PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVEHO PRIPRAVKU, LEKOVA FORMA, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, ZADATELE A DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V
CLENSKYCH STATECH



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah

(koncentrace)

Rakousko

Merck Sharp & Dohme
GmbH
Donau-City-Strale 6
1220 Viden

Rakousko

Singulair 4 mg —
Kautabletten fiir Kleinkinder

4 mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg

Belgie

Merck Sherp & Dohme
Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brusel

Belgie

Singulair

4 mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg

Bulharsko

Merck Sharp and Dohme
Bulgaria EOOD

55, Nikola Vaptzarov blvd.
EXPO 2000, east wing,
sectors B1&B2, 1% fl.

1407 Sofie

Bulharsko

Singulair

Granule

Peroralni podani

Bulharsko

Merck Sharp and Dohme
Bulgaria EOOD
55,Nikola Vaptzarov blvd.
EXPO 2000, east wing,
sectors B1 & B2, 1% fl.
1407 Sofie

Bulharsko

Singulair

Zvykaci tablety

Peroralni podani

Kypr

Merck Sharp & Dohme B.V.,

Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Nizozemsko

SINGULAIR

Granule

Peroralni podani

Kypr

Merck Sharp & Dohme B.V.,

Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Nizozemsko

SINGULAIR PAEDIATRIC

4 mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah

(koncentrace)

Ceska
republika

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Nizozemsko

SINGULAIR 4 Mini

4 mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg

Dansko

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Nizozemsko

Singulair

Zvykaci tablety

Peroralni podani

Estonsko

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Talin

Estonsko

Singulair Mini 4mg

Granule

Peroralni podani

Estonsko

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Talin

Estonsko

Singulair 4mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg

Finsko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.0.BOX 581

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Singulair

4 mg

Granule

Peroralni podani

Finsko

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem,
Nizozemsko

Singulair

4 mg

Granule

Peroralni podani

4 mg

Némecko

Dieckmann Arzneimittel
GmbH, Lindenplatz 1
85540 Haar

Némecko

Singulair mini 4 mg Granulat

Granule

Peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah

(koncentrace)

Némecko

Dieckmann Arzneimittel
GmbH, Lindenplatz 1
85540 Haar

Némecko

SINGULAIR mini 4 mg

Kautabletten

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg

Recko

VIANEX A.E.
Tatoiou Street, Nea Erythrea,
146 71, Recko

Singulair

Granule

Peroralni podani

Recko

VIANEX A.E.
Tatoiou Street, Nea Erythrea,
146 71, Recko

Singulair

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg

Mad’arsko

MSD Magyarorszag Kft.
1123 Budapest’, Alkotas u.
50., Mad’arsko

Singulair

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg

Island

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Nizozemsko

Singulair

Granule

Peroralni podani

Island

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Nizozemsko

Singulair

Zvykaci tablety

Peroralni podani

Irsko

Merck Sharp & Dohme Ltd ;
Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN119BU,
Velka Britanie

Singulair Paediatric

4mg

Granule

Peroralni podani

Irsko

Merck Sharp & Dohme Ltd ;
Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN119BU
Kypr

Velka Britanie

Singulair Paediatric

4 mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah

(koncentrace)

Italie

Merck Sharp E Dohme
(Italia) S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6
00191 Rim

Italie

SINGULAIR

4 mg

Granule

Peroralni podani

Italie

Istituto Gentili S.p.A
Via B. Croce, 37
56125 Pisa

Italie

MONTEGEN

Granule

Peroralni podani

Italie

Merck Sharp E Dohme
(Italia) S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6
00191 Rim

Italie

SINGULAIR

4 mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg

Italie

Istituto Gentili S.p.A
Via B. Croce, 37
56125 Pisa

Italie

MONTEGEN

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg

Lotyssko

SIA « Merck Sharp &Dohme
Latvija »

Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga

Lotyssko

Singulair mini 4 mg
granulas

Granule

Peroralni podani

Lotyssko

SIA « Merck Sharp &Dohme
Latvija »

Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga

Lotyssko

Singulair 4mg kos]ajamas
tabletes

4 mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah

(koncentrace)

Litva

“Merck Sharp & Dohme”,
UAB, Kestucio str. 59/27
LT-08124 Vilnius

Litva

SINGULAIR MINI

4 mg

Granule

Peroralni podani

Litva

“Merck Sharp & Dohme”,
UAB, Kestucio str. 59/27
LT-08124 Vilnius

Litva

SINGULAIR

4 mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg

Lucembursko

Merck Sherp & Dohme
Chaussée de Waterloo 1135
B-1180 Brusel

Belgie

SINGULAIR MINI

Granule

Peroralni podani

Lucembursko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Chaussée de Waterloo 1135
B- 1180 Brusel

Belgie

SINGULAIR

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg

Malta

Merck Sharp & Dohme
Hertfordshire Road,
Hoddesdon, Hertfordshire,
EN11 9BU

Velka Britanie

Singulair Paediatric
4mg Granules

4mg

Granule

Peroralni podani

Malta

Merck Sharp & Dohme
Hertfordshire Road,
Hoddesdon, Hertfordshire,
EN11 9BU

Velka Britanie

Singulair Paediatric 4mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

Nizozemsko

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem,
Nizozemsko

Singulair Kleuter

4 mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah

(koncentrace)

Norsko

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Nizozemsko

Singulair

4 mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

Norsko

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Nizozemsko

Singulair

Zvykaci tablety

Peroralni podani

Polsko

MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Chlodna 51

00-867 Varsava
Polsko

SINGULAIR 4

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg

Portugalsko

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte - Edificio
Vasco da Gama, 19 - Porto
Salvo

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
Portugalsko

Singulair Infantil 4 mg
Granulado

Granule

Peroralni podani

Portugalsko

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Quinta da Fonte - Edificio
Vasco da Gama, 19 - Porto
Salvo

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
Portugalsko

Singulair Infantil

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah

(koncentrace)

Rumunsko

MERCK SHARP &

DOHME ROMANIA S.R.L.

Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr.
1A,

Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bukurest’
Rumunsko

SINGULAIR, granule,
4 mg/plic

4 mg

Granule

Peroralni podani

Rumunsko

MERCK SHARP &

DOHME ROMANIA S.R.L.

Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti,
nr.1A,

Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bukurest’
Rumunsko

SINGULAIR 4 mg,
comprimate masticabile

Zvykaci tablety

Peroralni podani

Slovinsko

Merck Sharp & Dohme,
Smartinska 140, SI-1000
Lublan

Slovinsko

Singulair 4 mg zrnca

4 mg

Granule

Peroralni podani

Slovinsko

Merck Sharp & Dohme,
Smartinska 140, SI-1000
Lublan

Slovinsko

Singulair 4 mg zvecljive
tablete

Zvykaci tablety

Peroralni podani

Slovenska
republika

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39, 2031 BN
Haarlem

P.O. Box 581, 2003 PC
Haarlem

Nizozemsko

SINGULAIR 4 mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o

registraci

(SmysSleny) nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah

(koncentrace)

Spanélsko

Merck Sharp and Dohme de
Espafia, SA

Josefa Valcarcel, 38

28027 — Madrid

Spanélsko

Singulair 4 mg granulado

4 mg

Granule

Peroralni podani

Spanélsko

Merck Sharp and Dohme de
Espaia, SA

Josefa Valcarcel, 38

28027- Madrid

Spanélsko

Singulair 4 mg comprimidos
masticables

4 mg

Zvykaci tablety

Peroralni podani

Svédsko

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Nizozemsko

Singulair

4 mg

Granule

Peroralni podani

Svédsko

Merck Sharp & Dohme B.V.,
Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
Nizozemsko

Singulair

Zvykaci tablety s

Peroralni podani

4 mg

Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Singulair Paediatric 4mg
Granules

Granule

Peroralni podani

Velka Britanie

Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Singulair Paediatric 4mg
Chewable Tablets

Zvykaci tablety

Peroralni podani

4 mg




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU
O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU SINGULAIR
A PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA I)

Cilem momentaln¢ probihajiciho procesu posuzovani je sladit informace o ptipravku Singulair 4mg
zvykacich tablet a 4mg granuli pro Gstni podani s jiz schvalenymi indikacemi k pouZiti pfipravku u déti ve
veku 2-5 let a od 6 mésict do 2 let. Tyto indikace byly schvaleny v procesu vzéjemného uznani, kde
vystupovalo Finsko jako referencni ¢lensky stat. V ramci tohoto postupu posuzovani zaroven aktualizoval
drzitel rozhodnuti o registraci modul 3 a prevedl jej do formatu CTD.

Lécivou latkou pripravkid Singulair je montelukast sodny. Jedna se o antagonistu receptoru pro
leukotrien-1. Montelukast sodny se uziva jako doplnkova 1é¢ba (spolu s inhala¢nimi steroidy)
a k zabranéni vzniku bronchokonstrikce vyvolané télesnou zatézi.

Preparaty 4mg zvykaci tablety a 4mg granule pro ustni podani jsou v pediatrii k dispozici od roku
2000 a 2002. Od roku 2002 zahrnuji indikace schvalené v procesu vzajemného uznavani také
podavani 4mg pediatrickych preparatii v monoterapii ve zvlastnich pfipadech, napt. pokud neni mozné
podavat inhala¢ni kortikosteroidy pii 16¢bé astmatu mirného stupné.

Pripravek Singulair 4mg Zvykaci tablety je k dispozici ve vSech stavajicich ¢lenskych statech EU (a na
Islandu a v Norsku) s vyjimkou Francie od roku 2000, kdy byl schvalen v ramci procesu vzajemného
uznavani. Pripravek Singulair 4mg granule pro podani usty byl schvalen 16 ¢lenskymi staty (nikoliv
Belgii, Ceskou republikou, Danskem, Francii, Holandskem, Mad’arskem, Polskem, Rakouskem a
Slovenskou republikou) v procesu vzajemného uznavani v roce 2000. Také na Islandu a v Norsku bylo
udéleno rozhodnuti o registraci tohoto piipravku.

Kvalita

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl pro pripravek Singulair 4mg granule a 4mg zvykaci tablety
sjednocené moduly 3 ve formatu CTD. Drzitel navic ptedlozil navrh na sjednoceni chemicko-
farmaceutickych ¢asti souhrnu udaju o pfipravku a pfibalovych informaci.

Harmonizace souhrnu tidaji o pfipravku

Drzitel rozhodnuti o registraci vybral ¢asti, které se vyznamné neshoduji a které mély byt
harmonizovany béhem procesu piedlozeni zalezitosti k posouzeni. Ostatni ¢asti souhrnu udaju
o ptripravku budou sjednoceny tak, jak bylo schvaleno v procesu vzajemného uznavani.

K harmonizaci byly piedloZzeny nasledujici ¢asti souhrnu udaji o ptipravku: 4.1 Terapeutické
indikace, 4.2 Davkovani a zptisob podani, 4.3 Kontraindikace, 4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni
opatfeni pro pouziti, 4.8 Nezadouci u¢inky a 6.5 Doba pouzitelnosti.

Néavrh souhrnu udajii o pfipravku predlozeny drzitelem rozhodnuti o registraci byl schvalen v procesu
vzajemného uznavani ve ,,starych ¢lenskych statech a na Kypru a Islandu. Lékaiské indikace uvedené
v tomto souhrnu jsou ze v$ech indikaci schvalenych v zemich EU nejstriktnéji omezeny a jsou uznany
vétSinou téchto zemi.

Mimoto byla dne 10. zaii 2007 dokoncena posledni verze procesu a souhrny tidaju o pripravku, které
byly schvaleny, jsou v ramci postupu piedlozeni zalezitosti k posouzeni uvedeny do souladu s navrhy

doporuceni drzitele rozhodnuti o registraci.

Klinicka u¢innost: Doplitkova 1é¢ba

Ptipravek Singulair je ur€en k pouziti pti 1é¢b¢ astmatu jako dopliikova terapie u pacientli ve véku od
6 mesicti do 5 let s mirnym az stfedné zdvaznym pietrvavajicim astmatem, u kterych neni dosazeno
dostatecné kontroly onemocnéni uzivanim inhala¢nich kortikosteroida a u kterych uzivani
,potiebnych* kratkodob¢ plisobicich B-agonistll nezajistuje adekvatni klinicky stav.
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Zadatel / drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozil dokumentaci na podporu klinickych indikaci

4mg granuli pro podani tsty u déti ve véku od 6 mésicii do 2 let na zédklad¢ farmakokinetickych tidaja
PN136/138, podpirnych tdaji o bezpecnosti PN 176 a extrapolace Gcinnosti ptipravku prokazané

u starSich déti (25, 614 let) na zaklad¢ doporuceni ICH E11 pro tuto vékovou skupinu. Dalsi udaje
o ucinnosti ziskané ve dvou klinickych studiich (P176 a P072-02; dvojité zaslepené, randomizované,
placebem kontrolované s paralelnimi skupinami) byly prezentovany pro oba piipravky 4mg granule
pro podani Gsty a zvykaci tablety. Montelukast prokazal v porovnani s placebem zlepSeni stavu
pacientii trpicich astmatem. U¢inek montelukastu u astmatu byl mirny, ale byl napfi¢ spektrem viech
proménnych faktorti konzistentni a byl v souladu s vysledky ziskanymi ze studii s dospélymi a
starSimi détmi.

Zadatel / drzitel rozhodnuti rovnéz odkazal na ptvodni zadost o registraci, ktera se tykala 10mg
potahovanych tablet a Smg Zvykacich tablet a ktera obsahovala vysledky dvou placebem kontrolovanych
klinickych studii provedenych u vice nez 1600 dospélych pacientli s mirnym az stfedné zdvaznym
astmatem. Podanim montelukastu (10 mg jednou denn¢ pied spanim) se v porovnani s placebem zlepsily
dechové funkce, snizil se vyskyt piiznaki spojenych s astmatem a mira uZivani beta-agonistt a zlepsila se
kvalita zivota. Ve tfech aktivnich kontrolovanych studiich s téméf 1 000 dosp€lymi pacienty s mirnym az
stfedn€ zdvaznym astmatem byl u€inek montelukastu (10 mg jednou denn€) vyssi nez ti€inek placeba, ale
nizsi nez ucinek inhalovaného beklometason dipropionatu (400 pg/den).

Zadatel / drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz odkazal na piivodni Zadost o registraci, které se tykala Smg
zvykacich tablet a obsahovala vysledky studie s 336 détskymi pacienty (ve veku 6 az 14 let).

U montelukastu (5 mg jednou denng) byl prokazan vyssi antiastmaticky G¢inek nez u placeba. Nejsou

k dispozici zadné udaje ze studii, které by u détskych pacientd srovnavaly montelukast s aktivni 1é¢bou.

Vzhledem k tomu, Ze tidaje o ucinnosti piipravku u déti ve véku 6 mésicti az 2 roky nejsou
povazovany za prili§ podrobné, pozadal vybor CHMP zadatele / drzitele rozhodnuti o registraci

o poskytnuti podrobngjsich navodi v casti 4.2, které se tykaji toho, jak by m¢l byt uc¢inek 1écby
sledovan a hodnocen. Pro ¢ast 4.2 tykajici se souhrnu idajt o piipravku Singulair 4mg granuli pro
podani sty byly nakonec schvaleny nasledujici zmény:

Udaje z klinickych studii o ticinnosti piipravku u détskych pacientii ve véku 6 mésicii az 2 let

s pretrvavajicim astmatem jsou omezené. Reakce pacientii na montelukast by méla byt zhodnocena po
2 az 4 tydnech lécby. Pokud je u pacienta zaznamendana nedostatecna reakce, méla by byt léecha
prerusena.

