I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMAK, GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZISOK, ALKALMAZASI MODOK, KERELMEZOK, FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY JOGOSULTJAI A TAGALLAMOKBAN



Tasallam Forgalomba hozatali Név Déazis Gvéeyszerforma Alkalmazasi Tartalom
~agatam engedély jogosultja — — mod (koncentraci6)
Merck Sharp & Dohme Singulair 4 mg — 4 mg Régotabletta Széajon at 4 mg
GmbH Kautabletten fiir Kleinkinder torténd
Ausztria Donau-City-Strafle 6 alkalmazas
1220 Wien
Austria
Merck Sherp & Dohme Singulair 4 mg Régotabletta Széajon at 4 mg
Belgium Chaussée de Waterloo 1135 torténd
B-1180 Brussels alkalmazas
Belgium
Merck Sharp and Dohme Singulair 4 mg Granulatum Szajon at
Bulgaria EOOD
Bulgaria 55, Nikola Vaptzarqv blvd.
EXPO 2000, east wing,
sectors B1&B2, 1° fl.
1407 Sofia
Bulgaria
Merck Sharp and Dohme Singulair 4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Bulgaria EOOD torténd
Bulgéria 55,Nikola Vaptzarov blvd. alkalmazas
EXPO 2000, east wing,
sectors Bl & B2, 1% fl.
1407 Sofia
Bulgaria
Merck Sharp & Dohme B.V., [SINGULAIR 4 mg Granulatum Széajon at
Ciprus Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
The Netherlands
Merck Sharp & Dohme B.V., [SINGULAIR PAEDIATRIC |4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Ciprus Postbox 581, Waarderweg torténd
39, NL-2031 BN, Haarlem alkalmazas

The Netherlands




Taséllam Forgalomba hozatali Név Dézis Gvéeyszerforma Alkalmazasi Tartalom
~agatam engedély jogosultja — — mod (koncentracio)

Merck Sharp & Dohme B.V., |SINGULAIR 4 Mini 4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Cschorszag Postbox 581, Waarderweg torténd

39, NL-2031 BN, Haarlem alkalmazas

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Régotabletta Szajon at 4 mg
Dénia Postbox 581, Waarderweg torténd

39, NL-2031 BN, Haarlem alkalmazas

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme OU  [Singulair Mini 4mg 4mg Granulatum Szajon at
Esztorszag Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonia

Merck Sharp & Dohme OU  [Singulair 4mg 4mg Régotabletta Szajon at 4 mg
Esztorszag Peterburi tee 46 torténd

11415 Tallinn alkalmazas

Estonia

Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg Granulatum Szajon at

. , Waarderweg 39

Fimnorszag —1p 5 BOX 581

2031 BN Haarlem

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V., [Singulair 4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Finnorszag Postbox 581, Waarderweg torténd

39, NL-2031 BN, Haarlem, alkalmazas

The Netherlands

Dieckmann Arzneimittel Singulair mini 4 mg Granulat |4 mg Granulatum Szajon at
Németroszag |GmbH, Lindenplatz 1

85540 Haar

Germany

Dieckmann Arzneimittel SINGULAIR mini 4 mg 4 mg Ragotabletta Széajon at 4 mg
Németorszag |GmbH, Lindenplatz 1 Kautabletten torténd

85540 Haar alkalmazas

Germany




Tagallam Forgalomba hozatali Név Dézis Gyoégyszerforma Alkalmazdsi  Tartalom

engedély jogosultja — mod (koncentracio)
Gorogorszag VIANEX A.E. Singulair 4 mg Granulatum Szajon at

Tatoiou Street, Nea Erythrea,

146 71, Greece
Gorogorszag VIANEX A.E. Singulair 4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg

Tatoiou Street, Nea Erythrea, torténd

146 71, Greece alkalmazas

MSD Magyarorszag Kft. Singulair 4mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Magyarorszag |1123 Budapest, Alkotas u. torténd

