RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Montelukast Accord 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10,4 mg montelukastnaatriumi, mis vastab 10 mg
montelukastile.

INN. Montelukastum

Abiained: iiks tablett sisaldab 130,95 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

7,9 x 7,9 mm beezi vérvi kaksikkumerad timardatud ruudu kujuga Shukese poliimeerikattega tabletid,
mille tihele kiiljele on pressitud ,,M10” ja teine kiilg on sile.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Néidustused

Kerge kuni keskmise raskusega astma tdiendav ravi patsientidel alates 15 aasta vanusest, kellel
inhaleeritavad kortikosteroidid ning liihitoimelised beetaagonistid ei taga adekvaatset kliinilist
ravitulemust.

Astmaga patsientidel vdib montelukastravi vihendada sesoonse allergilise riniidi simptomeid.
Astma profiilaktika, milles oluline osa on flitisilisest koormusest indutseeritud bronhokonstriktsioonil.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Manustamisviis:
Suukaudne.

Annustamine:
Taiskasvanutele ning 15-aastastele ja vanematele astmaga voi astma ja kaasuva sesoonse allergilise
riniidiga patsientidele on annus tiks 10 mg tablett tiks kord 66péevas, mis vdetakse sisse Shtuti.

Montelukastnaatriumi ei tohi kasutada koos teiste ravimitega, mis sisaldavad sama toimeainet,
montelukasti.

Uldised soovitused:
Montelukast Accord’i ravitoime astma kontrolli parameetritele ilmneb {ihe 66pdeva jooksul. Montelukast
Accord’i voib votta koos toiduga vdi ilma. Patsientidele tuleks soovitada jatkata Montelukast Accord’i



vOtmist isegi siis, kui nende astma on kontrolli all, samuti ka astma dgenemise korral. Montelukast
Accord’i ei tohi kasutada samaaegselt teiste sama toimeainet (montelukasti) sisaldavate ravimitega.

Eakatel, neerupuudulikkusega voi kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustusega patsientidel ei ole
annuse kohandamine vajalik. Raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad. Annus on
sama nii meessoost kui naissoost patsientidele.

Ravi Montelukast Accord’iga seoses teiste astma ravimeetoditega.
Montelukast Accord 10 mg vdib lisada patsiendi olemasolevale raviskeemile.

Inhaleeritavad kortikosteroidid:

Montelukast Accord-ravi kasutatakse adjuvantravina patsientidel, kellel inhaleeritavad kortikosteroidid ja
ltihitoimelised beetaagonistid ei taga piisavat kliinilist ravitulemust. Inhaleeritavat kortikosteroidi ei tohi
jérsult asendada Montelukast Accord’iga (vt 161k 4.4).

10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on noorukitele alates 15 aasta vanusest ja tdiskasvanutele.

Teised saadavalolevad ravimvormid/tugevused:
6...14-aastastele lastele ja noorukitele on saadaval 5 mg narimistabletid.
2...5-aastastele lastele on saadaval 4 mg nérimistabletid.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi tikskdik millise abiaine suhtes.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Patsiente tuleb ndustada, et nad kunagi ei kasutaks suukaudset montelukasti dgedate astmahoogude raviks
ning et nad hoiaksid oma tavalised sobivad esmaabi ravimid kergesti kiittesaadavas kohas. Ageda hoo
korral tuleb kasutada liihitoimelist inhaleeritavat beeta-agonisti. Patsiendid peavad pidama ndu oma
arstiga niipea kui voimalik, kui nad vajavad sagedamini lithitoimeliste beetaagonistide inhalatsioone kui
tavaliselt.

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

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

Harvadel juhtudel v&ib astmavastast ravi, sh montelukasti saavatel patsientidel esineda slisteemne
eosinofiilia, mis monikord avaldub vaskuliidi kliiniliste tunnustena, mis on iseloomulik Churgi-Straussi
stindroomile — seisundile, mida sageli ravitakse slisteemse kortikosteroidraviga. Need juhud on enamasti,
kuid mitte alati, olnud seotud suukaudse kortikosteroidravi vihendamise vdi drajitmisega. Voimalust, et
leukotrieeni retseptori antagonistid vaivad olla seotud Churgi-Straussi stindroomi ilmnemisega, ei saa
vilistada ega kindlaks teha. Arstid peavad olema valvsad eosinofiilia, vaskuliitilise 166be,
kopsustimptomite halvenemise, stidame komplikatsioonide ja/vdi neuropaatia esinemise suhtes oma
patsientidel. Patsiendid, kellel need siimptomid tekivad, tuleb iile vaadata ning hinnata nende raviskeemid.