Dodate¢né byla upravena ¢ast 4.4 souhrnu udaji o ptipravku Singulair 4mg granuli pro podani Gsty
tak, aby zahrnovala nasledujici formulace:

Diagnoza pretrvavajiciho astmatu u velmi malych déti (6 mesicii — 2 roky) by méla byt stanovena
pediatrem nebo pulmologem.

Po peclivém zvazeni vybor CHMP vzal v Gvahu, ze pfipravek byl schvalen pro uzivani u déti ve véku
6 mesicti az 2 roky v pfiblizné 52 zemich vcetné 17 z 27 ¢lenskych stati Evropské unie (prvni
schvaleni v roce 2002) a na Islandu a v Norsku, a rozhodl, Ze klinicka data podporujici dopliikovou
1é¢bu u velmi malych déti jsou dostatecnd pro schvaleni ptipravku v této indikaci. V kone¢ném
hlasovani, které nasledovalo po tGstnim vysvétleni podaném Zadatelem / drzitelem rozhodnuti

o registraci, se vyslovila vétsina (26+2 pro ano, 3 pro ne) pro piijeti indikaci tak, jak byly navrzeny
zadatelem / drzitelem rozhodnuti o registraci, véetné indikaci pro 1é¢bu velmi malych pacientt (ve
véku 6 mésict az 2 let), pokud u nich byla stanovena diagnoza pretrvavajiciho astmatu.

Proto vybor CHMP souhlasil s nasledujicimi navrZzenymi indikacemi pro 4mg zvykaci tablety:

,, Pripravek SINGULAIR je urcen k lécbé astmatu jako doplitkova terapie u déti ve véku 2 az 5 let
trpicich mirnym az stredné zdvaznym pretrvavajicim astmatem, u kterych neni onemocnént uzivanim
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inhalacnich kortikosteroidu radné pod kontrolou a u kterych uzivani ,, potiebnych‘ kratkodobe
ptlisobicich f-agonistii nezajistuje adekvatni klinicky stav.

Proto vybor CHMP souhlasil s nasledujicimi navrzenymi indikacemi pro 4mg granuli pro podani tsty:

., Pripravek SINGULAIR je urcen k lécbe astmatu jako doplikova terapie u déti ve véku 6 mésicii az
J let trpicich mirnym az stiedné zavaznym pretrvavajicim astmatem, u kterych neni dosahovaino
dostatecné kontroly onemocnéni uzivanim inhalacnich kortikosteroidut a u kterych uzivani

., potiebnych* kratkodobé pusobicich [-agonistit nezajistuje adekvatni klinicky stav.

Klinicka G¢innost: Monoterapie astmatu

Pripravek SINGULAIR muiZe byt také pouZit jako alternativni 1é¢ba k nizkym davkam inhala¢nich
kortikosteroidti u pacienti (4mg granule pro podani usty, zvykaci tablety: ve véku od 2 do 5 let), ktefi
trpi mirnym az stfedné zavaznym pietrvavajicim astmatem, u kterych nebyl v posledni dobé
zaznamenan vyskyt zavazného astmatického zachvatu, jenz by vyzadoval oralni podani
kortikosteroidd, a u pacientt, ktefi nejsou schopni uzivat inhala¢ni kortikosteroidy.

Na podporu indikace monoterapie byly poskytnuty dvé dlouhodobé studie. Ob¢ byly dvojité
zaslepené, randomizované s pouzitim paralelnich skupin. Studie P910 (délka trvani 1éEby 52 tydni)
byla provedena u détskych pacientd ve véku 6 az 14 let, studie P907 u pacientti ve véku 2 az 6 let.
Vysledky studie P910 naznacuji, ze s pouzitim montelukastu 1ze dosahnout v 1é¢bé détského mirného
pretrvavajiciho astmatu pfiznivého poméru piinost a rizik stejn€ jako s inhala¢nim fluticasonem.
Utinky 1é¢by s montelukastem jsou niz$i ne u¢inky 1é¢by s fluticasonem, ale rozdily jsou tak malé, ze
je nelze povazovat za klinicky vyznamné, a mohou byt kompenzovany lep§im dodrzovanim 1é¢by
vzhledem k Gstnimu podani montelukastu jednou denn¢ oproti inhalaci fluticasonu dvakrat denn¢.
Montelucast neovlivituje rychlost ristu, coz je jeho dal$im ptinosem. Vysledky studie P907 prokazuji
oproti placebu G€innost piipravku.

Vzhledem k nedostatku tdajii o Gc¢innosti piipravku pro tuto indikaci u pacientli mladsich 2 let vybor
CHMP konzultoval s Pediatrickym vyborem zhodnoceni bezpe¢nosti/a¢innosti montelukastu u velmi
malych pacientti s ohledem na extrapolaci dat ze studii provadénych na starSich détskych pacientech.
Pediatricky vybor na zakladé svého rozhodnuti v GINA pediatrické ptirucce z roku 2006 a zasahu
odbornikll rozhodl, Ze vzhledem k nedostatku klinickych dat u pacientii ve véku 6 mésicti az 2 roky,
kteti trpi astmatem, nemohou byt farmakokinetické udaje ziskané od pacientil s astmatem ve veéku 2—
5 let extrapolovany na mladsi pacienty ve véku 6 mésict az 2 roky, u kterych se vyskytuji stejné
piiznaky. Dusnost pozorovana u mladsi vékové skupiny by mohla byt zptisobena celou fadou diagnoz
(virova infekce, bronchiolitida zpisobena RS virem nebo ¢asné ptiznaky klasického astmatu). Proto
Pediatricky vybor naznacil potiebu provedeni studii, které by piesné definovaly skupinu pacientu,
ktera by méla uzivat montelukast sodny v 1é¢bé mirného stupné pretrvavajiciho astmatu.

Nicméne¢ zadatel / drzitel rozhodnuti o registraci poZzaduje pouze zachovani indikace montelukastu
jako monoterapeutické 1é€by mirného az stfedné zavazného pretrvavajiciho astmatu u déti ve véku od
2 do 5 let. Proto vybor CHMP souhlasil s nasledujicimi navrzenymi indikacemi pro 4mg zvykaci
tablety:

,, Pripravek SINGULAIR muize byt také pouzit jako alternativni lecba k nizkym davkam inhalacnich
kortikosteroidii u pacientit ve véku od 2 do 5 let, kteri trpi mirnym az stiedné zavaznym pretrvavajicim
astmatem, u kterych nebyl v posledni dobé zaznamendan vyskyt zavazného astmatického zdachvatu, jenz
by vyzadoval oralni aplikaci kortikosteroidu, a u pacientii, kteri nejsou schopni uzivat inhalacni
kortikosteroidy. *

Klinicka G¢innost: Astma vyvolané télesnou zatézi

Ptipravek Singulair je také urCen k pouziti v profylaxi astmatu, pii kterém pievazuje
bronchokonstrikce vyvolana télesnou zatézi.
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Ve dvojité zaslepenych randomizovanych studiich se také ukazalo, ze antiastmaticky uc¢inek montelukastu
u dospélych mize byt dosahovan i v pripadé astmatu, které je vyvolano télesnou zatézi. Uginek byl
pozorovan béhem 12 tydnti 1éCby. Nebyly nalezeny zadné rozdily v G¢inku mezi pohlavimi nebo rasami.
Ve studii s 27 détskymi pacienty se také prokazalo, Ze montelukast chrani détské pacienty proti vzniku
bronchokonstrikce vyvolané t€lesnou zatézi. Tato indikace s ohledem na mladsi détské pacienty velkou
mérou vychazi z téchto dat, vezmeme-li v ivahu farmakokinetické vlastnosti montelukastu (rychlé
vstiebavani) a daje u dospélych, které ukazuji rychly nastup tcinku.

Vzhledem k tomu, Ze posouzeni omezeni télesné aktivity kvili astmatu u velmi malych déti (mladsich
dvou let) je velmi narocné, zadatel / drzitel rozhodnuti o registraci prepracoval indikace tak, Ze se
vztahuji pouze na déti ve véku od 2 let. Proto jsou zavérecné piepracované indikace 4mg zvykacich
tablet a 4mg granuli pro ustni podani nasledujici:

Pripravek Singulair je také urcen k pouziti v profylaxi astmatu u deti ve véku od dvou let, pri kterém
prevazuje bronchokonstrikce vyvolana télesnou zatézi.

Navic vybor CHMP pozadal, aby Zzadatel / drzitel rozhodnuti o registraci poskytl v ¢asti 4.2
podrobnéjsi navod, jak by mély byt uéinky 1é¢by sledovany a posuzovany. Pro ¢ast 4.2 tykajici se 4mg
zvykacich tablet a 4mg granuli pro podani Gsty byly proto schvaleny nasledujici formulace:

Pripravek SINGULAIR se uziva jako profylaxe astmatu u déti ve véku od dvou do péti let, u nichz je
prevazujicit slozkou onemocnéni bronchokonstrikce zpiisobena télesnou zatezi.

U pacientii ve véku od 2 do 5 let miize byt prevazujicim projevem pretrvavajiciho astmatu
bronchokonstrikce zpitsobena télesnou zatezi. Tento projev onemocnéni vyzaduje lécbu inhalacnimi
kortikosteroidy. Stav pacienta by mél byt zhodnocen po 2 az 4 tydnech lécby montelukastem. Pokud
neni dosazeno uspokojivé reakce, mélo by byt zvazeno nasazeni dalsi nebo odlisné lécby.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k témto davodum:

- cilem doporuceni bylo sjednoceni souhrnti udaju o pfipravku, oznaceni na obalu, pfibalovych
informaci a modulu 3;

- souhrny udaji o ptipravku, ozna¢eni na obalu, piibalové informace a modul 3, které byly piedlozeny
drziteli rozhodnuti o registraci, byly hodnoceny na zakladé dostupné dokumentace a védeckych
diskusi v ramci vyboru;

- vybor CHMP vydal stanovisko, Ze rozhodnuti o registraci pripravku Singulair 4mg granule (diive
znamé jako granule pro podani usty) ur¢eného pro pacienty ve véku 6 mésici az 5 let by mélo byt
sjednoceno pro nasledujici indikace:

o  Pripravek SINGULAIR je urCen k 1é¢b¢ astmatu jako dopliikova terapie u déti ve véku
6 mésicti az 5 let trpicich mirnym az stredné zavaznym pretrvavajicim astmatem, u kterych
neni dosahovano dostate¢né kontroly onemocnéni uzivanim inhalac¢nich kortikosteroidii a u
kterych uzZivani ,,potiebnych* kratkodob¢ ptisobicich B-agonistii nezajistuje adekvatni
klinicky stav.*

e Ptipravek SINGULAIR muze byt také pouzit jako alternativni 1écba k nizkym davkam
inhala¢nich kortikosteroidii u pacientl ve véku od 2 do 5 let, ktefi trpi mirnym az stiedn¢
zavaznym pietrvavajicim astmatem, u kterych nebyl v posledni dobé zaznamenan vyskyt
zavazného astmatického zachvatu, jenz by vyzadoval oralni aplikaci kortikosteroidi, a u
pacientt, ktefi nejsou schopni uzivat inhala¢ni kortikosteroidy (viz bod 4.2).
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e Pripravek SINGULAIR je také indikovan k pouziti v profylaxi astmatu u déti ve véku od dvou
let, u nichz je prevazujici slozkou onemocnéni bronchokonstrikce zplisobena télesnou zatézi.

- vybor CHMP vydal stanovisko, Ze rozhodnuti o registraci pfipravku Singulair 4mg zvykaci tablety
urcéené pro pacienty ve véku 2 az 5 let by mélo byt sjednoceno pro nasledujici indikace:

e Pripravek SINGULAIR je urcen k 1écbé astmatu jako doplitkova terapie u déti ve véku 2 az
5 let trpicich mirnym az stfedné zavaznym pietrvavajicim astmatem, u kterych neni
dosahovano dostate¢né kontroly onemocnéni uzivanim inhala¢nich kortikosteroidt a u kterych
uzivani ,,pottebnych* kratkodobé¢ puisobicich f-agonisti nezajistuje adekvatni klinicky stav.

e Pripravek SINGULAIR muze byt také pouzit jako alternativni 1écba k nizkym davkam
inhala¢nich kortikosteroidii u pacientl ve véku od 2 do 5 let, ktefi trpi mirnym az stiedn¢
zavaznym pietrvavajicim astmatem, u kterych nebyl v posledni dobé zaznamenan vyskyt
zavazného astmatického zachvatu, jenz by vyzadoval oralni aplikaci kortikosteroidt, a u
pacientt, ktefi nejsou schopni uzivat inhala¢ni kortikosteroidy (viz bod 4.2).

e Ptipravek SINGULAIR je také indikovan k pouziti v profylaxi astmatu u déti ve véku od
dvou let, u nichz je ptevazujici slozkou onemocnéni bronchokonstrikce zptisobena télesnou
zatézi.

Vybor CHMP doporuéil pozménit rozhodnuti o registraci ptipravku Singulair a souvisejicich nazvt
(viz Ptiloha I), pro které jsou souhrn udaju o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace
soucasti Prilohy III.
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PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

SINGULAIR 4 mg granule

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sacek granulek obsahuje montelukastum natricum, odpovidajici 4 mg montelukastum.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni granule

Bilé granule

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek SINGULAIR je indikovan k 1écbé astmatu jako doplitkova 1écba u téch pacientll s mirnym
az stfedné tézkym pietrvavajicim astmatem, jejichZ nemoc neni dostatecné zvladana inhalacnimi
kortikosteroidy a jimz podavani kratkodobé pusobicich B-agonisti “podle potieby” neposkytuje
odpovidajici klinickou kontrolu nad astmatem.

Pripravek SINGULAIR mitiZze rovnéz byt pouzit jako alternativni 1é¢ba k inhala¢nim kortikosteroidiim
v nizkych davkach u pacientli ve v€ku od 2 do 5 let s mirnym pietrvavajicim astmatem bez zavaznych
astmatickych zachvatl v nedavné anamnéze, kteii vyzadovali pouZzivani peroralnich kortikosteroidt

a u kterych se prokazalo, Ze nejsou schopni uzivat inhalacni kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Pripravek SINGULAIR je rovnéZ indikovan k profylaxi astmatu pro pacienty od 2 let a starSich, kde je
pievladajici slozkou namahou indukovana bronchokonstrikce.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Singulair musi byt podavan détskym pacientim pod dozorem dospélych osob. Davkovani
u pediatrickych pacientli ve véku 6 mésicti az 5 let je jeden sacek granulek se 4 mg latky, ktery se
uziva vecer. V této vékové skupiné neni Gprava davky potfebna. Zkusenosti s pouzivanim

u pediatrickych pacientti ve véku od 6 do 12 mésicl jsou omezené. Bezpec¢nost a t¢innost ve véku do
6 mésict nebyla stanovena.

Podavani pripravku SINGULAIR granule:

Ptipravek SINGULAIR granule lze podéavat bud’ pfimo do ust nebo smisit s 1zici mekké stravy (napft.
jablecna dien, zmrzlina, mrkev s ryzi) bud’ studené nebo o pokojové teploté. Sacek se smi oteviit az
tésné pred pouzitim. Po otevieni sa¢ku musi byt plna davka piipravku SINGULAIR granule podana
ihned (do 15 minut). Pokud se smisi s potravou, nesmi se pfipravek SINGULAIR granule skladovat
k dalsimu pouziti. Ptipravek SINGULAIR granule neni uréen k podavani rozpustén v tekutinach.
Tekutiny vSak lze pit po jeho podani. Pripravek SINGULAIR granule lze podavat bez ohledu na Cas
pfijmu potravy.