50., Hungary alkalmazas

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granulatum Széajon at
Izland Postbox 581, Waarderweg

39, NL-2031 BN, Haarlem

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V., 4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Izland Postbox 581, Waarderweg ~ |Singulair torténd

39, NL-2031 BN, Haarlem alkalmazas

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme Ltd ; |Singulair Paediatric 4mg Granulatum Széajon at
frorszég Hertford Road, Hoddesdon,

Hertfordshire EN119BU,

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Ltd ; |Singulair Paediatric 4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
frorszag Hertford Road, Hoddesdon, torténd

Hertfordshire EN119BU alkalmazas

United Kingdom

Merck Sharp E Dohme SINGULAIR 4 mg Granulatum Szajon at
Olaszorszig (Italia) S.p.A.

Via G. Fabbroni, 6

00191 Roma

Italy

Istituto Gentili S.p.A MONTEGEN 4 mg Granulatum Szajon at
Olaszorszag |Via B. Croce, 37

56125 Pisa

Italy




Taséllam Forgalomba hozatali Név Dézis Gvéeyszerforma Alkalmazasi Tartalom
~agatam engedély jogosultja — — mod (koncentracio)

Merck Sharp E Dohme SINGULAIR 4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Olaszorszig (Italia) S.p.A. torténd

Via G. Fabbroni, 6 alkalmazas

00191 Roma

Italy

Istituto Gentili S.p.A MONTEGEN 4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Olaszorszag 21612112135 lgroce, 37

isa

Italy

SIA « Merck Sharp &Dohme |Singulair mini 4 mg 4 mg Granulatum Széajon at
Lettorszég Latvija » granulas

Skanstes 13, second floor,

LV-1013, Riga

Latvia

SIA « Merck Sharp &Dohme |Singulair 4mg koslajamas 4 mg Régotabletta Széajon at 4 mg
Lettorszég Latvija » tabletes torténd

Skanstes 13, second floor, alkalmazas

LV-1013, Riga

Latvia

“Merck Sharp & Dohme”,  |SINGULAIR MINI 4 mg Granulatum Széajon at
Litvania UAB, Kestucio str. 59/27

LT-08124 Vilnius

Lithuania

“Merck Sharp & Dohme”, |SINGULAIR 4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Litvania UAB, Kestucio str. 59/27 torténd

LT-08124 Vilnius alkalmazas

Lithuania

Merck Sherp & Dohme SINGULAIR MINI 4 mg Granulatum Szajon at
Luxemburg  |Chaussée de Waterloo 1135

B-1180 Brussels
Belgium




Taséllam Forgalomba hozatali Név Dézis Gvéeyszerforma Alkalmazasi Tartalom
~agatam engedély jogosultja — — mod (koncentracio)

Merck Sharp & Dohme B.V. [SINGULAIR 4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Luxemburg |Chaussée de Waterloo 1135 torténd

B- 1180 Brussels alkalmazas

Belgium

Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg Granulatum Széajon at

Hertfordshire Road, 4mg Granulatum
Malta Hoddesdon, Hertfordshire,

EN11 9BU

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg Régotabletta Széjon at 4 mg

Hertfordshire Road, torténd
Malta Hoddesdon, Hertfordshire, alkalmazas

EN11 9BU

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair Kleuter 4 mg Régotabletta Széajon at 4 mg
Hollandia Postbox 581, Waarderweg torténd

39, NL-2031 BN, Haarlem, alkalmazas

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V., [Singulair 4 mg Granulatum Szajon at
Norvégia Postbox 581, Waarderweg

39, NL-2031 BN, Haarlem

The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V., | Singulair 4 mg Régotabletta Széajon at 4 mg
Norvégia Postbox 581, Waarderweg torténd

39, NL-2031 BN, Haarlem alkalmazas

The Netherlands

MSD Polska Sp. z o.0. SINGULAIR 4 4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Lengyelorszag |ul. Chtodna 51 torténd