Aspiriinile tundlikud patsiendid peavad ka montelukast-ravi jooksul endiselt hoiduma aspiriini ja teiste
mittesteroidsete podletikuvastaste ainete kasutamisest.

See ravim sisaldab laktoosmonohtidraati.
Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Montelukasti v8ib manustada koos teiste astma pikaajaliseks raviks ja profiilaktikaks rutiinselt
kasutatavate ravimitega. Ravimite koostoimete uuringutes ei olnud montelukastil soovitatud kliinilises
annuses kliiniliselt olulisi toimeid jargmiste ravimite farmakokineetikale: teofiilliin, prednisoon,
prednisoloon, suukaudsed kontratseptiivid (ettintitilostradiool/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 koostoimete uuringutest, 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 markimisvéarselt selle enstitimi poolt
metaboliseeritavate ravimite (nt paklitakseel, rosiglitasoon ja repagliniid) metabolismi.

In vitro uuringud on ndidanud, et montelukast on CYP 2C8 substraat ja vihem olulisel méaéral ka 2C9 ja
3A4 substraat. Ravimite koostoime kliinilises uuringus montelukasti ja gemfibrosiiliga (nii CYP 2C8 kui
ka 2C9 inhibiitor) suurendas gemfibrosiil montelukasti siisteemset ekspositsiooni 4,4 korda. Manustamisel
koos gemfibrosiili vdi teiste tugevate CYP 2C8 inhibiitoritega ei ole montelukasti annuse kohandamine
tavaliselt vajalik, kuid arst peab olema teadlik kdrvaltoimete esinemissageduse suurenemise véimalusest.

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

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kasutamine raseduse ajal
Loomkatsed ei néita kahjulikku toimet rasedusele vdi embrtio/loote arengule.

Piiratud andmed saadaolevatest rasedate andmebaasidest ei viita pdhjuslikule seosele montelukasti ja
vadrarendite (st jasemete defektide) tekke vahel, millest on harva teatatud tilemaailmsete
turuletulekujérgsete kogemuste pdhjal.

Montelukast Accord’i v3ib kasutada raseduse ajal ainult juhul, kui seda peetakse selgelt vajalikuks.

Kasutamine imetamise ajal

On teadmata, kas montelukast eritub inimese rinnapiima. Uuringud rottidel on ndidanud, et montelukast
eritub piima (vt 16ik 5.3).

Montelukast Accord’i vdib kasutada rinnaga toitvatel emadel ainult juhul, kui seda peetakse selgelt
vajalikuks.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Montelukast ei tohiks mdjutada patsiendiautojuhtimise voi masinate késitsemise voimet. Siiski, viga
harvadel juhtudel, on kirjeldatud uimasust vdi pearinglust.

4.8 Korvaltoimed



Esinemissageduste médaramisel on l&htutud jargmisest konventsioonist: viga sage (>1/10); sage (=1/100
kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Montelukasti on kliinilistes uuringutes hinnatud jérgnevalt:

- 10 mg Shukese poltimeerikattega tablette ligikaudu 4000-1 vihemalt 15-aastasel ja vanemal astmaga
patsiendil.

- 10 mg Shukese poltimeerikattega tablette ligikaudu 400-1 vdhemalt 15-aastasel ja vanemal astma ja
sesoonse allergilise riniidiga patsiendil.