Obecna doporuceni. Terapeutické ucinky ptipravku SINGULAIR na parametry zvladani astmatu se

objevi béhem jednoho dne. Pacienty je nutno poucit, aby v uzivani ptipravku SINGULAIR
pokracovali i pokud bude jejich astma pod kontrolou, stejné jako v obdobich jeho zhorSeni.
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U pacientl s renalni nedostate¢nost ani u pacienti s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater
neni tprava davky potfebna. O pacientech s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné
udaje. Davkovani je u pacientdl obojiho pohlavi stejné.

Pripravek SINGULAIR jako alternativni moznost lécby mirného, pretrvavajiciho astmatu inhalacnimi
kortikosteroidy v nizkych davkach:

Montelukast neni doporucen jako monoterapie pacientu se stfedné t€Zkym pretrvavajicim astmatem.
Pouziti montelukastu jako alternativni moznosti k 1é¢b¢ inhala¢nimi kortikosteroidy v nizkych
davkach u pacientli ve v€ku od 2 do 5 let s mirnym pietrvavajicim astmatem ptichazi v ivahu pouze
u pacientd, ktefi v nedavné anamnéze nemaji zdvazné astmatické zachvaty, které vyzadovaly podani
peroralniho kortikosteroidu, a u kterych se prokazalo, Ze nejsou schopni pouzivat inhala¢ni
kortikosteroidy (viz bod 4.1). Mirné pretrvavajici astma je definovano jako astmatické symptomy
vyskytujici se vice nez jednou tydné, ale méné nez jednou denné, no¢ni symptomy vice nez dvakrat
meésicné, ale méné nez jednou tydné, plicni funkce mezi zachvaty normalni. Pokud se nésledné
(obvykle béhem jednoho mésice) nedosahne uspokojivého zvladnuti astmatu, je nutno zvazit potiebu
dodatec¢né nebo jiné protizanétlivé 1écby zalozené na krokovém schématu 1écby astmatu. Pacienty je
nutno s ohledem na zvladani astmatu pravidelné¢ kontrolovat.

Singulair slouzi k profylaxi astmatu pro détské pacienty ve vekovém rozmezi 2 az 5 let , u kterych je
previadajici slozkou namahou indukovana bronchokonstrikce:

U détskych pacientll ve v€kovém rozmezi 2-5 let, mize byt namahou vyvolana bronchokonstrikce
predzvésti persistentniho astmatu, coz vyzaduje 1écbu inhala¢nimi kortikoidy. Méla by byt
vyhodnocena 1é¢ba montelukastem po dobu dvou az ¢tyf tydnti a pokud neni odpovéd’ na 1é¢bu, méla
by byt zvazena ptidatna 1écba.

Lécba pripravkem SINGULAIR v souvislosti s jinymi zpusoby lécby astmatu.

Pokud se 1écba pripravkem SINGULAIR pouzivé jako doplitkova terapie k inhalacnim
kortikosteroidiim, nesmi se inhala¢ni kortikosteroidy piipravkem SINGULAIR nahradit néhle (viz
bod 4.4).

Pro dospé€lé ve véku 15 let a starsi jsou k dispozici 10mg potahované tablety.

Pro pediatrické pacienty ve véku 6 az 14 {et jsou k dispozici Smg Zvykaci tablety.

Jako alternativni formulace pro pediatrické pacienty ve véku 2 az 5 let jsou k dispozici 4mg zvykaci
tablety.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

U velmi malych déti (6 mésicti — 2 roky) s diagnostikovanym perzistentnim astmatem , musi byt 1é¢ba
pod dohledem détského 1€kate nebo plicniho 1ékafte.

Pacienty je nutno poucit, aby peroralni montelukast nikdy nepouzivali k 1é¢eni akutnich zachvata
astmatu a aby k tomuto ucelu vZdy méli svou obvyklou vhodnou zachrannou medikaci po ruce. Pokud
k akutnimu zachvatu dojde, je nutno pouzit kratkodobé ptsobici inhala¢ni B-agonisty. Pokud pacienti
budou potiebovat vice inhalaci kratkodobé& piisobicich B-agonisti nez obvykle, musi co nejdiive
vyhledat svého lékare.

Inhala¢ni nebo peroralni kortikosteroidy nesmi byt montelukastem nahle nahrazeny.

Nejsou k dispozici zadné tdaje prokazujici, Ze 1ze peroralni kortikosteroidy pii sou¢asném podavani
montelukastu snizit.
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Ve vzacnych ptipadech se miize u pacientll 1éCenych antiastmatiky véetné montelukastu objevit
systémova eosinofilie, n€kdy se projevujici klinickymi projevy vaskulitidy shodnymi

s Churg-Straussovym syndromem, coz je stav Casto léCeny systémovymi kortikosteroidy. Tyto pfipady
obvykle, nikoli vSak vzdy, byly doprovéazeny sniZzenim nebo vysazenim peroralnich kortikosteroida.
Moznost, Ze agonisté leukotrienového receptoru mohou souviset se vznikem Churg-Straussova
syndromu nelze ani vyloucit, ani potvrdit. Lékaf si musi byt u svych pacientti védom rizika eosinofilie,
vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomti, srde¢nich komplikaci a/nebo neuropatie. Pacienti,
u kterych se tyto symptomy vyvinou musi byt znovu vysetfeni a jejich 1é¢ebné rezimy prehodnoceny.

Bezpecnost a ucinnost 4mg granulek nebyla dosud u pediatrické populace mladsi 6 mésici stanovena.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Montelukast 1ze podavat s jinymi terapiemi rutinné pouzivanymi pfi profylaxi a chronické 1écbé
astmatu. Ve studiich 1ékovych interakci neméla doporucena klinicka davka montelukastu klinicky
vyznamné ucinky na farmakokinetiku nasledujicich 1é¢iv: theofylin, prednizon, prednizolon, peroralni
kontraceptiva (ethinylestradiol/norethindron 35/1), terfenadin, digoxin a warfarin.

Plocha pod ktivkou plazmatickych koncentraci (AUC) montelukastu byla u subjektt, kterym byl
soucasn¢ podavan fenobarbital, sniZzena ptiblizné o 40 %. Jelikoz je montelukast metabolizovan
CYP 3A4, je, zejména u déti, potiebna opatrnost pfi jeho podavani spolu s induktory CYP 3A4, jako
je fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

In vitro studie ukazaly, Ze montelukast je i¢innym inhibitorem CYP 2C8. Data z klinickych studii
lékovych interakci zahrnujicich montelukast a rosiglitazon (sondovaci reprezentant substratu 1é¢iv
metabolizovanych prevazné CYP 2C8) vSak prokazala, ze montelukast CYP 2C8 in vivo neinhibuje.
U montelukastu se tudiz nepfedpoklada, ze by metabolismus 1é¢iv metabolizovanych timto enzymem
(napt. paklitaxelu, rosiglitazonu a repaglinidu) vyrazné naruSoval.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

PouZiti v tehotenstvi

Studie na zvifatech neukazuji §kodlivé uc¢inky pokud jde o vliv na graviditu nebo vyvoj embrya/plodu.
Omezené udaje z dostupnych téhotenskych databazi nenaznacuji pri¢innou souvislost mezi
piipravkem SINGULAIR a malformacemi (tj. defekty koncetin), které byly vzacné hlaSeny po
celosvétovém uvedeni na trh.

Pripravek SINGULAIR lze v t¢hotenstvi uzivat pouze pokud se ma za to, Ze to je jasn¢ nezbytné.

Pouziti v dobé kojeni

Studie na potkanech ukazaly, Ze se montelukast vyluc¢uje do mléka (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se
montelukast vylucuje do lidského mléka.

Pripravek SINGULAIR mohou kojici matky uzivat pouze pokud se ma za to, Ze to je jasné nezbytné.
4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neocekava se, Ze by montelukast ovlivitoval pacientovu schopnost fidit automobil nebo obsluhovat
stroje. Ve velmi vzacnych piipadech vSak jednotlivci hlasili malatnost nebo zavrat’.
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4.8 Nezadouci ucinky

Montelukast byl v klinickych studiich hodnocen nasledovné:

] 10mg potahované tablety na ptiblizné 4 000 dospélych pacientd ve véku 15 let a starSich
= Smg zvykaci tablety na pfiblizné 1 750 pediatrickych pacientech ve véku 6 az 14 let

= 4mg zvykaci tablety na pfiblizné 851 pediatrickém pacientovi ve véku 2 az 5 let a

. 4mg granule na pfiblizn€ 175 pediatrickych pacientech ve véku 6 mésict az 2 let.

Nasledujici nezadouci tcinky souvisejici s 1é¢ivem byly u pacientti Ié¢enych montelukastem
v klinickych hodnocenich hlaseny ¢asto (> 1/100, < 1/10) a s vyssi incidenci nez u pacientt lécenych

placebem:

Ttida organovych
systémul

Dospéli pacienti
ve véku 15 leta
star§i
(dveé 12tydenni
studie; n=795)

Pediatricti
pacienti
ve véku 6 az 14
let
(jedna 8tydenni
studie; n=201)
(dveé 56tydenni
studie; n=615)

Pediatricti pacienti
ve véku 2 az 5 let
(jedna 12tydenni

studie; n=461)
(jedna 48tydenni
studie; n=278)

Pediatricti pacienti
ve véku 6 mésictu
az 2 let
(jedna 6tydenni
studie; n=175)

Poruchy nervového

systému bolest hlavy bolest hlavy hyperkinéza
Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni
astma
poruchy
Gastrointestinalni
poruchy bolest biicha bolest biicha prijem
Poruchy ktze ekzematdzni
a podkozi dermatitida,
vyrazka

Celkov¢ a jinde
nezatrazené
poruchy a lokalni vy

Zizen

reakce po podani

Pti dlouhodobé 1écbeé omezeného poctu pacientti v ramci klinickych studii trvajicich u dospélych az
2 roky a az 12 mésict u pediatrickych pacientll ve véku 6 az 14 let se bezpe¢nostni profil nezménil.
Kumulativné bylo montelukastem 1é¢eno 502 pediatrickych pacientli ve véku 2 az 5 let po dobu
alespon 3 mésici, 338 po dobu 6 mésicti nebo déle a 534 pacientti po dobu 12 mésicii nebo déle.

Bezpecnostni profil se u téchto pacientti béhem dlouhodobé 1€cby rovnéz nezmeénil.

Bezpecnostni profil u pediatrickych pacientti ve véku 6 mésict az 2 roky se pii 1éCbe trvajici az

3 mésice nezménil.

Po uvedeni na trh byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky:

Poruchy krve a lymfatického systému: zvySeny sklon ke krvaceni
Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe, infiltrace jater eosinofily
Psychiatrické poruchy: abnormalni sny véetn€ noc¢nich mtr, halucinace, psychomotoricka
hyperaktivita (véetné podrazdénosti, neklidu, agitovanosti, véetné agresivniho chovani a tresu),

deprese, nespavost

Poruchy nervového systému: zavrat, malatnost, parestézie/hypoestézie, zachvaty kieci
Srde¢ni poruchy: palpitace

Gastrointestinalni poruchy: prijem, sucho v tstech, dyspepsie, nauzea, zvraceni
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Poruchy jater a zZlu¢ovych cest: zvySené hladiny sérovych transamindz (ALT, AST), cholestaticka
hepatitida

Poruchy kiiZe a podkoZi: angioedém, tvorba modiin, koptivka, svédéni, vyrazka

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané: artralgie, myalgie, véetné svalovych kieci
Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce po podani: asténie/unava, nevolnost, edém.
Béhem lécby astmatickych pacientit montelukastem byly hlaseny velmi vzacné ptipady
Churg-Straussova syndromu (CSS) (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

O 1é¢bé predavkovani montelukastem nejsou k dispozici zadné specifické udaje. Pti studiich
chronického astmatu byl montelukast podavan dospélym pacientim po dobu 22 tydnii v davkach do
200 mg/den a v kratkodobych studiich v davkach do 900 mg/den po dobu pfiblizné jednoho tydne bez
klinicky vyznamnych nezadoucich ptihod.

Po uvedeni na trh a béhem klinického hodnoceni byly hlaseny pfipady akutniho predavkovani
montelukastem. Tyto piipady zahrnuji hlaseni o dospélych a détech s davkou az 1 000 mg (pfiblizné
61 mg/kg u ditéte ve véku 42 mésict). Klinické a laboratorni nalezy byly v souladu s bezpecnostnim
profilem u dospélych a pediatrickych pacientli. VEtSina hlaseni o pfedavkovani nezahrnovala zadné
nezadouci projevy. Nejcastejsi nezadouci projevy byly v souladu s bezpecnostnim profilem
montelukastu a zahrnovaly bolesti bficha, ospalost, Zizen, bolesti hlavy, zvraceni a psychomotorickou
hyperaktivitu.

Neni znamo, zda je montelukast dialyzovatelny peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:, antagonisté leukotrienového receptoru
ATC kéd: R03D C03

Cysteinylové leukotrieny (LTC,4, LTD,4, LTE,) jsou silné zanétlivé eikosanoidy, které jsou uvoliovany
z riznych bunék, napiiklad z zZirnych bungk a eosinofilii. Tyto dilezité proastmatické mediatory

se vazou na cysteinyl-leukotrienové (CysLT) receptory, které se nachazeji v dychacich cestach
¢loveka a které ovliviuji fungovani dychacich cest, véetné bronchokonstrikce, sekrece hlenu, cévni
permeability a zmnozeni eosinofild.

Montelukast je peroraln¢ u¢innou slouceninou, ktera se s vysokou afinitou a selektivitou vaze na
receptor CysLT;. V klinickych hodnocenich montelukast inhibuje bronchokonstrikci navozenou
inhalovanymi LTD, v davkach pouhych 5 mg. Bronchodilatace byla pozorovana do 2 hodin po
peroralnim podani. Bronchodilataéni G¢inek navozeny -agonistou byl k bronchodilataénimu G¢inku
navozenému montelukastem aditivni. Lé¢ba montelukastem inhibovala ¢asnou a pozdni fazi
bronchokonstrikce navozené antigennim podnétem. Montelukast, v porovnani s placebem, snizoval
u dospélych a pediatrickych pacienti pocty eosinofili v periferni krvi. Ve zvlastni studii 1écba
montelukastem vyznamné snizovala pocty eosinofilt v dychacich cestach (méteno ve sputu).

U dospélych a pediatrickych pacientii ve véku od 2 do 14 let montelukast, v porovnani s placebem,
snizoval poéty eosinofilt v periferni krvi, pti¢emz zlepSoval klinickou kontrolu astmatu.