00-867 Warszawa alkalmazas

Poland




Tagaillam

Forgalomba hozatali
engedély jogosultja

Név

Doézis

Gyogyszerforma

Alkalmazasi

mod

Tartalom

(koncentracio)

Portugalia

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

P.O. Box 214

2770-192 Paco d' Arcos
Portugal

Singulair Infantil 4 mg
Granulado

Granulatum

Szajon at

Portugalia

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

P.O. Box 214

2770-192 Paco d' Arcos
Portugal

Singulair Infantil

Régotabletta

Szajon at
torténo
alkalmazas

Romania

MERCK SHARP & DOHME
ROMANIA S.R.L.

Bucharest Business Park

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr.
1A,

Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bucuresti

Romania

SINGULAIR, granule,
4 mg/plic

Granulatum

Szajon at

Romania

MERCK SHARP & DOHME
ROMANIA S.R.L.

Bucharest Business Park

Sos. Bucuresti-Ploiesti,
nr.1A,

Corp cladire Cl1, Etaj 3,
Sector 1, Bucuresti

Romania

SINGULAIR 4 mg,
comprimate masticabile

Régotabletta

Szajon at
torténo
alkalmazas

Szlovénia

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

Slovenia

Singulair 4 mg zrnca

Granulatum

Szajon at




Taséllam Forgalomba hozatali Név Dézis Gvéeyszerforma Alkalmazasi Tartalom
~agatam engedély jogosultja — — mod (koncentracio)
Merck Sharp & Dohme, Singulair 4 mg zvecljive 4 mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Szlovénia Smartinska 140, SI-1000 tablete torténd
Ljubljana alkalmazas
Slovenia
Merck Sharp & Dohme B.V. [SINGULAIR 4 mg 4 mg Régotabletta Széajon at 4 mg
Waarderweg 39, 2031 BN torténd
Szlovakia Haarlem alkalmazas
P.O. Box 581, 2003 PC
Haarlem
The Netherlands
Merck Sharp and Dohme de |Singulair 4 mg granulado 4 mg Granulatum Széajon at
Spanyolorsza Espafia, SA
pany & |Josefa Valcarcel, 38
28027 — Madrid
Spain
Merck Sharp and Dohme de |Singulair 4 mg comprimidos |4 mg Régotabletta Szajon at 4 mg
Spanvolorsza Espafia, SA masticables torténd
pany & |Josefa Valcarcel, 38 alkalmazas
28027- Madrid
Spain
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granulatum Széajon at
Svédorszag Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
The Netherlands
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Régotabletta Széajon at 4 mg
Svédorszag  |Postbox 581, Waarderweg torténd
39, NL-2031 BN, Haarlem alkalmazas
The Netherlands
Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg Granulatum Szajon at
Eovesiilt Limited Granules torténd
gyesu’ Hertford Road, Hoddesdon, alkalmazas
Kiralysag

Hertfordshire EN11 9BU, the
United Kingdom




Taséllam Forgalomba hozatali Név Dézis Gvéeyszerforma Alkalmazasi Tartalom
~agatam engedély jogosultja — — mod (koncentracio)
Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg Ragotabletta Szajon at 4 mg
Egyesiilt Limited Chewable Tablets torténd
S Hertford Road, Hoddesdon, alkalmazas
Kiralysag

Hertfordshire EN11 9BU, the
United Kingdom




II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ ALKALMAZASI ELOIRASOK, A
CIMKESZOVEG ES A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASAINAK INDOKLASA
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A SINGULAIR ES A KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ I. MELLEKLETET)
TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A jelenlegi beterjesztési eljaras célja a Singulair 4 mg-os ragotablettdhoz és 4 mg-os oralis
granulatumhoz tartoz6 termékinformacié harmonizacidja volt a 2-5 éves, illetve 6 honapos és 2 éves kor
kozotti gyermekek részére a kolesonds elismerési eljaras keretében mar jovahagyott indikaciokkal,
amelyben Finnorszag volt a referencia tagallam. Egyidejiileg a forgalomba hozatali engedély jogosultja
CTD formatumba alakitotta at a 3. modult a beterjesztési eljaras keretében.