- 5 mg ndrimistablette ligikaudu 1750-1 astmaga lapsel vanuses 6...14 aastat.
Kliinilistes uuringutes on montelukastiga ravitud astmapatsientidel teatatud jargmistest ravimiga seotud

kdrvaltoimetest sageli (> 1/100 kuni < 1/10) ning suurema esinemissagedusega kui platseeboga ravitud
patsientidel:

Organsiisteemi klass Tiiskasvanud patsiendid Lapsed ja noorukid
15-aastased ja vanemad 6...14-aastased
(kaks 12-n#dalast uuringut; (iiks 8-néidalane uuring;
n=795) n=201)
(kaks 56-né#dalast uuringut;
n=615)
Nirvisiisteemi hiired peavalu peavalu
Seedetrakti hiired kdhuvalu

Kliinilistes uuringutes ravimi pikaajalisel kasutamisel piiratud arvu patsientidega, tdiskasvanutel kuni
2 aasta ja 6...14-aastastel lastel ja noorukitel kuni 12 kuu jooksul, ei muutunud ohutusprofiil.

Turuletulekujérgsel perioodil teatatud kdrvaltoimed on allolevas tabelis loetletud organsiisteemi klassi ja
konkreetse kdrvaltoime termini jargi. Hinnangulised esinemissageduste kategooriad pShinevad
asjakohastel kliinilistel uuringutel.

Organsiisteemi klass Esinenud kdrvaltoime nimetus Esinemissageduse
kategooria*
Infektsioonid ja infestatsioonid | Ulemiste hingamisteede infektsioon Viga sage
Vere ja limfististeemi hdired |Suurem soodumus veritsemisele Harv
Immuunsiisteemi hdired Ulitundlikkusreaktsioonid, sh anafiilaksia |Aeg-ajalt
Maksa eosinofiilne inflitratsioon Viga harva
Pstihhiaatrilised héired Ebatavalised unendod, sh dudusunendod, |Aeg-ajalt

unetus, uneskdndimine, drrituvus, drevus,
rahutus, agiteeritus, sh agressiivne
kditumine vdi vaenulikkus, depressioon,
pstihhomotoorne hiiperaktiivsus (sh
drrituvus, rahutus, treem0r§)

Tahelepanuhiired, mélu halvenemine Harv




Hallutsinatsioonid, orientatsioonikadu, Viga harv
suitsiidimotted ja suitsidaalne kditumine

(suitsidaalsus)

Nérvististeemi hiired Pearinglus, uimasus, Aeg-ajalt
paresteesia/htipoesteesia, krambihood

Stidame héired Palpitatsioon Harv

Respiratoorsed, rindkere ja Epistaksis Aeg-ajalt

mediastiinumi héired Churg-Straussi stindroom (CSS) (vt Viga harv
16ik 4.4)

Seedetrakti hdired Kohulahtisus, iiveldus*, oksendamine* Sage
Suukuivus, dispepsia Aeg-ajalt

Maksa ja sapiteede hdired Transaminaaside (ALAT, ASAT) suurem |Sage
sisaldus seerumis

Hepatiit (sh sh kolestaatiline, Viga harv
hepatotsellulaarne ja segatiilipi
maksakahjustus)
Naha ja nahaaluskoe Loove* Sage
kahjustused |Verevalumid, urtikaaria, sligelus |Aeg—aj alt
|Angi06deem |HarV
Sdlmeline erliteem, multiformne erliteem |Viga harv
Lihas-skeleti ja sidekoe Artralgia, mualgia, sh lihaskrambid Aeg-ajalt
kahjustused
Uldised hiired ja Piireksia* Sage
manustamiskoha reaktsioonid Asteenia/vdsimus, haiglane enesetunne, |Aeg-ajalt
6deem

* Esinemissageduse kategooria: méératletud iga esinenud korvaltoime termini kohta kliiniliste uuringute
andmebaasis teatatud esinemissageduse alusel: vdga sagen (> 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).

" See korvaltoime, mida esines montelukasti saavatel patsientidel viga sageli, esines kliinilistes uuringutes
véga sageli ka platseebot saanud patsientidel.

*See korvaltoime, mida esines montelukasti saavatel patsientidel sageli, esines kliinilistes uuringutes
sageli ka platseebot saanud patsientidel.

¥ Sageduse kategooria: Harv

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vdimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi kaudu (www.ravimiamet.ee).