Ve studiich na dospélych montelukast v davce 10 mg jednou denné, v porovnani s placebem, vykazal
vyznamna zlepseni ranni FEV, (zména vychozich hodnot 10,4 % oproti 2,7 %), dopoledni maximalni
vydechové rychlosti (PEFR) (zména vychozich hodnot 24,5 litrli/min oproti 3,3 litri/min) a vyznamné
snizeni celkové spotieby B-agonistli (zména vychozich hodnot -26,1 % oproti -4,6 %). ZlepSeni
pacienty hlaSenych skor dennich a no¢nich astmatickych symptomu bylo vyznamné lep$i nez

u placeba.
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Studie na dospélych prokazaly u montelukastu schopnost adice ke klinickému uc¢inku inhala¢nich
kortikosteroidti (% zmény vychozich hodnot FEV| pro inhala¢ni beklometazon plus montelukast

v porovnani s beklometazonem: 5,43 % oproti 1,04 %, v uvedeném potadi; v porovnani s pouzitim
[B-agonisty: -8,70 % oproti 2,64 %). V porovnani s inhala¢nim beklometazonem (200 pg dvakrat
denné s vyuzitim spaceru) prokazal montelukast rychlejsi pocate¢ni odpovéd’, i kdyz v prub&hu
12tydenni studie beklometazon poskytoval vyssi primérny 1écebny ucinek (% zmény vychozich
hodnot FEV; u montelukastu v porovnani s beklometazonem: 7,49 % oproti 13,3 %, v uvedeném
poradi; v porovnani s pouzitim B-agonisty: -28,28 % oproti -43,89 %). V porovnani s beklometazonem
vsak vysoké procento pacientl lé¢enych montelukastem dosahlo podobnych klinickych odpovédi
(napt. 50 % pacientd 1é¢enych beklometazonem dosahlo zlepseni FEV, piiblizné o 11 % nebo vice
v porovnani s vychozimi hodnotami, zatimco ptiblizn€ 42 % pacientl 1é¢enych montelukastem
dosahlo stejné odpovedi).

V 8tydenni studii na pediatrickych pacientech ve véku 6 az 14 let montelukast v davce 5 mg jednou
denné v porovnani s placebem vyznamné zlepSoval respiracni funkce (zména vychozich hodnot FEV,
8,71 % oproti 4,16 %; zména vychozich hodnot dopoledni PEFR 27,9 litri/min oproti 17,8 litrii/min)
a snizoval pouzivani B-agonistt ,,dle potieby* (zména vychozich hodnot -11,7 % oproti +8,2 %).

Ve 12mésicni studii porovnavajici u¢innost montelukastu s inhala¢nim flutikazonem na zvladani
astmatu u pediatrickych pacientli ve véku 6 az 14 let s mirnym pfetrvavajicim astmatem nebyl
montelukast pii zvySovani procenta dni bez zdchranné antiastmatické medikace (rescue-free days —
RFDs), coZ je primarni kritérium u¢innosti (primary endpoint), hor§i nez flutikazon. V praméru za
celou dobu 12 mésicti 1éEby se procento dnll bez zachranné antiastmatické medikace zvysilo z 61,6 na
84,0 ve skupiné 1é¢ené montelukastem a z 60,9 na 86,7 ve skupiné€ 1é¢ené flutikazonem. Rozdil mezi
skupinami ve stfedni hodnot€ zvyseni procenta dnti bez zadchranné antiastmatické medikace ziskany
metodou nejmensich ¢tverct byl statisticky vyznamny (-2,8 s 95% intervalem spolehlivosti -4,7, -0,9),
nicméné v limitu, ktery byl pfedem definovan jako klinicky nikoli horsi.

Jak montelukast, tak flutikazon rovnéZ béhem 12tydenniho obdobi 1é¢by zlepSovaly zvladani astmatu
s ohledem na sekundarni proménné:

FEV, se zvysilo z 1,83 litru na 2,09 litru ve skupiné 1é¢ené montelukastem a z 1,85 litru na 2,14 litru
ve skupiné 1écené flutikazonem. Rozdil mezi skupinami ve stfedni hodnot¢ zvySeni FEV, ziskany
metodou nejmensich ¢tverct byl -0,02 litru s 95% intervalem spolehlivosti -0,06, 0,02. Stiedni
hodnota zvyseni vychozi hodnoty predikované¢ho FEV, v % byla 0,6 % ve skupin¢ 1éené
montelukastem a 2,7 % ve skuping 1é¢ené flutikazonem. Rozdil ve stfednich hodnotach zmény
vychozich hodnot predikovaného FEV; v % ziskany metodou nejmensich ¢tvercii byl vyznamny:

-2,2 % s 95% intervalem spolehlivosti -3,6, -0,7.

Procento dnti, kdy byl pouzit B-agonista se ve skupiné 1é€ené montelukastem snizilo z 38,0 na 15,4
az 38,5 na 12,8 ve skupin¢ lécené flutikazonem. Rozdil mezi skupinami ve stfedni hodnoté procenta
dnt, kdy byl pouzit B-agonista, ziskany metodou nejmensich ctvercii byl vyznamny: 2,7 s 95%
intervalem spolehlivosti 0,9, 4,5.

Procento pacientt s astmatickym zachvatem (astmaticky zachvat je definovan jako obdobi zhorSeni
astmatu, které vyzaduje 1é¢bu peroralnimi steroidy, neplanovanou navstévu lékaie, pohotovosti nebo
hospitalizaci) bylo ve skupin¢ lécené montelukastem 32,2 a ve skupiné 1é¢ené flutikazonem 25,6; odds
ratio (95% interval spolehlivosti) je vyznamny: roven 1,38 (1,04, 1,84).

Procento pacienttl, kteti béhem studie systémove uzivali (zejména peroraln¢) kortikosteroid bylo ve
skupiné lécené montelukastem 17,8 % a ve skupiné 1é¢ené flutikazonem 10,5 %. Rozdil mezi
skupinami ziskany metodou nejmensich étvercl byl vyznamny: 7,3 % s 95% intervalem spolehlivosti
2,9, 11,7.

Ve 12tydenni, placebem kontrolované studii na pediatrickych pacientech ve veéku 2 az 5 let zlepSoval
montelukast v davce 4 mg jednou denné v porovnani s placebem parametry zvladani astmatu bez
ohledu na sou¢asnou zakladni antiastmatickou 1écbu (inhala¢ni/nebulizované kortikosteroidy nebo
inhalaéni/nebulizovany kromoglykat sodny). Sedesat procent pacientii neuzivalo zadnou dalsi zakladni
1é¢bu. Montelukast v porovnani s placebem zlepsoval denni symptomy (véetné kasle, sipani, potizi

s dechem a omezeni aktivity) a no¢ni symptomy. Montelukast v porovnani s placebem rovnéz snizoval
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pouzivani B agonistl ,,podle potieby* a zachranné 1é¢by kortikosteroidy v disledku zhorSeni astmatu.
U pacientli lécenych montelukastem bylo vice dnli bez astmatu nez u pacientl 1écenych placebem.
Lécebného ucinku se dosahlo po prvni davce.

Ve 12mési¢ni, placebem kontrolované studii na pediatrickych pacientech ve véku 2 az 5 let s mirnym
astmatem a epizodickymi exacerbacemi montelukast v davce 4 mg jednou denné v porovnani

s placebem vyznamné (p < 0,001) snizoval ro¢ni vyskyt exacerbaci astmatu (1,60 exacerbaci oproti
2,34 exacerbaci), [exacerbace je definovana jako > 3 po sob¢ jdouci dny s dennimi symptomy
vyZadujicimi pouziti B-agonisty nebo kortikosteroidii (peroralné nebo inhalaéné) nebo hospitalizaci
kvtli astmatu]. Procento sniZeni ro¢niho vyskytu exacerbaci bylo 31,9 %, s 95% intervalem
spolehlivosti 16,9, 44,1.

Utinnost montelukast u pediatrickych pacientt ve véku 6 mésicti aZ 2 let je podpofena extrapolaci
z prokazané G¢innosti u pacientli ve véku 2 let a starSich s astmatem, pfi¢emz je zalozena na
podobnych farmakokinetickych tidajich, stejné¢ jako na ptedpokladu, Ze pribch choroby,
patofyziologie a uc€inky léciva jsou u téchto populaci v podstaté podobné.

Vyznamné sniZzeni ndmahou indukované bronchokonstrikce bylo prokazano ve 12tydenni studii na
dospélych (maximalni pokles FEV, 22,33 % u montelukastu oproti 32,40 % u placeba; ¢as do navratu
k vychozim hodnotam FEV, s odchylkou do 5 % byl 44,22 min oproti 60,64 min). Tento ucinek byl
b&hem 12 tydnt trvani studie setrvaly. Snizeni namahou indukované bronchokonstrikce bylo rovnéz
prokazano v kratkodobé studii na pediatrickych pacientech ve véku od 6 do 14 let (maximalni pokles
FEV, 18,27 % oproti 26,11 %; ¢as do navratu k vychozim hodnotam FEV| s odchylkou do 5 % byl
17,76 min oproti 27,98 min). U¢inek v obou studiich byl prokazan na konci davkovaciho intervalu
jednou denné.

U astmatickych pacienti citlivych na kyselinu acetylsalicylovou soucasn¢ 1écenych inhala¢nimi
a/nebo peroralnimi kortikosteroidy vedla 1é¢ba montelukastem v porovnani s placebem

k vyznamnému zlepSeni zvladani astmatu (zména vychozich hodnot FEV, 8,55 % oproti -1,74 %
a pokles z vychozich hodnot celkového pouzivani B-agonisti -27,78 % oproti 2,09 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce. Montelukast se po peroralnim podani rychle vstiebava. V ptipadé 10mg potahovanych
tablet se u dospélych na lacno stfedni hodnoty maximalni plazmatické koncentrace (C,,,x) dosdhne 3
hodiny (Tp.x) po podani. Stfedni hodnota peroralni biologické dostupnosti je 64 %. Peroralni
biologicka dostupnost a C,,, nejsou béznym jidlem ovlivnény. Bezpecnost a u¢innost byly prokazany
v klinickych hodnocenich, kde 10mg potahované tablety byly podavany bez ohledu na nacasovani
pfijmu potravy.

V ptipadé Smg zvykacich tablet se u dospé€lych na la¢no C,,,x dosdhne 2 hodiny po podani. Stfedni
hodnota peroralni biologické dostupnosti je 73 %, pti¢emz bézné jidlo ji snizi na 63 %.

Po podani 4mg Zvykacich tablet pediatrickym pacientim ve véku 2 az 5 let na la¢no se C,,,, dosahne
2 hodiny po podani. Stfedni hodnota C,,,x je 0 66 % vyssi, zatimco stfedni hodnota C,je nizsi nez
u dospélych, kterym se podavaji 10mg tablety.

4mg formulace granulek je pfi podani dospélym na la¢no bioekvivalentni 4mg zvykaci tableté.

U pediatrickych pacientii ve véku 6 mésict az 2 roky se C,,,x dosdhne 2 hodiny po podani 4mg
formulace granulek. C,,, je témét dvojnasobna nez u dospélych, kterym se podava 10mg tableta.
Soucasné podavani jable¢né diené nebo standardniho jidla s vysokym obsahem tuku spolu s formulaci
granulek nemélo podle méteni AUC na farmakokinetiku montelukastu klinicky vyznamny vliv

(1 225,7 oproti 1 223,1 ng-hod/ml s jable¢nou dieni nebo bez ni, v uvedeném poradi, a 1 191,8 oproti

1 148,5 ng-hod/ml se standardnim jidlem s vysokym obsahem tuku nebo bez néj, v uvedeném potadi).
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Distribuce. Montelukast je z vice nez 99 % navazan na plazmatické proteiny. Distribuéni objem

v rovnovazném stavu montelukastu je v priméru 8 az 11 litrii. Studie na potkanech provedené

s radioaktivné znaCenym montelukastem ukazuji na minimalni prostup hematoencefalickou bariérou.
Navic byly koncentrace radioaktivné€ znaceného materialu 24 hodin po podani davky ve v§ech
ostatnich tkanich minimalni.

Biotransformace. Montelukast je rozsahle metabolizovan. Ve studiich s terapeutickymi davkami jsou
u dospélych a déti v rovnovazném stavu plazmatické koncentrace metabolitth montelukastu
nedetekovatelné.

In vitro studie vyuzivajici mikrozémy z lidskych jater ukazuji, Ze metabolismu montelukastu se
ucastni izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2A6 a 2C9. Na zaklad¢ dalSich in vitro vysledki ziskanych
na mikrozoémech z lidskych jater terapeutické plazmatické koncentrace montelukastu neinhibuji
izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6. Prispévek téchto metaboliti

k Ié¢ebnému G¢inku montelukastu je minimalni.

Eliminace. Plazmaticka clearance montelukastu dosahuje u zdravych dospélych v priméru 45 ml/min.
Po peroralni davce radioaktivné zna¢eného montelukastu se 86 % radioaktivity zjistilo v S5dennim
sbéru stolice, pficemz v moci bylo zjisténo < 0,2 %. Ve spojeni s odhady peroralni biologické
dostupnosti montelukastu to ukazuje na skutecnost, Ze montelukast a jeho metabolity jsou vylucovany
témef vyhradné zluci.

Individualni rozdily u pacientii. U starSich pacientli nebo u pacientti s mirnou az stiedné tézkou
nedostate¢nosti jater neni Gprava davky potiebna. Studie na pacientech s poruchou funkce ledvin
nebyly provedeny. V dusledku skute¢nosti, ze montelukast a jeho metabolity jsou eliminovany zluci,
se u pacientl s poruchou funkce ledvin poteba upravy davky nepredpoklada. O farmakokinetice
montelukastu u pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje (Child-Pughtv
skor > 9).

Pti vysokych davkach montelukastu (20- a 60nasobek doporucené davky pro dospélé) byl pozorovan
pokles plazmatickych koncentraci theofylinu. Tento G¢inek nebyl pti doporuc¢ené davce 10 mg jednou
denn¢ pozorovan.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity na zvifatech byly pozorovany mensi sérové biochemické zmény ALT, glukozy,
fosforu a triglyceridu, jez byly pfechodné povahy. Projevy toxicity u zvifat predstavovaly zvySenou
sekreci slin, gastrointestinalni symptomy, fidkou stolici a iontovou nerovnovahu. K t€émto jevim
dochazelo pii davkach, které davaly > 17nasobek systémové expozice pozorované pii klinickém
davkovani. U opic se nezadouci ucinky objevily pii davkach od 150 mg/kg/den (> 232nasobek
systémové expozice pozorované pii klinické davce). Ve studiich na zvitatech montelukast pii
systémové expozici presahujici klinickou systémovou expozici vice nez 24nasobné¢ neovliviioval
fertilitu ani reproduk¢ni schopnosti. Ve studii samici plodnosti na potkanech v davkach 200 mg/kg/den
(> 69nasobek klinické systémové expozice) byl zaznamenan mirny pokles té€lesné hmotnosti mlad’at.
Ve studiich na kralicich byla pii systémové expozici vice nez 24nasobné vyssi nez klinicka systémova
expozice pozorovana pii klinické davce byla v porovnani s kontrolnimi zvifaty pozorovana vyssi
incidence nekompletni osifikace. U potkanti nebyly pozorovany zadné abnormality. Bylo prokazano,
ze montelukast prostupuje placentalni bariérou a je vylucovan do mateiského mléka zvitat.

Po jedné peroralni davce sodné soli montelukastu v davkach az 5 000 mg/kg u mysi a potkanti

(15 000 mg/m* a 30 000 mg/m’® u mysi respektive u potkant), coz byla nejvyssi testovana davka,
nedoslo k zddnému thynu. Tato davka je ekvivalentni 25 000nasobku doporucené denni davky pro
dospélé (vztazeno ke hmotnosti dospé€lého pacienta 50 kg).