A Singulair készitmények hatoanyaga a leukotrién-1 receptor antagonistak csoportjaba tartozo
montelukast natrium. A montelukast natriumot kiegészitd kezelésként alkalmazzak (inhalacios
szteroid készitményekkel egyiitt) a fizikai terhelés altal kivaltott bronchokonstrikcidé megel6zésére.

A gyermekgyogyaszati indikaciokra szolgald 4 mg-os ragotabletta és 4 mg-os oralis granulatum
kiszerelés 2000, illetve 2002 o6ta all rendelkezésre. 2002 6ta a kolcsonos elismerési eljarasban szerepld
indikaciok a 4 mg-os gyermekgyogyaszati kiszerelésekkel végzett monoterapiat is tartalmazzak az
enyhe asztma kivételes eseteiben, azaz amikor a belélegezhetd kortikoszteroidok nem hasznalhatok.

A kolcsonds elismerési eljaras keretében 2000-ben megadott jovahagyas alapjan a Singulair 4 mg-os
ragotabletta Franciaorszag kivételével valamennyi jelenlegi EU-tagallamban (valamint Izlandon és
Norvégiaban is) elérhetd. A 2002. évi kdlesonds elismerési eljaras keretében a Singulair 4 mg-os oralis
granulatum 16 tagallamban keriilt engedélyezésre (nincs engedélyezve AT, BE, CZ, DK, FR, HU, NL,
PL, SK tagallamokban). Izland és Norvégia is kiadta a forgalomba hozatali engedélyt erre a
kiszerelésre.

Mindség

A forgalomba hozatali engedély jogosultja CTD formatumban 1évd, harmonizalt 3. modulokat készitett
a Singulair 4 mg-os ragotablettara és 4 mg-os oralis granulatumra. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja ezenkiviil javaslatot tett az alkalmazasi el6iras és a betegtajékoztatd harmonizalt
gyogyszerészeti szakaszaira.

Az alkalmazasi eléirdsok harmonizacioja

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kijeldlte azokat a szakaszokat, amelyek jelentds eltéréseket
tartalmaztak, és amelyek a beterjesztési eljaras soran a harmonizacio targyat képezték. Az alkalmazasi
eloirasok 0sszes tobbi szakasza a kolcsonds elismerési eljarasban jovahagyott modon kertil
harmonizaciora.

Az alkalmazasi eldirasok kovetkezd szakaszait terjesztették be harmonizaciora: 4.1 Terapias
javallatok, 4.2 Adagolas és az alkalmazas modja, 4.3 Ellenjavallatok, 4.4 Kiilonleges figyelmeztetések
¢és ovintézkedések a hasznalat soran, 4.8 Nem kivant hatasok €s 6.5 Eltarthatosag.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt alkalmazasi eldirasok a kolcsonds elismerési
eljarason keresztiil keriiltek jovahagyasra a ,,régi” tagallamokban, valamint Cipruson €s Izlandon. Az
EU-tagéallamokban jovahagyott javallatok koziil az ezekben az alkalmazasi eldirasokban megadott
javallatok a leginkabb korlatozo jellegiiek, és ezeket hagytak jova a legtobb orszagban.

Ezen talmenden a legtjabb valtoztatasi eljarast 2007. szeptember 10-én véglegesitették, és az akkor
jovahagyott alkalmazasi eldirdsok 6sszhangban vannak a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal

ebben a beterjesztésben tett javaslatokkal.

