plasmakontsentratsiooni vdhenemist. Seda toimet ei ndhtud soovitatud annuse 10 mg iiks kord
66péevas puhul.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisuse loomkatsetes tdheldati vdikseid seerumi biokeemilisi muutusi ALAT, gliikoosi, fosfori ja
trigliitseriidide osas, mis olid olemuselt médduvad. Toksilisuse ndhud loomadel olid suurenenud
siiljeeritus, seedetrakti siimptomid, k&hulahtisus ja ioonide tasakaaluhdired. Need esinesid annuste
juures, mis kindlustasid >17-kordse siisteemse ekspositsiooni, mida ndhti kliiniliste annuste korral.
Ahvidel ilmnesid kdorvaltoimed alates annustest 150 mg/kg/66pdevas (>232-kordne vdrreldes
kliiniliste annustega néhtud siisteemse ekspositsiooniga). Loomkatsetes ei mdjutanud montelukast
fertiilsust ega reproduktiivsust siisteemse ekspositsiooni juures, mis iiletab kliinilise siisteemse
ekspositsiooni rohkem kui 24-kordselt. Kerget kehakaalu vihenemist jéreltulijatel mirgati emaste



rottide fertiilsuse uuringus, kes said 200 mg/kg/66pdevas (>69-kordne Kkliiniline siisteemne
ekspositsioon). Katsed kiiiilikutel niitasid suurenenud mittetdieliku luustumise esinemissagedust,
samaaegsete kontroll-loomadega vdrreldes siisteemse ekspositsiooni juures, mis iiletas >24-kordselt
stisteemse ekspositsiooni kliiniliste annuste korral. Rottidel mingeid arenguhélbeid ei ndhtud. On
ndidatud, et montelukast 14bib platsentaarbarjééri ning eritub loomade rinnapiima.

Uhekordse suukaudse montelukastnaatriumi kuni 5000 mg/kg annuse manustamise jirgselt ei
esinenud hiirtel ega rottidel, kellele manustati testimiseks maksimaalset annust, tihtki surmajuhtumit
(vastavalt 15000 mg/m2 ja 30000 mg/m2 hiirtel ja rottidel). See annus on v&rdne 25000-kordse
soovitatud annusega tdiskasvanul (pShinedes tdiskasvanud patsiendi kaalul 50 kg).

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

500 mg/kg/66pdevas juures (ligikaudu >200-kordne siisteemne ekspositsioon).
In vitro ja in vivo uuringutes nériliste liikidel ei olnud montelukast mutageenne ega tumorigeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)

Mikrokristalliline tselluloos

Kroskarmelloosnaatrium

Hiidroksiipropiiiiltselluloos

Aspartaam (E951)

Punane raudoksiid (E172)

Tumeda kirsi maitseaine (sisaldab ka gliitsertiiil triatsetaati (E1518))
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

OPA/AI/PVC//Al blistrid, pakendi suurused 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 84, 90, 98, 100, 140 v&i
200 nérimistabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Erinduded puuduvad.
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