Bylo zjisténo, ze montelukast neni pro mysi pii davkach az 500 mg/kg/den (ptiblizné > 200nasobek
systémové expozice) fototoxicky pti UVA, UVB nebo viditelném svétle.
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Montelukast nebyl pfi in vitro a in vivo testech na hlodavcich ani mutagenni, ani tumorigenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Hyprolosa (E 463)

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleno v polyethylenovém/aluminovém/polyesterovém sacku v:
papirovych krabickach po 7, 20, 28 a 30 vaccich.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se narodni tidaje. |

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se narodni udaje.]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se narodni tidaje. |

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM/YYYY}
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1. NAZEV PRIPRAVKU

SINGULAIR 4 Mini zvykaci tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna zvykaci tableta obsahuje montelukastum natricum, coz je ekvivalent 4,0 mg montelukastum.
Pomocné latky: Aspartam (E 951) 1,2 mg v jedné tableté.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Zvykaci tableta.

Razove, ovalng, bikonvexni tablety, s vyrazenym ,,SINGULAIR® na jedné stran¢ a ,,MSD 711“ na
druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek SINGULAIR je indikovan k 1é¢b¢ astmatu jako dopliikova 1éCba u téch pacientii ve véku
2 az 5 let s mirnym az stfedn¢ tézkym pretrvavajicim astmatem, jejichZ nemoc neni dostatecné
zvladana inhala¢nimi kortikosteroidy a jimZ podavani kratkodobé ptisobicich B-agonistt “podle
potiteby” neposkytuje odpovidajici klinickou kontrolu nad astmatem.

Pripravek SINGULAIR mitiZze rovnéz byt pouzit jako alternativni 1é¢ba k inhala¢nim kortikosteroidiim
v nizkych davkach u pacientli ve v€ku od 2 do 5 let s mirnym pietrvavajicim astmatem bez zavaznych
astmatickych zachvatl v nedavné anamnéze, kteii vyzadovali pouZivani peroralnich kortikosteroidt

a u kterych se prokazalo, Ze nejsou schopni uzivat inhalacni kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Pripravek SINGULAIR je rovnéZ indikovan k profylaxi astmatu pro pacienty od 2 let a starSich, kde je
pievladajici slozkou namahou indukovana bronchokonstrikce.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Tento 1éCivy pripravek musi byt podavan détskym pacientim pod dozorem dospélych osob. U déti,
které maji problémy s ptijmem zvykacich tablet, je k dispozici 1ékova forma granuli (viz SPC
piipravku SINGULAIR 4 mg granule). Davkovani u pediatrickych pacientll ve véku 2-5 let je jedna
4mg Zvykaci tableta jednou denng, ktera se uziva vecer. Pokud se uziva ve spojitosti s jidlem,
piipravek SINGULAIR se musi uzivat 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Lékova forma
ptipravku SINGULAIR 4 Mini zvykaci tablety se nedoporucuje do veéku 2 let.

Obecnda doporuceni. Terapeutické ucinky ptipravku SINGULAIR na parametry zvladani astmatu se
objevi béhem jednoho dne. Pacienty je nutno poucit, aby v uzivani ptipravku SINGULAIR
pokracovali i pokud bude jejich astma pod kontrolou, stejné jako v obdobich jeho zhorSeni.

U pacientli s renalni nedostatecnost ani u pacientll s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater

neni uprava davky potfebna. O pacientech s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné
udaje. Davkovani je u pacientdl obojiho pohlavi stejné.
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Pripravek SINGULAIR jako alternativni moznost lécby mirného, pretrvavajiciho astmatu inhalacnimi
kortikosteroidy v nizkych davkach:

Montelukast neni doporucen jako monoterapie pacientil se sttedné tézkym pretrvavajicim astmatem.
Pouziti montelukastu jako alternativni moznosti k 1é¢b¢ inhala¢nimi kortikosteroidy v nizkych
davkach u pacientd s mirnym pfetrvavajicim astmatem ptichazi v tvahu pouze u pacientt, kteti

v nedavné anamnéze nemaji zavazné astmatické zachvaty, které vyzadovaly podani peroralniho
kortikosteroidu, a u kterych se prokazalo, Ze nejsou schopni pouZzivat inhala¢ni kortikosteroidy (viz
bod 4.1). Mirné pretrvavajici astma je definovano jako astmatické symptomy vyskytujici se vice nez
jednou tydné, ale mén€ nez jednou denné, noc¢ni symptomy vice nez dvakrat mésicné, ale mén¢ nez
jednou tydné, plicni funkce mezi zachvaty normalni. Pokud se nasledné (obvykle béhem jednoho
meésice) nedosahne uspokojivého zvladnuti astmatu, je nutno zvazit potfebu dodate¢né nebo jiné

-----

zvladani astmatu pravidelné kontrolovat.

Singulair slouzi k profylaxi astmatu pro détské pacienty ve vekovém rozmezi 2 az 5 let, u kterych je
previadajici slozkou namahou indukovana bronchokonstrikce.

U détskych pacientll ve vékovém rozmezi 25 let, miize byt namahou vyvolana bronchokonstrikce
piedzvésti persistentniho astmatu, coz vyzaduje 1é¢bu inhala¢nimi kortikoidy. Méla by byt
vyhodnocena 1é¢ba montelukastem po dobu dvou az ¢tyf tydnti a pokud neni odpovéd’ na 1é¢bu, méla
by byt zvazena ptidatna lécba.

Lécba pripravkem SINGULAIR v souvislosti s jinymi zpusoby lécby astmatu.

Pokud se 1é¢ba pripravkem SINGULAIR pouziva jako dopliikova terapie k inhala¢nim
kortikosteroidiim, nesmi se inhala¢ni kortikosteroidy pripravkem SINGULAIR nahradit nahle (viz
bod 4.4).

Pro dospélé starsi 15 let a star$i jsou k dispozici 10mg tablety.
Pro pediatrické pacienty ve véku 6 az 14 let jsou k dispozici Smg tablety.
Pro pediatrické pacienty ve véku 6 mésict az 5 let jsou k dispozici 4mg granule.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienty je nutno poucit, aby peroralni montelukast nikdy nepouzivali k 1é¢eni akutnich zachvatd
astmatu a aby k tomuto ucelu vzdy méli svou obvyklou vhodnou zachrannou medikaci po ruce. Pokud
k akutnimu zachvatu dojde, je nutno pouzit kratkodobé pusobici inhala¢ni B-agonisty. Pokud pacienti
budou potiebovat vice inhalaci kratkodobé& piisobicich B-agonisti nez obvykle, musi co nejdiive
vyhledat svého 1ékare.

Inhala¢ni nebo peroralni kortikosteroidy nesmi byt montelukastem nahle nahrazeny.

Nejsou k dispozici zadné idaje prokazujici, Ze 1ze peroralni kortikosteroidy pii sou¢asném podavani
montelukastu snizit.

Ve vzacnych ptipadech se miize u pacientl 1éCenych antiastmatiky véetné montelukastu objevit
systémova eosinofilie, n€kdy se projevujici klinickymi projevy vaskulitidy shodnymi

s Churg-Straussovym syndromem, coz je stav Casto léCeny systémovymi kortikosteroidy. Tyto pfipady
obvykle, nikoli v§ak vzdy, byly doprovazeny sniZzenim nebo vysazenim peroralnich kortikosteroida.
Moznost, Ze agonisté leukotrienového receptoru mohou souviset se vznikem Churg-Straussova
syndromu nelze ani vyloucit, ani potvrdit. Lékaf si musi byt u svych pacienti védom rizika eosinofilie,
vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomti, srde¢nich komplikaci a/nebo neuropatie. Pacienti,
u kterych se tyto symptomy vyvinou musi byt znovu vysetfeni a jejich 1é¢ebné rezimy prehodnoceny.
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Pripravek SINGULAIR obsahuje aspartam, zdroj fenylalaninu. Pacienti s fenylketonurii musi vzit
v uvahu, ze kazda 4mg zvykaci tableta obsahuje fenylalanin v mnozstvi odpovidajicim 0,674 mg
fenylalaninu na jednu davku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Montelukast 1ze podavat s jinymi terapiemi rutinné pouzivanymi pfi profylaxi a chronické 1écbé
astmatu. Ve studiich 1ékovych interakci neméla doporucena klinicka davka montelukastu klinicky
vyznamné ucinky na farmakokinetiku nasledujicich 1é¢iv: theofylin, prednizon, prednizolon, peroralni
kontraceptiva (ethinylestradiol/norethindron 35/1), terfenadin, digoxin a warfarin.

Plocha pod ktivkou plazmatickych koncentraci (AUC) montelukastu byla u subjektt, kterym byl
soucasn¢ podavan fenobarbital, sniZzena ptiblizné o 40 %. Jelikoz je montelukast metabolizovan
CYP 3A4, je, zejména u déti, potiebna opatrnost pii jeho podavani spolu s induktory CYP 3A4, jako
je fenytoin, fenobarbital a rifampicin.

In vitro studie ukazaly, Ze montelukast je u¢innym inhibitorem CYP 2C8. Data z klinickych studii
lékovych interakci zahrnujicich montelukast a rosiglitazon (sondovaci reprezentant substratu 1é¢iv
metabolizovanych prevazné CYP 2C8) vSak prokazala, ze montelukast CYP 2C8 in vivo neinhibuje.
U montelukastu se tudiz nepiedpoklada, ze by metabolismus lé¢iv metabolizovanych timto enzymem
(napt. paklitaxelu, rosiglitazonu a repaglinidu) vyrazné naruSoval.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

PouZiti v tehotenstvi

Studie na zvifatech neukazuji $kodlivé ucinky pokud jde o vliv na graviditu nebo vyvoj embrya/plodu.
Omezené udaje z dostupnych téhotenskych databazi nenaznacuji pri¢innou souvislost mezi
piipravkem SINGULAIR a malformacemi (tj. defekty koncetin), které byly vzacné hlaseny po
celosvétovém uvedeni na trh.

Pripravek SINGULAIR lze v t¢hotenstvi uzivat pouze pokud se ma za to, Ze to je jasn¢ nezbytné.

Pouziti v dobé kojeni

Studie na potkanech ukazaly, Ze se montelukast vylucuje do mléka (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se
montelukast vylucuje do lidského mléka.

Pripravek SINGULAIR mohou kojici matky uZzivat pouze pokud se ma za to, ze to je jasn€ nezbytné.
4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neocekava se, Ze by montelukast ovlivitoval pacientovu schopnost fidit automobil nebo obsluhovat
stroje. Ve velmi vzacnych piipadech vSak jednotlivei hlasili malatnost nebo zavrat’.
4.8 Nezadouci ucinky

Montelukast byl v klinickych studiich hodnocen nasledovné:

= 10mg potahované tablety na priblizn¢ 4 000 dospélych pacient ve véku 15 let a starSich,
= 5mg zvykaci tablety na ptiblizn€ 1 750 pediatrickych pacientech ve véku 6 az 14 let a

= 4mg zvykaci tablety na pfiblizné 851 pediatrickém pacientovi ve véku 2 az 5 let.
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Nasledujici nezadouci G¢inky souvisejici s 1é¢ivem byly u pacientti 1é¢enych montelukastem
v klinickych hodnocenich hlaseny ¢asto (> 1/100, < 1/10) a s vyssi incidenci nez u pacientt lécenych
placebem:

P;:lc?zl;tcitl Pediatricti
Dospéli pacienti ve | ve véku 6 aZ 14 ve véll)::lclze:t; 5 let
Tiida organovych véku IS let a starsi let (jedna 12tydenni
ganovy (dvé 12tydenni (jedna 8tydenni 1 ALY
systému T c studie; n=461)
studie; n=795) studie; n=201) . , ,
(dvé 56tydenni (jedna 48tydenni

studie; n=615) studie; n=278)

Poruchy nervového

systému bolest hlavy bolest hlavy
Gastrointestinalni
poruchy bolest biicha bolest bricha

Celkové a jinde
nezarazené poruchy a
lokalni reakce po

(. Zizen
podani

Pti dlouhodobé 1écbeé omezeného poctu pacientti v ramci klinickych studii trvajicich u dospélych az
2 roky a az 12 mésicti u pediatrickych pacientli ve v€ku 6 az 14 let se bezpecnostni profil nezménil.

Kumulativné bylo montelukastem 1é¢eno 502 pediatrickych pacientli ve véku 2 az 5 let po dobu
alespon 3 mésici, 338 po dobu 6 mésicti nebo déle a 534 pacientti po dobu 12 mésicii nebo déle.
Bezpecnostni profil se u téchto pacientt béhem dlouhodobé 1€¢by rovnéZz nezménil.

Po uvedeni na trh byly hldSeny nasledujici nezadouci ucinky:

Poruchy krve a lymfatického systému: zvyseny sklon ke krvaceni.

Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivni reakce v¢etné anafylaxe, infiltrace jater eosinofily.
Psychiatrické poruchy: abnormalni sny véetné no¢nich mitr, halucinace, nespavost, psychomotoricka
hyperaktivita (véetné podrazdénosti, neklidu, agitovanosti, véetné agresivniho chovani a tiesu),
deprese, sebevrazedné myslenky a chovani (sebevrazedné sklony) ve velmi vzacnych ptipadech.
Poruchy nervového systému: zavrat, malatnost, parestézie/hypoestézie, zachvaty kieci.

Srde¢ni poruchy: palpitace.

Gastrointestinalni poruchy: prijem, sucho v tstech, dyspepsie, nauzea, zvraceni.

Poruchy jater a ZluCovych cest: zvySené hladiny sérovych transaminaz (ALT, AST), cholestaticka
hepatitida.

Poruchy kiiZe a podkoZi: angioedém, tvorba modiin, kopfivka, svédéni, vyrazka, erythema
nodosum.

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané: artralgie, myalgie, véetné svalovych kie¢i.
Celkové a jinde nezaiazené poruchy a lokalni reakce po podani: asténie/unava, nevolnost, edém.
Béhem 1é¢by astmatickych pacientd montelukastem byly hlaseny velmi vzacné piipady
Churg-Straussova syndromu (CSS) (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

O 1écbe predavkovani montelukastem nejsou k dispozici zadné specifické udaje. Pti studiich
chronického astmatu byl montelukast podavan dospélym pacientim po dobu 22 tydnt v davkach do
200 mg/den a v kratkodobych studiich v davkach do 900 mg/den po dobu piiblizné jednoho tydne bez
klinicky vyznamnych nezadoucich piihod.

Po uvedeni na trh a béhem klinického hodnoceni byly hlaSeny ptipady akutniho predavkovani
montelukastem. Tyto pripady zahrnuji hlaseni o dospé€lych a détech s davkou az 1 000 mg (pfiblizné
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61 mg/kg u ditéte ve véku 42 mésicli). Klinické a laboratorni nalezy byly v souladu s bezpe¢nostnim
profilem u dospélych a pediatrickych pacientll. VEtSina hlaseni o pfedavkovani nezahrnovala zadné
nezadouci projevy. Nejcastejsi nezadouci projevy byly v souladu s bezpecnostnim profilem
montelukastu a zahrnovaly bolesti bficha, ospalost, zizen, bolesti hlavy, zvraceni a psychomotorickou
hyperaktivitu.

Neni zndmo, zda je montelukast dialyzovatelny peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté leukotrienového receptoru
ATC kéd: RO3D CO03

Cysteinylové leukotrieny (LTC,4, LTD4, LTE,) jsou silné zanétlivé eikosanoidy, které jsou uvoliovany
z ruznych bunék, napiiklad z zirnych bunék a eosinofili. Tyto dtlezité proastmatické mediatory

se vazou na cysteinyl-leukotrienové (CysLT) receptory, které se nachazeji v dychacich cestach
¢loveka a které ovliviuji fungovani dychacich cest, véetné bronchokonstrikce, sekrece hlenu, cévni
permeability a zmnozeni eosinofild.