Klinikai hatékonysag: kiegészitd alkalmazas

A Singulair hasznalata asztma kiegészitd kezelésére javallt enyhe, illetve kozépsulyos, tartdsan
fennall6 asztmaban szenvedd betegek részére, 6 honapos €s 5 éves kor kozott, akiknél a belélegzett
kortikoszteroid-kezelés nem biztosit megfeleld hatast, és akiknél a ,,szlikség szerint” adott, révid
hatasu -agonistak nem teszik kellképpen uralhatova az asztmat.
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A kérelmezo6/forgalomba hozatali engedély jogosultja PN 136/138 jelzéssel taimogatd dokumentaciot
nyujtott be a fenti indikaciora a 4 mg-os oralis granulatumra 6 honapos és 2 éves kor kozott, PN 176
jelzéssel tamogato biztonsagi adatokat nyujtott be, valamint az ICH E11 jelzésti iranymutatasnak
megfeleléen benytjtotta az idésebb (2—5 éves, 6-14 éves) gyermekeknél igazolt hatékonysag
P072-02; kettés-vak, véletlen besorolasos, placebo-kontrollal végzett, parhuzamos csoport) szintén
bemutattak mind a 4 mg-os ragoétabletta, mind a 4 mg-os oralis granulatum kiszerelésre. A montelukast
vegyiilet a placebohoz képest az asztma-paraméterek javulasat valtotta ki. A montelukast asztmara
gyakorolt hatasa mérsékelt, viszont jol ismételhet6 volt a vizsgalt paraméterek tekintetében, ami
Osszhangban van a felnéttek, illetve id6sebb gyermekek bevonasaval végzett tanulmanyok
eredményeivel.

A kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultja a fentiek mellett hivatkozott a 10 mg filmbevonata
tablettara és az 5 mg-os ragétablettara vonatkozo eredeti kérelemre, amelyben két placebo-kontrollal,
1600, enyhe-k6zépstlyos asztmaban szenvedo felnétt beteg bevonasaval végzett klinikai tanulmany
eredményeit mutattak be. A montelukast (10 mg naponta egyszer esti lefekvéskor) hatasara a placebohoz
képest bizonyitottan javultak a 1égzésfunkcidk, enyhiiltek az asztma tiinetei, csokkent a B-agonista
felhasznalas és javult az életmindség. Harom aktiv, kontrollokkal végzett tanulmanyban, kézel 1000,
enyhe-kozépstlyos asztmaban szenvedo felnott beteg részvételével a montelukast (naponta egyszer 10
mg) hatasa kedvez6bb volt, mint a placebdé, ugyanakkor kevésbé volt kedvezd, mint a belélegzett
beclomethason dipropionat (400 pg/nap) hatasa.

A kérelmezo6/forgalomba hozatali engedély jogosultja a fentiek mellett hivatkozott az 5 mg-os
ragotablettara vonatkozo eredeti kérelemre is, amely egy 336 gyermekgyogyaszati (6—14 éves) beteg
bevonasaval végzett tanulmany eredményeit mutatta be. A montelukastrol (naponta egyszer 5 mg)
igazoltak, hogy a placebohoz viszonyitva nagyobb mértékii asztmaellenes hatast fejt ki. Olyan
vizsgalatok eredményeit viszont nem mutattak be, amelyekben a montelukastot mas hatéanyagokkal
végzett kezeléssel hasonlitottak 6ssze gyermekkort betegeknél.

Mivel a 6 honapos és kétéves kor kozotti gyermekek csoportjaban a hatékonysagi eredmények nem
bizonyultak nagyon meggy6zének, a CHMP eldirta, hogy kérelmezé/forgalomba hozatali engedély
jogosultja a 4.2 szakaszban k6zo61jon részletesebb utmutatast arra vonatkozoan, hogy a kezelés hatasait
milyen médon kell nyomon kovetni és értékelni. A Singulair 4 mg-os oralis granulatum alkalmazasi
eloirasa esetében végiil a 4.2 szakasz alabbi atdolgozasat fogadtak el:

A 6 honapos és ketéves kor kozotti, tartosan fenndllo asztmaban szenvedd gyermekkori betegeknél a
klinikai vizsgalatokbol szarmazo hatékonysdgi eredmények korlatozottak. A betegeknél 2—4 hét
elteltével értékelni kell a montelukastra adott valaszreakciot. Amennyiben nem figyelheto meg vdlasz,
a kezelést meg kell szakitani.