4.9 Uleannustamine




Stimptomid
Spetsiifilist teavet montelukasti tileannustamise ravi kohta ei ole saadaval. Pikaajalistes astma uuringutes

on montelukasti manustatud tdiskasvanutele annustes kuni 200 mg/66pdevas 22 nidala jooksul ning
ltihiajalistes uuringutes kuni 900 mg/66péevas ligikaudu tihe niddala jooksul ilma kliiniliselt oluliste
korvaltoimeteta.

Turuletulekujargsel kasutamisel ja kliinilistes uuringutes on esinenud teateid dgedast tileannustamisest
montelukastiga. Nende hulka kuuluvad teated tdiskasvanutel ja lastel annustega kuni 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.

Ravi
Ei ole teada, kas montelukast on dialiilisitav peritoneaal- v&i hemodialtisil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised stisteemsed hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad
ained, leukotrieeniretseptorite antagonistid.
ATC-kood: RO3DCO3

Tststeintitilleukotrieenid (LTC,, LTD,, LTE,) on tugevatoimelised pdletikulised eikosanoidid, mis
vabanevad erinevatest rakkudest, sh nuumrakkudest ja eosinofiilidest. Need tdhtsad proastmaatilised
mediaatorid seonduvad tsiisteiniitilleukotrieenide (CysLT) retseptoritega. CysLT 1 tiilibi retseptoreid
(CysLT)) leidub inimese hingamisteedes (sh hingamisteede silelihasrakud ja makrofaagid) ja teistes
proinflammatoorsetes rakkudes (sh eosinofiilid ja teatud miieloidsed tiivirakud). CysLT-sid on seostatud
astma ja allergilise riniidi patoflisioloogiaga. Leukotrieen-vahendatud toime hdlmab astma puhul bronhide
ahenemist, régaeritust, veresoonte labilaskvust ja eosinofiilide kogunemist. Allergilise riniidi puhul
vabanevad CysLT-d nina limaskestast parast kokkupuudet allergeeniga nii varase kui hilise faasi
reaktsiooni ajal ning neid on seostatud allergilise riniidi simptomite tekkega. On nididatud, et CysLT
intranasaalne ekspositsioon suurendab ninas hingamisteede resistentsust ja ninakinnisuse stimptomeid.

Montelukast on suukaudselt toimiv ihend, mis seondub suure afiinsuse ja selektiivsusega CysLT,
retseptoritega. Kliinilistes uuringutes pérssis juba montelukasti 5 mg annus LTD, poolt p&hjustatud
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.
Vaorreldes platseeboga vihenes montelukasti toimel perifeerse vere eosinofiilide arv nii tdiskasvanutel kui
lastel. Eraldi uuringus vihenes montelukast-ravi toimel oluliselt eosinofiilide hulk hingamisteedes
(moddetuna rogas) ja perifeerses veres ning samal ajal paranes kliiniline kontroll astma iile.

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

Taiskasvanute uuringutes demonstreeriti montelukasti vdimet suurendada inhaleeritava kortikosteroidi
kliinilist toimet (% muutus algvéartusest inhaleeritava beklometasooni pluss montelukasti vs



beklometasooni puhul vastavalt FEV: 5,43% vs 1,04%; beetaagonisti kasutamine: -8,70% vs 2,64%)).
Inhaleeritava beklometasooniga (200 mikrogrammi kaks korda paevas 14dbi vahemahuti) vorreldes
saavutati montelukasti puhul kiirem esialgne ravivastus, kuigi 12-nddalase uuringu jooksul andis
beklometasoon suurema keskmise raviefekti (% muutus algvaértusest montelukasti vs beklometasooni
puhul vastavalt FEV,: 7,49% vs 13,3%; beeta-agonisti kasutamine: -28,28% vs -43,89%). Kuid vorreldes
beklometasooniga saavutas kdrge protsent montelukastiga ravitud patsiente sarnase kliinilise ravivastuse
(nt 50% beklometasooniga ravitud patsientidest saavutas FEV | paranemise algvairtusest ligikaudu 11%
v&i enam, samal ajal kui ligikaudu 42% montelukastiga ravitud patsientidest saavutas samasuguse
ravivastuse).