Montelukast je peroralné ¢innou slouceninou, ktera se s vysokou afinitou a selektivitou vaze na
receptor CysLT;. V klinickych hodnocenich montelukast inhibuje bronchokonstrikci navozenou
inhalovanymi LTD, v davkach pouhych 5 mg. Bronchodilatace byla pozorovana do 2 hodin po
peroralnim podani. Bronchodilata¢ni Gi¢inek navozeny -agonistou byl k bronchodilataénimu G¢inku
navozenému montelukastem aditivni. Lé¢ba montelukastem inhibovala ¢asnou a pozdni fazi
bronchokonstrikce navozené antigennim podnétem. Montelukast, v porovnani s placebem, snizoval
u dospélych a pediatrickych pacienti poéty eosinofilti v periferni krvi. Ve zvlastni studii 1é¢ba
montelukastem vyznamné snizovala pocty eosinofili v dychacich cestach (méteno ve sputu).

U dospélych a pediatrickych pacientii ve véku od 2 do 14 let montelukast, v porovnani s placebem,
snizoval pocty eosinofilli v periferni krvi, pti¢emz zlepSoval klinickou kontrolu astmatu.

Ve studiich na dospélych montelukast v davce 10 mg jednou denné, v porovnani s placebem, vykazal
vyznamna zlepseni ranni FEV, (zména vychozich hodnot 10,4 % oproti 2,7 %), dopoledni maximalni
vydechové rychlosti (PEFR) (zména vychozich hodnot 24,5 litr@/min oproti 3,3 litr/min) a vyznamné
snizeni celkové spotieby B-agonistli (zména vychozich hodnot -26,1 % oproti -4,6 %). ZlepSeni
pacienty hlasenych skor dennich a no¢nich astmatickych symptomi bylo vyznamné leps$i nez

u placeba.

Studie na dospélych prokazaly u montelukastu schopnost adice ke klinickému tG¢inku inhala¢nich
kortikosteroidt (% zmény vychozich hodnot FEV| pro inhala¢ni beklometazon plus montelukast

v porovnani s beklometazonem: 5,43 % oproti 1,04 %, v uvedeném potadi; v porovnani s pouzitim
[B-agonisty: -8,70 % oproti 2,64 %). V porovnani s inhala¢nim beklometazonem (200 pg dvakrat
denné s vyuzitim spaceru) prokazal montelukast rychlejsi pocate¢ni odpovéd’, i kdyz v prub&hu
12tydenni studie beklometazon poskytoval vyssi primérny 1écebny ucinek (% zmény vychozich
hodnot FEV; u montelukastu v porovnani s beklometazonem: 7,49 % oproti 13,3 %, v uvedeném
poradi; v porovnani s pouzitim B-agonisty: -28,28 % oproti -43,89 %). V porovnani s beklometazonem
vsak vysoké procento pacientl lé¢enych montelukastem dosahlo podobnych klinickych odpovédi
(napt. 50 % pacientd 1éCenych beklometazonem dosahlo zlepseni FEV, piiblizn€ o 11 % nebo vice
v porovnani s vychozimi hodnotami, zatimco ptiblizn€ 42 % pacientl 1é¢enych montelukastem
dosahlo stejné odpovéedi).

Ve 12tydenni, placebem kontrolované studii na pediatrickych pacientech ve véku 2 az 5 let zlepSoval
montelukast v davce 4 mg jednou denné v porovnani s placebem parametry zvladani astmatu bez
ohledu na soucasnou zakladni antiastmatickou 1écbu (inhala¢ni/nebulizované kortikosteroidy nebo
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inhalaéni/nebulizovany kromoglykat sodny). Sedesat procent pacientii neuzivalo zadnou dalsi zakladni
1écbu. Montelukast v porovnani s placebem zlepSoval denni symptomy (v¢etné kasle, sipani, potizi

s dechem a omezeni aktivity) a no¢ni symptomy. Montelukast v porovnani s placebem rovnéz snizoval
pouzivani B-agonisti ,,podle potieby* a zachranné 1é¢by kortikosteroidy v dusledku zhor$eni astmatu.
U pacientl 1éCenych montelukastem bylo vice dnti bez astmatu neZ u pacientti 1é¢enych placebem.
Lécebného ucinku se dosahlo po prvni davce.

Ve 12mésicni, placebem kontrolované studii na pediatrickych pacientech ve véku 2 az 5 let s mirnym
astmatem a epizodickymi exacerbacemi montelukast v davce 4 mg jednou denné v porovnani

s placebem vyznamné (p<0,001) snizoval ro¢ni vyskyt exacerbaci astmatu (1,60 exacerbaci oproti
2,34 exacerbaci), [exacerbace je definovana jako >3 po sob¢ jdouci dny s dennimi symptomy
vyzadujicimi pouZiti -agonisty nebo kortikosteroidii (peroralné nebo inhalaéné) nebo hospitalizaci
kvuli astmatu]. Procento snizeni ro¢niho vyskytu exacerbaci bylo 31,9 %, s 95% intervalem
spolehlivosti 16,9, 44,1.

V 8tydenni studii na pediatrickych pacientech ve véku 6 az 14 let montelukast v davce 5 mg jednou
denné v porovnani s placebem vyznamné zlepSoval respiracni funkce (zména vychozich hodnot FEV,
8,71 % oproti 4,16 %; zména vychozich hodnot dopoledni PEFR 27,9 litri/min oproti 17,8 litrii/min)
a snizoval pouzivani B-agonistti ,,dle potieby* (zména vychozich hodnot -11,7 % oproti +8,2 %).

Ve 12mésicni studii porovnavajici u¢innost montelukastu s inhala¢nim flutikazonem na zvladani
astmatu u pediatrickych pacientli ve véku 6 az 14 let s mirnym pretrvavajicim astmatem nebyl
montelukast pfi zvySovani procenta dni bez zachranné antiastmatické medikace (rescue-free days —
RFDs), coZ je primarni kritérium u¢innosti (primary endpoint), hor§i nez flutikazon. V praméru za
celou dobu 12 mésicti 1éEby se procento dnll bez zachranné antiastmatické medikace zvysilo z 61,6 na
84,0 ve skupin¢ 1écené montelukastem a z 60,9 na 86,7 ve skupin¢ 1éCené flutikazonem. Rozdil mezi
skupinami ve stfedni hodnot€ zvyseni procenta dnti bez zachranné antiastmatické medikace ziskany
metodou nejmensich ¢tvercti byl statisticky vyznamny (-2,8 s 95% intervalem spolehlivosti -4,7, -0,9),
nicméné v limitu, ktery byl pfedem definovan jako klinicky nikoli horsi.

Jak montelukast, tak flutikazon rovnéz béhem 12tydenniho obdobi 1é¢by zlepSovaly zvladani astmatu
s ohledem na sekundarni proménné:

FEV, se zvysilo z 1,83 litru na 2,09 litru ve skupiné lécené montelukastem a z 1,85 litru na 2,14 litru
ve skupiné 1écené flutikazonem. Rozdil mezi skupinami ve stfedni hodnoté zvyseni FEV, ziskany
metodou nejmensich ¢tverct byl -0,02 litru s 95% intervalem spolehlivosti -0,06, 0,02. Stiedni
hodnota zvyseni vychozi hodnoty predikovaného FEV, v % byla 0,6 % ve skuping 1é¢ené
montelukastem a 2,7 % ve skuping 1é¢ené flutikazonem. Rozdil ve stfednich hodnotach zmény
vychozich hodnot predikovaného FEV, v % ziskany metodou nejmensich ¢tverct byl vyznamny: -2,2
% s 95% intervalem spolehlivosti -3,6, -0,7.

Procento dnti, kdy byl pouzit B-agonista se ve skupin¢ [é¢ené montelukastem snizilo z 38,0 na 15,4 a
z 38,5 na 12,8 ve skupin€ lécené flutikazonem. Rozdil mezi skupinami ve stfedni hodnot€ procenta
dnt, kdy byl pouzit -agonista, ziskany metodou nejmensich ctvercti byl vyznamny: 2,7 s 95%
intervalem spolehlivosti 0,9, 4,5.

Procento pacientt s astmatickym zachvatem (astmaticky zachvat je definovan jako obdobi zhorSeni
astmatu, které vyzaduje 1écbu peroralnimi steroidy, neplanovanou navstévu Iékate, pohotovosti nebo
hospitalizaci) bylo ve skupin¢ lécené montelukastem 32,2 a ve skupiné 1é¢ené flutikazonem 25,6; odds
ratio (95% interval spolehlivosti) je vyznamny: roven 1,38 (1,04, 1,84).

Procento pacientt, kteti béhem studie systémové uzivali (zejména peroralné) kortikosteroid bylo ve
skupiné lécené montelukastem 17,8 % a ve skupiné 1é¢ené flutikazonem 10,5 %. Rozdil mezi
skupinami ziskany metodou nejmensich étvercl byl vyznamny: 7,3 % s 95% intervalem spolehlivosti
2,9, 11,7.

Vyznamné snizeni namahou indukované bronchokonstrikce bylo prokazéno ve 12tydenni studii na
dospélych (maximalni pokles FEV; 22,33 % u montelukastu oproti 32,40 % u placeba; ¢as do navratu
k vychozim hodnotam FEV, s odchylkou do 5 % byl 44,22 min oproti 60,64 min). Tento ucinek byl
b&hem 12 tydnd trvani studie setrvaly. Snizeni namahou indukované bronchokonstrikce bylo rovnéz
prokézano v kratkodobé studii na pediatrickych pacientech ve véku od 6 do 14 let (maximalni pokles
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FEV, 18,27 % oproti 26,11 %; ¢as do navratu k vychozim hodnotam FEV| s odchylkou do 5 % byl
17,76 min oproti 27,98 min). Uginek v obou studiich byl prokazan na konci davkovaciho intervalu
jednou denng.

U astmatickych pacienti citlivych na kyselinu acetylsalicylovou soucasn¢ 1écenych inhala¢nimi
a/nebo peroralnimi kortikosteroidy vedla lécba montelukastem v porovnani s placebem

k vyznamnému zlepSeni zvladani astmatu (zména vychozich hodnot FEV, 8,55 % oproti -1,74 % a
pokles z vychozich hodnot celkového pouZzivani -agonisti -27,78 % oproti 2,09 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce. Montelukast se po peroralnim podani rychle vstiebava. V piipadé 10mg potahovanych
tablet se u dospélych na lacno stfedni hodnoty maximalni plazmatické koncentrace (C,,,x) dosdhne

3 hodiny (Tp.x) po podani. Sttedni hodnota peroralni biologické dostupnosti je 64 %. Peroralni
biologicka dostupnost a Cy,,x nejsou béznym jidlem ovlivnény. Bezpecnost a uc¢innost byly prokazany
v klinickych hodnocenich, kde 10mg potahované tablety byly podavany bez ohledu na nac¢asovani
prijmu potravy.

V ptipadé Smg zvykacich tablet se u dospé€lych na la¢no C,,,x dosdhne 2 hodiny po podani. Stfedni
hodnota peroralni biologické dostupnosti je 73 %, pfiCemz bézné jidlo ji snizi na 63 %.

Po podani 4mg Zvykacich tablet pediatrickym pacientim ve véku 2 az 5 let na la¢no se C,,., dosahne
2 hodiny po podani. Stfedni hodnota C,,, je 0 66 % vyssi, zatimco stiedni hodnota C;, je nizsi nez
u dospélych, kterym se podavaji 10mg tablety.

Distribuce. Montelukast je z vice nez 99 % navazan na plazmatické proteiny. Distribu¢ni objem

v rovnovazném stavu montelukastu je v priméru 8 az 11 litrii. Studie na potkanech provedené

s radioaktivné znacenym montelukastem ukazuji na minimalni prostup hematoencefalickou bariérou.
Navic byly koncentrace radioaktivné znaceného materialu 24 hodin po podani davky ve v8ech
ostatnich tkanich minimalni.

Biotransformace. Montelukast je rozsahle metabolizovan. Ve studiich s terapeutickymi davkami jsou
u dospélych a déti v rovnovazném stavu plazmatické koncentrace metabolitth montelukastu
nedetekovatelné.

In vitro studie vyuzivajici mikrozémy z lidskych jater ukazuji, Ze metabolismu montelukastu se
ucastni izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2A6 a 2C9. Na zaklad¢ dalsich in vitro vysledki ziskanych
na mikrozomech z lidskych jater terapeutické plazmatické koncentrace montelukastu neinhibuji
izoenzymy cytochromu P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6. Prispévek téchto metaboliti

k 1é¢ebnému t¢inku montelukastu je minimalni.

Eliminace. Plazmaticka clearance montelukastu dosahuje u zdravych dospélych v priméru 45 ml/min.
Po peroralni davce radioaktivné znacen¢ho montelukastu se 86 % radioaktivity zjistilo v Sdennim
sbéru stolice, pficemz v moci bylo zjisténo < 0,2 %. Ve spojeni s odhady peroralni biologické
dostupnosti montelukastu to ukazuje na skutecnost, Ze montelukast a jeho metabolity jsou vylucovany
témét vyhradné Zludi.

Individualni rozdily u pacientii. U starSich pacientli nebo u pacientti s mirnou az stiedné t€zkou
nedostatecnosti jater neni Giprava davky potiebna. Studie na pacientech s poruchou funkce ledvin
nebyly provedeny. V dusledku skute¢nosti, Ze montelukast a jeho metabolity jsou eliminovany zluci,
se u pacientl s poruchou funkce ledvin poteba upravy davky nepredpoklada. O farmakokinetice
montelukastu u pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje (Child-Pughtv
skor >9).
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Pti vysokych davkach montelukastu (20- a 60nasobek doporu¢ené davky pro dospélé) byl pozorovan
pokles plazmatickych koncentraci theofylinu. Tento ucinek nebyl pii doporuc¢ené davce 10 mg jednou
denn¢ pozorovan.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity na zvifatech byly pozorovany mensi sérové biochemické zmény ALT, glukozy,
fosforu a triglyceridu, jez byly pfechodné povahy. Projevy toxicity u zvifat predstavovaly zvySenou
sekreci slin, gastrointestinalni symptomy, fidkou stolici a iontovou nerovnovahu. K t€émto jevim
dochazelo pii davkach, které davaly > 17nédsobek systémové expozice pozorované pii klinickém
davkovani. U opic se nezadouci ucinky objevily pii davkach od 150 mg/kg/den (> 232nasobek
systémové expozice pozorované pii klinické davce). Ve studiich na zvitatech montelukast pii
systémové expozici presahujici klinickou systémovou expozici vice nez 24nasobn¢ neovliviioval
fertilitu ani reproduk¢ni schopnosti. Ve studii samici plodnosti na potkanech v davkach 200 mg/kg/den
(>69nasobek klinické systémové expozice) byl zaznamenan mirny pokles télesné hmotnosti mladat.
Ve studiich na kralicich byla pfi systémové expozici vice nez 24nasobné vyssi nez klinicka systémova
expozice pozorovana pii klinické davce byla v porovnani s kontrolnimi zvifaty pozorovana vyssi
incidence nekompletni osifikace. U potkanti nebyly pozorovany zadné abnormality. Bylo prokazano,
ze montelukast prostupuje placentalni bariérou a je vylu¢ovan do matetského mléka zvitat.