Ezt kovetden a Singulair 4 mg-os oralis granulatum alkalmazasi el6irasanak 4.4 szakaszat is
atdolgoztak, az alabbi szoveg beiktatasaval:

A tartosan fennallo asztma diagnozisat a nagyon fiatal (6 honapostol 2 éves korig) gyermekeknél
gyermekgyogydsz vagy tiidogyogyasz szakorvosnak kell megallapitania.

A CHMP gondos mérlegelést kdvetden arra az allaspontra helyezkedett, hogy a nagyon fiatal
gyermekeknél végzett kiegészitd kezelést alatimasztd klinikai adatok elegenddek az engedély
megadasahoz, tekintettel arra, hogy ezt a kiszerelést mintegy 52 orszagban — koztiik a 27 EU-
tagallambol 17-ben (elsé engedélyezés 2002-ben), valamint Izlandon és Norvégiaban — mar
engedélyezték a 6 honapos és 2 éves kor kozotti gyermekeknél torténd alkalmazasra. A
kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjanak szobeli meghallgatasat kovetden a szavazas
alapjan (26+2 igen, 3 nem szavazat) a CHMP a kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultja
altal javasolt indikaci6 elfogadasa mellett dontott, beleértve a nagyon fiatal (6 honapostol 2 éves
korig) gyermekek kezelését is, amennyiben a tartos asztma diagndzisat allapitottak meg.

A CHMP ezért egyetértett a 4 mg-os ragotablettara javasolt alabbi indikacioval:
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A SINGULAIR az asztma kiegészito kezelésére javallt azokndl az enyhe-kozépsulyos asztmdban
szenvedo, 2—5 éves koru betegeknél, akiknél a belélegzett kortikoszteroidokkal nem érheto el a tiinetek
megfeleld enyhiilése, és akiknél a rovid hatdsu, »sziikség szerint« adagolt S-agonistdk szintén nem
adnak megfelelo tiineti enyhiilést.”

A CHMP egyetértett a 4 mg-os oralis granulatumra javasolt alabbi indikacioval:

A SINGULAIR az asztma kiegészito kezelésére javallt azokndl az enyhe-kozépsulyos asztmdban
szenvedo, 6 honapos és 5 éves kor kozotti betegeknél, akiknél a belélegzett kortikoszteroidokkal nem
érhetd el a tiinetek megfeleld enyhiilése, és akiknél a rovid hatasii, »sziikség szerint« adagolt -
agonistak szintén nem adnak megfelelo tiineti enyhiilést.”

Klinikai hatékonysag: Az asztma monoterapiaja

A Singulair (4 mg-os oralis granulatum, ragoétabletta: 2—5 éves korig) szintén terapias lehetdség lehet a
kis dozisu, belélegzett kortikoszteroidok helyettesitésére, enyhe, tartésan fennalld asztmaban
szenvedo betegeknél, akiknél a kozelmultban nem fordult el sulyosabb, oralis kortikoszteroidokkal
kezelend6 roham, és akiknél beigazolddott, hogy nincs lehetdség a belélegzett kortikoszteroidok
alkalmazasara.