Montelukastravi hindamiseks stimptomaatilise sesoonse allergilise riniidi korral tdiskasvanud
astmaatikutel vanuses 15 aastat ja enam, kellel oli samaaegselt sesoonne allergiline riniit, viidi 14bi
kliiniline uuring. Selles uuringus nditasid montelukast 10 mg tabletid, manustatuna {iks kord 66paevas,
statistiliselt olulist paranemist pdevane riniidi siimptomite skooris, vorreldes platseeboga. Pdevane riniidi
stimptomite skoor on keskmine péeva ajal esinevate nasaalsete siimptomite skoor (ninakinnisus, rinorroa,
aevastamine, ninastigelus) ja 66sel esinevate stimptomite skoor (ninakinnisus drkamisel, raskendatud
uinumine ja 6ised drkamised). Allergilisele riniidile antud tildhinnang patsientide ja arstide poolt oli
markimisvéarselt paranenud, vorreldes platseeboga. Efektiivsuse hindamine astma korral ei olnud selle
uuringu peamiseks eesmargiks.

8-nddalases uuringus 6...14-aastastel lastel viis montelukast 5 mg tiks kord péevas platseeboga vorreldes
hingamisfunktsiooni olulise paranemiseni (FEV, 8,71% vs 4,16% muutus algvéértusest; hommikune
PEFR 27,9 I/min vs 17,8 I/min muutus algvéirtusest) ja ,,vastavalt vajadusele” beetaagonisti kasutamise
vdhenemiseni (-11,7% vs +8,2% muutus algvéértusest).

Fiitsilisest koormusest tingitud bronhokonstriktsiooni olulist vihenemist demonstreeriti 12-nédalases
uuringus tdiskasvanutel (FEV, maksimaalne langus 22,33% montelukasti vs 32,40% platseebo puhul; aeg
taastumiseni 5% piiridesse FEV, algvidartusest 44,22 min vs 60,64 min). See toime piisis kogu 12-niddalase
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 FEV1 algvidértusest 17,76 min vs 27,98 min). Mdlemas uuringus
demonstreeriti toimet tiks kord 66péevas annustamisintervalli [dpus.

Aspiriini suhtes tundlikel astmahaigetel, kes said samaaegselt inhaleeritavaid ja/v6i suukaudseid
kortikosteroide, viis ravi montelukastiga astmakontrolli olulise paranemiseni platseeboga vorreldes (FEV1
8,55% vs -1,74% muutus algvdirtusest 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
(Cpax) 3 tunniga (T,.x) pérast manustamist. Keskmine biosaadavus suukaudsel manustamisel on 64%.
Suukaudsel manustamisel ei mdjuta standardne toit keskmist biosaadavust ega C,.,-i. Ohutust ja
efektiivsust demonstreeriti kliinilistest uuringutes, kus 10 mg Shukese poliimeerikattega tablette manustati
s6ltumata s6omise ajast.

Taiskasvanutel saabub tiihja kdhuga manustatud 5 mg nérimistableti C,,,, 2 tunni jooksul pérast
manustamist. Keskmine biosaadavus suukaudsel manustamisel on 73% ning see langeb 63%-ni toiduga

vottes.

Jaotumine



Montelukast seondub enam kui 99% ulatuses plasmavalkudega. Montelukasti plisikontsentratsiooni
jaotusruumala on keskmiselt 8...11 liitrit. Radioaktiivse mérgisega montelukasti katsed rottidel nditavad
hematoentsefaalbarjdéri minimaalset 14bimist. Lisaks oli radioaktiivse mérgisega materjali
kontsentratsioon 24 tundi pérast manustamist kdikides teistes kudedes minimaalne.

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

Tstitokroom P450 2C8 on peamine ensiilim montelukasti metabolismis. Vdhest moju voivad lisaks
avaldada ka CYP 3A4 ja 2C9, ehkki itrakonasool (CYP 3A4 inhibiitor) ei muutnud montelukasti
farmakokineetilisi muutujaid tervetel uuritavatel, kes said 10 mg montelukastit 66pdevas. PShinedes
inimese maksa mikrosoomidega in vitro teostatud uuringute tulemustele ei inhibeeri montelukasti
raviaegsed plasmakontsentratsioonid tstitokroome P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 vai 2D6.
Metaboliitide panus montelukasti ravitoimesse on minimaalne.