Po jedné peroralni davce sodné soli montelukastu v davkach az 5 000 mg/kg u mysi a potkanti

(15 000 mg/m” a 30 000 mg/m’ u mysi respektive u potkant), coz byla nejvyssi testovana davka,
nedoslo k zddnému thynu. Tato davka je ekvivalentni 25 000nasobku doporucené denni davky pro
dospélé (vztazeno ke hmotnosti dospé€lého pacienta 50 kg).

Bylo zjisténo, ze montelukast neni pro mysi pii davkach az 500 mg/kg/den (ptiblizné > 200nasobek
systémové expozice) fototoxicky pti UVA, UVB nebo viditelném svétle.

Montelukast nebyl pfi in vitro a in vivo testech na hlodavcich ani mutagenni, ani tumorigenni.

6. fARMACEUTICKé udaje
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Mikrokrystalicka celulosa
Hyprolosa (E 463)

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Sodna sil kroskarmelosy
TteStiové aroma

Aspartam (E 951)
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleno v polyamidovém/PVC/aluminovém blistru:

Blistry v baleni po: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 a 200 tabletach.
Blistry (jednodéavkové) v baleni po: 49, 50 a 56 tabletach.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Postbox 581

Waarderweg 39

N-2031 BN HAARLEM

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se narodni tidaje. |

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se narodni udaje.]

10. DATUM REVIZE TEXTU

(MM/YYYY}
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OZNACENI NA OBALU

36



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNiM OBALU

SINGULAIR 4 mg granule — vnéjsi papirova krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SINGULAIR 4 mg granule
Montelukastum
Pro déti od 6 mésicu do 5 let

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek granulek obsahuje montelukastum natricum, odpovidajici 4 mg montelukastum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Granule

7 x 1 sacek
20 x 1 sacek
28 x 1 sacek
30 x 1 sacek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl chranén pted svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se narodni udaje]

113.  CiSLO SARZE

Cs.:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se narodni tidaje]

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

SINGULAIR 4 mg granule
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SINGULAIR 4 mg granule - Sacek

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

SINGULAIR 4 mg granule
Montelukastum

2. ZPUSOB PODANI

Peroralni podani

3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE
C3
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
1 sacek
6.  JINE

Nazev drzitele rozhodnuti o registraci
[Doplni se narodni tidaje]
{Nazev}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNiM OBALU

SINGULAIR 4 Mini Zvykaci tablety — vnéj$i papirova krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SINGULAIR 4 Mini zvykaci tablety
Montelukastum
Pro déti ve vékovém rozmezi 2 az 5 let

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna zvykaci tableta obsahuje montelukastum natricum, odpovidajici 4 mg montelukastum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam (E 951). Viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Zvykaci tablety
7,10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 98, 100, 140, 200 zvykacich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl chranén pted svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se narodni tdaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se narodni tidaje]

113.  CiSLO SARZE

Cs.:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se narodni tdaje]

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

SINGULAIR 4 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SINGULAIR 4 Mini Zvykaci tablety — blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

SINGULAIR 4 Mini zvykaci tablety
montelukastum

2. ZPUSOB PODANI

Peroralni podani

3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE
C3
\ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6.  JINE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

SINGULAIR 4 mg granule
montelukastum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo l1ékarnika.

Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ubliZit, a to

1 tehdy, méa-li stejné ptiznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkl vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo Iékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

e

1.

Co je pripravek SINGULAIR a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek SINGULAIR uZivat
Jak se ptipravek SINGULAIR uziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek SINGULAIR uchovavat

Dalsi informace

CO JE PRIPRAVEK SINGULAIR A K CEMU SE POUZIVA

Pripravek SINGULAIR je antagonista leukotrienového receptoru, ktery blokuje latky, zvané
leukotrieny. Leukotrieny zptisobuji zaZeni a zdufeni dychacich cest. Blokovani leukotrienti zmirnuje
projevy astmatu a pomaha pii prevenci astmatickych zachvatu.

Vas l1ékar pripravek SINGULAIR piedepsal k 16€bé astmatu Vaseho ditéte, k prevenci vzniku
symptomu astmatu béhem dne 1 noci.

Pripravek SINGULAIR se pouziva k 1é¢b¢ pacientii ve véku od 6 mésict do 5 let, kterym jejich
1é¢ba neposkytuje dostatecnou kontrolu nad astmatem a ktefi vyzaduji dodatecnou 1écbu.
Pripravek SINGULAIR lze rovnéZ pouZit jako alternativni 1é¢bu k inhala¢nim kortikosteroidiim
u pacienti ve véku od 2 do 5 let, ktefi na své astma v soucasnosti zadné peroralni
kortikosteroidy nepouzivaji a u kterych se prokazalo, Ze nejsou schopni uzivat inhalac¢ni
kortikosteroidy.

Pripravek SINGULAIR rovnéz napomaha pii prevenci namahou vyvolaného zuzeni dychacich
cest u pacientti ve véku 2 let a starSich.

Vas l1ékar urci, jak pripravek SINGULAIR pouzivat v zavislosti na symptomech a zavaznosti astmatu
Vaseho ditcte.

Co je astma?

Astma je dlouhodobé onemocnéni.

Astma zahrnuje:

e potize s dechem zplisobené zizenymi dychacimi cestami. Toto zuZeni
dychacich cest se zhorSuje a zlepSuje v reakci na riizné stavy.

e citlivé dychaci cesty, které reaguji na mnohé podnéty, jako je cigaretovy
kout, pyl, studeny vzduch nebo namaha.

e otok (zanét) vystelky dychacich cest.
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Symptomy astmatu zahrnuji: kasel, sipani a tisei na hrudi.
2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK

SINGULAIR UZIiVAT

Informujte svého lékare o veskerych zdravotnich potizich nebo alergiich, kterymi je Vase dité nyni
stizeno nebo jimiz bylo stizeno v minulosti.

Nepodavejte pripravek SINGULAIR Vasemu ditéti pokud

o je alergické (precitlivélé) na montelukast nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku
SINGULAIR (viz bod 6. DALSI INFORMACE).

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti piipravku SINGULAIR je zapoti‘ebi
o Pokud se astma nebo dychani Vaseho ditéte zhorsi, ihned se obrat'te na svého 1ékate.
o Peroralni ptipravek SINGULAIR neni urcen k 1é¢bé akutnich astmatickych zachvati. Pokud

k zachvatu dojde, postupujte podle pokyntl, které Vam pro Vase dit¢ dal 1ékat. Vzdy u sebe
méjte protiastmatickou inhala¢ni zachrannou medikaci.

o Je dulezité, aby Vase dité¢ uzivalo vSechny antiastmatické 1éky, které mu 1ékat predepsal.
Pripravek SINGULAIR se nesmi pouzivat misto jinych antiastmatickych 1éka, které Vas 1ékar
ditéti predepsal.

o Pokud Vase dit€ uziva antiastmatika, méjte na mysli, Ze pokud se u n¢j vyvine kombinace

symptomd jako je chfipku pfipominajici onemocnéni, mravenceni nebo necitlivost v rukou ¢i
nohou, zhorSeni plicnich symptomi a/nebo vyrazka, musite se obratit na svého Iékate.

rrrrrr

znamé jako nesteroidni antirevmatika), pokud jeho astma zhorsuji.
Vzajemné ptsobeni s dalSimi 1é¢ivymi pFipravky

Nékteré 1éky mohou ovlivitovat pisobeni piipravku SINGULAIR, piipadné ptripravek SINGULAIR
mize mit vliv na ptisobeni jinych 1€k, které¢ Vase dité uziva.

Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které Vase dité uziva nebo uzivalo
v nedavné dobé, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

Predtim, nez Vase dité zacne piipravek SINGULAIR uzivat, informujte svého 1ékate pokud uziva
nasledujici léky:

o fenobarbital (pouziva se k 1é¢b¢ epilepsie)
o fenytoin (pouZziva se k 16¢b¢ epilepsie)
o rifampicin (pouziva se k 1é¢b¢é tuberkuldzy a nékterych jinych infekci)

Uzivani pripravku SINGULAIR s jidlem a pitim

Pripravek SINGULAIR granule 1ze uzivat bez ohledu na ¢as pfijmu potravy.
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Téhotenstvi a kojeni

Tato ¢ast se u ptipravku SINGULAIR 4 mg granule neuplatiiuje, jelikoz ten je urcen k pouziti u déti
ve véku od 6 mésict do 5 let, nicméné nasledujici informace se tykaji 1écivé latky montelukastu.

Pouziti v tehotenstvi

T¢hotné zeny nebo Zeny otéhotnéni planujici se musi pred zahajenim uzivani pripravku SINGULAIR
obratit na l¢kare. Vas 1ékat vyhodnoti, zda béhem této doby miizete pripravek SINGULAIR uZivat.

Pouziti behem kojeni

Neni zndmo, zda se pripravek SINGULAIR granule objevuje v matefském mléku. Jestlize kojite nebo
kojit hodlate, musite se pred uzivanim piipravku SINGULAIR granule obratit na svého lékare.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Tato ¢ast se u pripravku SINGULAIR 4 mg granule neuplatiuje, jelikoz ten je urCen k pouziti u déti
ve véku od 6 mésicti do 5 let, nicméné nasledujici informace se tykaji 1é¢ivé latky montelukastu.

Neocekava se, ze by ptipravek SINGULAIR granule ovliviioval Vasi schopnost fidit automobil nebo
obsluhovat stroje. Individualni odpovédi na 1é¢bu se vS§ak mohou lisit. Jisté nezadouci uc¢inky (jako je
zavrat’ a malatnost), které byly u pfipravku SINGULAIR velmi vzacné hlaseny, mohou u nékterych
pacientt ovlivnit jejich schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. JAK SE PRIPRAVEK SINGULAIR UZIVA

o Tento 1é¢ivy pripravek se musi podavat ditéti pod dohledem dospélé osoby. Vase dit¢ musi
piipravek SINGULAIR granule uzivat kazdy vecer.
o Ptipravek se musi uzivat i kdyz Vase dit€ nema zadné symptomy nebo i kdyz ma akutni

astmaticky zachvat.

o Vzdy dohlédnéte na to, aby Vase dité piipravek SINGULAIR uzivalo podle pokyni 1¢kare.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

. Uziva se usty.

Déti ve véku 6 mésicii aZ 5 let:
Jeden sacek ptipravku SINGULAIR 4 mg granule se uziva tsty kazdy vecer.

Jestlize Vase dité uziva ptipravek SINGULAIR, presveédcte se, ze Vase dité neuziva zadny jiny
pripravek, ktery by obsahoval stejnou 1é¢ivou latku, tj. montelukast.

Pro déti ve veéku 6 mésicl az 2 roky je k dispozici ptipravek SINGULAIR 4 mg granule. Pro déti ve
veku 2 az 5 let je k dispozici ptipravek SINGULAIR 4 Mini zvykaci tablety a pfipravek SINGULAIR
4 mg granule. Pfipravek SINGULAIR 4 mg granule se nedoporucuje pro déti do véku 6 mésict.
Jak mam pripravek SINGULAIR granule svému ditéti podavat?
o Sacek oteviete az tésné pred uzitim.
o Ptipravek SINGULAIR granule lze podéavat bud”:

e piimo do 1st;

e NEBO smiseny se 1zici mekké potravy (napf. jablecna dien, zmrzlina, mrkev s ryzi),
studené nebo o pokojové teplote.
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. Vmichejte veskery obsah ptipravku SINGULAIR granule do 1zice m&kké potravy, studené nebo
o pokojové teploté, pricemz dbejte na to, aby s potravinou byla smiSena cela davka.

. Zajistcte, aby ditéti byla podana celd 1zice smési granulek s potravinou ihned (do 15 minut).
DULEZITE UPOZORNENI: Nikdy smés granulek s potravinou neuchovavejte na pozd¢;si
dobu.

o Pripravek SINGULAIR granule neni urcen k rozpousténi v tekutinach. Vase dit¢ vsak mtze

tekutiny pozit po spolknuti ptipravku SINGULAIR granule.
. Pripravek SINGULAIR granule 1ze uzivat bez ohledu na ¢as pfijmu potravy.
Jestlize Vase dité uzilo vice piipravku SINGULAIR granule, nezZ mélo
Ihned se obrat’te na svého 1ékate se zadosti o radu.

Vétsina hlaseni o predavkovani neobsahuje Zadné nezadouci ucinky. Nejcastéji se vyskytujici hlasené
ptiznaky pii predavkovani u dospélych a déti zahrnovaly bolest biicha, ospalost, Zizen, bolest hlavy,
zvraceni a hyperaktivitu.

JestliZe jste zapomnél(a) piipravek SINGULAIR svému ditéti podat

Snazte se ptipravek SINGULAIR podavat podle piedpisu. Pokud v§ak Vase dité davku vynecha,
prosté pokracujte podle obvyklého schématu jeden sacek jednou denné.

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
JestliZe Vase dité piestane piipravek SINGULAIR uzivat

Pripravek SINGULAIR muiZe 1é¢it astma pouze pokud jej Vase dite trvale uziva.
Je dilezité, aby Vase dité ptipravek SINGULAIR uzivalo tak dlouho, jak jej Vas lékat bude
pfedepisovat. Pomtize pii zvladani astmatu Vaseho ditéte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i pfipravek SINGULAIR neZadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

V klinickych studiich s ptipravkem SINGULAIR 4 mg granule nejcastéji (u vice nez 1 ze 100 nebo
méné nez 1 z 10 1é¢enych pacientt) hlaSenymi nezadoucimi u¢inky pfisuzovanymi ptipravku
SINGULAIR byly:

o prijem

hyperaktivita

astma

Supinata a svédici kiize

vyrazka

Navic byly v klinickych hodnocenich s ptipravkem SINGULAIR 10 mg potahované tablety, 5 mg
nebo 4 mg zvykaci tablety hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

o bolest bficha

o bolest hlavy
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Zizen

Tyto nezadouci G¢inky byly obvykle mirné a vyskytovaly se Castéji u pacientd 1é¢enych piipravkem
SINGULAIR, nez u pacientd lécenych placebem (pilulka bez 1é¢ivé latky).

Navic po uvedeni 1éku na trh byly hlaseny nésledujici nezadouci ucinky:

alergické reakce vetné vyrazky, otoku tvare, rt, jazyka a/nebo hrdla, které mohou zptisobovat
potiZe s dychanim nebo polykanim, svédéni a koptivky;

unava, neklid, agitovanost véetné agresivniho chovani, podrazdénost, tfes, deprese,
sebevrazedné myslenky a chovani (ve velmi vzacnych ptipadech), zavrat’, malatnost,
halucinace, abnormalni sny v¢etn¢ nocnich mir a neklidného spanku, mravenceni/necitlivost,
zachvaty kieci;

pocit nevolnosti, bolest kloubli nebo svalti, svalové kiece, sucho v ustech, nevolnost, zvraceni,
poruchy traveni, prijem, hepatitida;

zvysSeny sklon ke krvaceni, tvorba modfin, jemné ¢ervené uzly pod kiizi nejcastéji na bércich
(erythema nodosum), buseni srdce;

otoky.

U astmatickych pacientd 1éCenych montelukastem byly hlaSeny velmi vzacné piipady kombinace
symptomd, jako je chiipce podobna choroba, mravenceni nebo necitlivost v pazich a nohou, zhorseni
plicnich symptomi a/nebo vyrazka (Churg-Strausstiv syndrom). Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne
jeden nebo vice téchto symptomd, musite o tom bezodkladné informovat svého 1ékare.