A monoterapias indikaciot alatamasztasara két hosszu tavh tanulmany keriilt bemutatasra. Mindkettd
kettés vak kialakitasu, véletlen besorolasos, parhuzamos csoportokkal végzett vizsgalat volt. A P910
jelzésii (a kezelés idGtartama 52 hét) tanulmany 614 éves gyermekek, a P907 jelzésii tanulmany
pedig 2—6 éves gyermekek bevonasaval zajlott. A P910 jelzésii tanulmany eredményei arra utalnak,
hogy a montelukast segitségével a belélegzett fluticasone készitményhez hasonl6 kedvezdé haszon—
kockazat arany érhet6 el a gyermekek enyhe, tartésan fennalld asztmajanak kezelése soran. A
montelukast esetében a kezeléssel elért hatas kisebb mértékil, mint a fluticasone-nal elért hatas, de a
kiilonbség klinikailag nem tekinthetd szignifikansnak, és kompenzalhat6 az oralisan, napi egyszer
adagolandd montelukasttal elérhetd jobb egyiittmiikddéssel (compliance), szemben a fluticasone
naponta kétszeri belélegzésével. A montelukast tovabbi elénye, hogy a névekedési folyamatot nem
befolyasolja. A P907 tanulmany eredményei a placebohoz képest hatékonysagot mutattak.

Tekintettel arra, hogy erre az indikaciora 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem allnak rendelkezésre
hatékonysagi adatok, a CHMP kikérte a gyermekgyodgyaszati bizottsag véleményét a montelukast
biztonsagossagaval és hatékonysagaval kapcsolatban idésebb gyermekeknél végzett tanulmanyok
eredményeinek nagyon fiatal gyermekekre valo kivetitésérol (extrapolacio). A PDCO a GINA 2006.
évi gyermekgyogyaszati kézikonyv és szakért6i vélemények alapjan arra az allaspontra helyezkedett,
hogy mivel a 6 honap és 2 év kozotti kora, asztmaban szenved6 gyermekekrol kevés a klinikai adat, a
2-5 éves, asztmaval diagnosztizalt gyermekekre vonatkozé farmakokinetikai adatok nem vetithetdk ki
a fiatalabb, 6 honap és 2 év kozotti, azonos tiinetekkel rendelkez6é gyermekekre. A fiatalabb
korcsoportban észlelt sipolas szamos egyéb diagndzissal is magyarazhatd (virusfert6zés, RSV,
bronchiolitis vagy a klasszikus asthma korai tiinetei). Ezért a PDCO jelezte, hogy tovabbi
tanulmanyokat kell végezni ahhoz, hogy az enyhe, tartds asztma miatt montelukast natriummal
kezelend6 populacié pontosan meghatarozhatd legyen.

Ugyanakkor a kérelmezé/forgalomba hozatali engedély jogosultja csak a montelukast monoterapias
indikacidjat kivanta fenntartani az enyhe-kozépsulyos asztmaban szenvedd, 2—5 éves gyermekeknél.
Ezért a CHMP egyetértett a 4 mg-os ragétablettara és a 4 mg-os oralis granulatumra javasolt alabbi
indikacioval:

,,A Singulair alternativ kezelési lehetéséget jelenthet a kis dozisu, belélegzett kortikoszteroidok
helyettesitésére enyhe, tartosan fennadllo asztmaban szenvedd, 2—5 éves betegeknél, akiknél a
kozelmultban nem fordult eld sulyosabb, oralis kortikoszteroidokkal kezelendo roham, és akiknél
beigazolodott, hogy nincs lehetoseg a belélegzett kortikoszteroidok alkalmazasara”™

Klinikai hatékonysag: fizikai terhelés altal kivaltott asthma
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A Singulair az olyan asztma megelGzésére is javallt, amelyben az uralkodo elem a fizikai terhelés altal
kivaltott bronchokonstrikcio.

Kettds vak kialakitast, véletlen besorolasos tanulmanyokban kimutattak, hogy a montelukast
feln6tteknél asztmaellenes hatassal rendelkezik a fizikai aktivitas altal kivaltott asztma ellen. A hatas
12 hetes kezelést kovetden volt észlelhetd, és nem mutatott nem, illetve rassz szerinti kiilonbséget. Egy
kisebb 1étszamn, 27 gyermekgyodgyaszati beteg bevonasaval végzett tanulmanyban ugyancsak
kimutattak, hogy a montelukast gyermekgyogyaszati betegeknél protektiv hatast fejtett ki a fizikai
aktivitas altal kivaltott bronchokonstrikcio ellen. Ez a fiatalabb, gyermekgyogyaszati betegekre
vonatkozo indikacio gyakorlatilag ez utobbi eredményeken alapul, figyelembe véve a montelukast
farmakokinetikai tulajdonsagait (gyors felszivodas) és a hatas gyors kialakulasat mutatd, felnétteknél
megfigyelt adatokat.