Eritumine

Montelukasti keskmine plasmakliirens tervetel tdiskasvanutel on 45 ml/min. Uurides suukaudselt
manustatud radioaktiivse margisega montelukasti eritumist 5 padeva jooksul, leiti 86% radioaktiivsusest
roojas ning < 0,2% leiti uriinist. Seostades selle montelukasti hinnangulise suukaudse biosaadavusega,
nditab see, et montelukast ja selle metaboliidid erituvad valdavalt sapiga.

Erinevused patsientidel

Annuse kohandamine eakatel vai kerge kuni mddduka maksapuudulikkusega patsientidel ei ole vajalik.
Neerukahjustusega patsientidel ei ole uuringuid I4bi 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).

Montelukasti suurte annuste puhul (20...60-kordne tdiskasvanute soovitatavast annusest) tdheldati
teofiilliini plasmakontsentratsiooni vihenemist. Seda toimet ei tdheldatud soovitatud annuse 10 mg tiks
kord 66pdevas puhul.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisuse uuringutes loomadel tdheldati seerumis viheseid biokeemilisi muutusi ALAT, gliikoosi,
fosfori ja trigliitseriidide osas, mis olid olemuselt mé6duvad. Toksilisuse ndhud loomadel olid:
suurenenud siiljeeritus, seedetrakti stimptomid, kdhulahtisus ja ioonide tasakaalu hdired. Need esinesid
annuste juures, mis andsid > 17-kordse siisteemse ekspositsiooni, kui kliiniliste annuste korral. Ahvidel
ilmnesid kdrvaltoimed alates annustest 150 mg/kg/66pdevas (> 232-kordne siisteemne ekspositsioon
vorreldes kliiniliste annuste kasutamisel). Loomkatsetes ei mjutanud montelukast fertiilsust ega
reproduktiivsust slisteemse ekspositsiooni juures, mis tiletab kliinilise siisteemse ekspositsiooni rohkem
kui 24-kordselt. Emasloomade viljakuse uuringus rottidel tdheldati annuse 200 mg/kg 66péevas (> 69
korda suurem kliinilisest stisteemsest ekspositsioonist) kasutamisel poegade kehakaalu vihest langust.
Kuiilikutega labiviidud uuringud niitasid suuremat mittetéieliku luustumise esinemissagedust vorreldes
kontroll-loomadega, mida tdheldati siisteemse ekspositsiooni vaartuste puhul, mis olid > 24-kordselt
suuremad kliinilise annuse manustamisel saavutatavast stisteemsest ekspositsioonist. Rottidel mingeid
arenguhilbeid ei tdheldatud. On ndidatud, et montelukast 1dbib platsentaarbarjéddri ning eritub loomade
piima.

Uhekordse suukaudse montelukastnaatriumi kuni 5000 mg/kg annuse manustamise jérel ei esinenud hiirtel
ega rottidel, kellele manustati maksimaalset testitud annust, tihtki surmajuhtumit (vastavalt 15 000 mg/m’



hiirtel ja 30 000 mg/m? rottidel). See annus on 25 000-korda suurem tiiskasvanutele soovitatavast
O6pdevasest annusest (pdhinedes tdiskasvanud patsiendi kehakaalul 50 kg).

Leiti, et montelukast ei ole fototoksiline hiirtel UVA, UVB ja ndhtava valguse spektri suhtes annuste
juures kuni 500 mg/kg/66pdevas (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

Tableti sisu:

Laktoosmonohtidraat

Mikrokristalliline tselluloos

Viheasendatud hiidrokstipropiitiltselluloos (LH-11) (E 463)
Kroskarmelloosnaatrium

Magneesiumstearaat

Tableti kate:

Hidrokstipropiitiltselluloos (LF) (E 463)

Hiipromelloos 6CPS (A)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 6000

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Montelukast Accord 10 mg tabletid on pakendatud OPA-alumiinium-PVC/alumiinium blistritesse.
Pakendi suurused: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 100, 140 vdi 200 tabletti blistris.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele seadustele.



7.  MUUGILOA HOIDJA
Accord Healthcare Limited
Sage House

319, Pinner Road

North Harrow

Middlesex HA1 4 HF
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER

771512

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE KUUPAEV

31.01.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud oktoobris 2014.