Pozadejte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vice informaci o nezadoucich u¢incich. Pokud se kterykoli
z nezadoucich ucinkil vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému Iékati nebo
1ékarnikovi.

6.

JAK SE PRIPRAVEK SINGULAIR UCHOVAVA

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Pripravek SINGULAIR nepouzivejte po datu uvedeném Sesti Cislicemi za EXP. Prvni dvé
Cislice oznacuji mésic; posledni Ctyfti Cislice oznacuji rok. Doba pouZitelnosti tohoto 1éku se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se

svého lékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji
chranit zivotni prostredi.

DALSI INFORMACE

Co pripravek SINGULAIR obsahuje

Lécivou latkou je: montelukast

4mg sacek granulek obsahuje 4,2 mg montelukastum natricum, coz odpovida 4 mg
montelukastu.

Pomocnymi latkami jsou: mannitol, hyprolosa (E 463) a magnesium-stearat.
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Jak pripravek SINGULAIR vypada a co obsahuje toto baleni
4mg bilé granule.

Papirové krabicky se 7, 20, 28 a 30 sacky.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce Informace podava
[Doplni se narodni tidaje. | [Doplni se narodni tidaje. |

Tento léCivy pripravek byl registrovan v ¢lenskych statech EHP pod nasledujicimi nazvy:

Bulharsko, Kypr, Estonsko, Némecko, Recko, Island, Irsko, Itélie, Lotysko, Litva, Lucembursko,
Malta, Norsko, Portugalsko, Rumunsko, Slovinsko, Spanélsko, Svédsko, Velka Britanie

SINGULAIR
Italie
MONTEGEN

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena :MM/YYYY
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

SINGULAIR 4 Mini Zvykaci tablety
montelukastum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat.

Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo l1ékarnika.

Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ubliZit, a to

1 tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkl vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo Iékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

R

1.

Co je pripravek SINGULAIR a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek SINGULAIR uzivat
Jak se ptipravek SINGULAIR uziva

Mozné nezadouci U¢inky

Jak ptipravek SINGULAIR uchovavat

Dalsi informace

CO JE PRIPRAVEK SINGULAIR A K CEMU SE POUZIVA

Pripravek SINGULAIR je antagonista leukotrienového receptoru, ktery blokuje latky, zvané
leukotrieny. Leukotrieny zptisobuji zaZeni a zdufeni dychacich cest. Blokovani leukotrienti zmirnuje
projevy astmatu a pomaha pii prevenci astmatickych zachvatu.

Vas l1ékar pripravek SINGULAIR piedepsal k 16€bé astmatu Vaseho ditéte, k prevenci vzniku
symptomu astmatu béhem dne 1 noci.

Pripravek SINGULAIR se pouziva k 1é€bé pacientli ve véku 2 az 5 let, kterym jejich 1écba
neposkytuje dostatecnou kontrolu nad astmatem a kteti vyzaduji dodatecnou lécbu.

Pripravek SINGULAIR lze rovnéZ pouZit jako alternativni 1é¢bu k inhala¢nim kortikosteroidiim
u pacienti ve véku od 2 do 5 let, ktefi na své astma v soucasnosti zadné peroralni
kortikosteroidy nepouzivaji a u kterych se prokazalo, Ze nejsou schopni uzivat inhala¢ni
kortikosteroidy.

Pripravek SINGULAIR rovnéz napomaha pii prevenci namahou vyvolaného zuzeni dychacich
cest u pacientti ve véku 2 let a starSich.

Vas l1ékar urci, jak pripravek SINGULAIR pouzivat v zavislosti na symptomech a zavaznosti astmatu
Vaseho ditcte.

Co je astma?

Astma je dlouhodobé onemocnéni.

Astma zahrnuje:

e potize s dechem zplisobené zizenymi dychacimi cestami. Toto zuZeni
dychacich cest se zhorSuje a zlepSuje v reakci na riizné stavy.

e citlivé dychaci cesty, které reaguji na mnohé podnéty, jako je cigaretovy
kouft, pyl, studeny vzduch nebo namaha.

e otok (zanét) vystelky dychacich cest.
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Symptomy astmatu zahrnuji: kasel, sipani a tisent na hrudi.
2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
SINGULAIR UZiVAT

Informujte svého 1ékate o veskerych zdravotnich potizich nebo alergiich, kterymi je Vase dité nyni
stizeno nebo jimiz bylo stizeno v minulosti.

Nepodavejte pripravek SINGULAIR Vasemu ditéti pokud

o je alergické (precitlivélé) na montelukast nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku
SINGULAIR (viz bod 6. DALSI INFORMACE).

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti pripravku SINGULAIR je zapoti‘ebi
o Pokud se astma nebo dychani Vaseho ditéte zhorsi, ihned se obrat'te na svého 1ékate.
o Peroralni ptipravek SINGULAIR neni urcen k 1é¢bé akutnich astmatickych zachvati. Pokud

k zachvatu dojde, postupujte podle pokyntl, které Vam pro Vase dit¢ dal 1ékar. Vzdy u sebe
m¢éjte protiastmatickou inhala¢ni zdchrannou medikaci.

o Je dulezité, aby Vase dité uzivalo vSechny antiastmatické 1éky, které mu 1ékaft predepsal.
Pripravek SINGULAIR se nesmi pouzivat misto jinych antiastmatickych 1éka, které Vas 1ékar
ditéti predepsal.

o Pokud Vase dit€ uziva antiastmatika, méjte na mysli, Ze pokud se u né¢j vyvine kombinace

symptomd jako je chfipku pfipominajici onemocnéni, mravenceni nebo necitlivost v rukou ¢i
nohou, zhorSeni plicnich symptomi a/nebo vyrazka, musite se obratit na svého Iékate.

rrrrrr

znamé jako nesteroidni antirevmatika), pokud jeho astma zhorsuji.
Vzajemné pusobeni s dalSimi 1é¢ivymi pFipravky

Nékteré 1éky mohou ovliviiovat pisobeni piipravku SINGULAIR, piipadné ptipravek SINGULAIR
mize mit vliv na ptisobeni jinych 1€k, které¢ Vase dité uziva.

Prosim, informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které Vase dit¢ uziva nebo uzivalo
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1€ékarského predpisu.

Predtim, nez Vase dité zacne ptipravek SINGULAIR uzivat, informujte svého 1ékate pokud uziva
nasledujici léky:

. fenobarbital (pouziva se k 1écbé epilepsie)
o fenytoin (pouziva se k 1écb¢ epilepsie)
. rifampicin (pouziva se k 1é¢b¢ tuberkul6zy a nékterych jinych infekci)

Uzivani pripravku SINGULAIR s jidlem a pitim

Pripravek SINGULAIR 4 Mini zvykaci tablety se nesmi uzivat bezprostiedné s jidlem; musi se uZivat
nejméné 1 hodinu pted jidlem nebo 2 hodiny po jidle.
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Téhotenstvi a kojeni
Tato ¢ast se u piipravku SINGULAIR 4 Mini zvykaci tablety neuplatiiuje, jelikoz ten je urcen
k pouziti u déti ve v€ku od 2 do 5 let, nicméné nasledujici informace se tykaji 1écivé latky

montelukastu.

Pouziti v tehotenstvi

T¢hotné zeny nebo Zeny otéhotnéni planujici se musi pred zahajenim uzivani pripravku SINGULAIR
obratit na l¢kare. Vas 1ékat vyhodnoti, zda béhem této doby miizete pripravek SINGULAIR uZivat.

Pouziti behem kojeni

Neni znamo, zda se piipravek SINGULAIR objevuje v matefském mléku. Jestlize kojite nebo kojit
hodlate, musite se pred uzivanim piipravku SINGULAIR obratit na svého Iékate.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Tato ¢ast se u pripravku SINGULAIR 4 Mini zvykaci tablety neuplatiiuje, jelikoZ ten je urcen
k pouziti u déti ve v€ku od 2 do 5 let, nicméné nasledujici informace se tykaji 1écivé latky
montelukastu.

Neocekava se, ze by pripravek SINGULAIR ovliviioval Vasi schopnost fidit automobil nebo
obsluhovat stroje. Individualni odpovédi na 1é¢bu se v8ak mohou lisit. Jisté neZzadouci G¢inky (jako je
zavrat’ a malatnost), které byly u pfipravku SINGULAIR velmi vzacné hlaseny, mohou u nékterych
pacientl ovlivnit jejich schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. JAK SE PRiIPRAVEK SINGULAIR UZIVA

o Tento 1éCivy ptipravek se musi podavat ditéti pod dohledem dospélé osoby. Pro déti, které maji
problémy s ptijmem zvykacich tablet, je k dispozici l1ékova forma granuli k podani tsty.

. Vase dit¢ musi uzivat pouze jednu tabletu pripravku SINGULAIR jednou denné, jak ptedepsal
1ékar.

o Ptipravek se musi uzivat i kdyz Vase dit€ nema zadné symptomy nebo i kdyz ma akutni
astmaticky zachvat.

o Vzdy dohlédnéte na to, aby Vase dité piipravek SINGULAIR uzivalo podle pokyni 1¢kare.
Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

. Uziva se usty.

Déti ve véku 2 az 5 let:
Jedna Zvykaci tablety se uziva kazdy den vecer. Piipravek SINGULAIR 4 Mini zvykaci tablety se
nesmi uzivat bezprosttedné s jidlem; musi se uzivat 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle.

Jestlize Vase dité uziva pripravek SINGULAIR, pfesvédCte se, ze Vase dité neuziva zadny jiny
piipravek, ktery by obsahoval stejnou 1éCivou latku, tj. montelukast.

Pro déti ve véku 2 az 5 let je k dispozici ptipravek SINGULAIR 4 Mini Zvykaci tablety a piipravek
SINGULAIR 4 mg granule. Pro déti ve véku 6 az 14 let je k dispozici ptipravek SINGULAIR 5 Junior
zvykaci tablety. Ptipravek SINGULAIR 4 Mini Zvykaci tablety se nedoporucuje pro déti do veku 2 let.
JestliZze Vase dité uZilo vice pfipravku SINGULAIR, neZ mélo

Ihned se obrat’te na svého 1ékafe se zadosti o radu.
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Vétsina hlaseni o predavkovani neobsahuje Zadné nezadouci ucinky. Nejcastéji se vyskytujici hlasené
ptiznaky pti predavkovani u dospélych a déti zahrnovaly bolest biicha, ospalost, Zizen, bolest hlavy,
zvraceni a hyperaktivitu.

JestliZe jste zapomnél(a) piipravek SINGULAIR svému ditéti podat

Snazte se ptipravek SINGULAIR podavat podle piedpisu. Pokud v8ak Vase dité davku vynecha,
prosté pokracujte podle obvyklého schématu jednu tabletu jednou denné.

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
JestliZze Vase dité piestane pripravek SINGULAIR uzivat
Pripravek SINGULAIR muize 1é¢it astma pouze pokud jej Vase dite trvale uziva.

Je dilezité, aby Vase dité pripravek SINGULAIR uzivalo tak dlouho, jak jej Vas lékat bude
piedepisovat. Pomtize pii zvladani astmatu Vaseho ditéte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.
4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny 1éky, miize mit i pfipravek SINGULAIR neZadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

V klinickych studiich s piipravkem SINGULAIR 4 mg zvykaci tablety nejcastéji (u vice nez 1 ze 100
nebo méné nez 1 z 10 1é¢enych pacientti) hlaSenymi nezadoucimi u¢inky pfisuzovanymi ptipravku

SINGULAIR byly:
. bolest biicha
. Zizeh

Navic byly v klinickych hodnocenich s ptipravkem SINGULAIR 10 mg potahované tablety a 5 mg
zvykaci tablety hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:

. bolest hlavy

Tyto nezadouci u¢inky byly obvykle mirné a vyskytovaly se Cast&ji u pacientli IéCenych piipravkem
SINGULAIR, nez u pacientd 1é¢enych placebem (pilulka bez 1é¢ivé latky).

Navic po uvedeni Iéku na trh byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

o alergické reakce véetn€ vyrazky, otoku tvare, rtl, jazyka a/nebo hrdla, které mohou zptisobovat
potize s dychanim nebo polykanim, svédéni a koptivky;
° unava, neklid, agitovanost véetné agresivniho chovani, podrazdénost, tfes, deprese,

sebevrazedné myslenky a chovani (ve velmi vzacnych pifipadech), zavrat’, malatnost,
halucinace, abnormalni sny véetné no¢nich mir a neklidného spanku, mravenéeni/necitlivost,
zachvaty kieci;

. pocit nevolnosti, bolest kloubil nebo svalil, svalové kitece, sucho v tstech, nevolnost, zvraceni,
poruchy traveni, prijem, hepatitida;

o zvySeny sklon ke krvaceni, tvorba modfin, jemné Cervené uzly pod kizi nejcastéji na bércich
(erythema nodosum), buseni srdce;

o otoky.

U astmatickych pacientl [éCenych montelukastem byly hlaSeny velmi vzacné piipady kombinace
symptomd, jako je chiipce podobna choroba, mravenceni nebo necitlivost v pazich a nohou, zhorseni
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plicnich symptomti a/nebo vyrazka (Churg-Strausstiv syndrom). Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne
jeden nebo vice téchto symptomi, musite o tom bezodkladn¢ informovat svého 1ékate.

Pozadejte svého lékare nebo 1ékarnika o vice informaci o nezadoucich uc€incich. Pokud se kterykoli
z nezadoucich u¢inkl vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému 1ékafi nebo
1ékarnikovi.

5.  JAK SE PRIPRAVEK SINGULAIR UCHOVAVA

o Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

. Pripravek SINGULAIR nepouzivejte po datu uvedeném Sesti ¢islicemi za EXP. Prvni dvé
¢islice oznacuji mésic; posledni ¢tyfi ¢islice oznacuji rok. Doba pouZitelnosti tohoto 1éku se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

. Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji
chranit zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek SINGULAIR obsahuje

. Lécivou latkou je montelukast. Jedna tableta obsahuje montelukastum natricum, cozZ odpovida
4 mg montelukastu.

o Pomocnymi latkami jsou: mannitol, mikrokrystalicka celulosa, hyprolosa (E 463), ¢erveny oxid
zelezity (E 172), sodna stl kroskarmelosy, tieSnové aroma, aspartam (E 951) a
magnesium stearat.

Jak pripravek SINGULAIR vypada a co obsahuje toto baleni

4mg Zvykaci tablety SINGULAIR jsou ruZzové, ovalné, tvaru ¢ocky s vyrazenym ,,SINGULAIR na
jedné stran¢ a ,,MSD 711 na druhé strang.

Blistry v balenich po: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 a 200 tabletach.

Blistry (jednodéavkové) v baleni po: 49, 50 a 56 tabletach.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce Informace podava
[Doplni se narodni udaje.] [Doplni se narodni udaje.]

Tento léCivy pripravek byl registrovan v ¢lenskych statech EHP pod nasledujicimi nazvy:

Rakousko, Belgie, Bulharsko, Kypr, Ceska republika, Dansko, Estonsko, Finsko, Némecko, Recko,
Mad’arsko, Island, Irsko, Italie, Litva, LotySsko, Lucembursko, Malta, Nizozemsko, Norsko, Polsko,
Portugalsko, Rumunsko, Slovinsko, Slovenska republika, Spanélsko, Svédsko, Velka Britanie
SINGULAIR
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Tato pribalova informace byla naposledy schvalena : MM/YYYY
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