Tekintve, hogy az aktivitas asztma miatti korlatozottsaga nehezen felmérhet6 a nagyon fiatal (2
évesnél fiatalabb) gyermekeknél, a kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultja atdolgozta az
indikaciot azzal a modositassal, hogy csak 2 éves vagy annal idésebb betegekre vonatkozik. Ezért a 4
mg-os ragotablettara és a 4 mg-os oralis granulatumra vonatkozo végleges, atdolgozott javallat a
kovetkezo:

A Singulair 2 éves kortdl javallt az asztma olyan formdinak megeldzésére is, amelyekben az
uralkodo elem a fizikai terhelés altal kivaltott bronchokonstrikcio.”

Ezenfeliil a CHMP azt kérte, hogy a kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultja a 4.2
szakaszban adjon részletesebb utmutatast arrdl, hogy a kezelés hatasait hogyan kell nyomon kévetni
és értékelni. A 4 mg-os ragdtabletta és a 4 mg-os oralis granulatum esetében a 4.2 szakaszra ezért az
alabbi megfogalmazast fogadtak el:

SINGULAIR az asztma megelozo kezelésére 2—5 éves gyermekeknél, akiknél az uralkodo komponens a
fizikai terhelés daltal kivaltott bronchokonstrikcio.

A 2-5 éves koru gyermekeknél a fizikai terhelés altal kivaltott bronchokonstrikcio lehet a
kortikoszteroid kezelést igénylo, tartos asztma uralkodo megjelenési formdja. A betegek vizsgalatat 2—
4 hetes montelukast-kezelést kévetoen kell elvégezni. Kielégito valasz hianyaban mérlegelni kell a
tovabbi, illetve az eltéro kezelés lehetoségét.”

AZ ALKALMAZASI ELOIRASOK, A CIMKESZOVEG ES A BETEGTAJEKOZTATO
MODOSITASAINAK INDOKLASA

Mivel:

- a beterjesztés célja az alkalmazasi eléirasok, a cimkeszoveg, a betegtajékoztatd és a 3. modul
harmonizacidja volt,

- a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt alkalmazasi eléirasokat, cimkeszdveget,
betegtajékoztatot és 3. modult a benyujtott dokumentacio és a bizottsagban lezajlott tudomanyos vita
alapjan értékelték,

- a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Singulair 4 mg-os granulatum (korabbi elnevezése
oralis granulatum) forgalomba hozatali engedélye harmonizalhat6 a 6 honap és 5 év kozotti koru
gyermekek részére a kovetkezo6 indikaciokkal:

e A SINGULAIR az asztma kiegészit6 kezelésére javallt azoknal az enyhe-kozépsulyos
asztmaban szenvedd, 6 honap és 5 év kdzotti életkoru betegeknél, akiknél a belélegzett
kortikoszteroidokkal nem érhet6 el a tiinetek megfeleld enyhiilése, és akiknél a rovid hatasu,
,»szlikség szerint” adagolt B-agonistak szintén nem adnak megfeleld tiineti enyhiilést.
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e A SINGULALIR alternativ kezelési lehetdséget jelenthet a kis dozisu, belélegzett
kortikoszteroidok helyettesitésére enyhe, tartosan fennallo asztmaban szenvedd 2—5 éves
betegeknél, akiknél a kdzelmiltban nem fordult eld stlyosabb, oralis kortikoszteroidokkal
kezelendd roham, és akiknél beigazolodott, hogy nincs lehetdség a belélegzett
kortikoszteroidok alkalmazasara (lasd a 4.2 szakaszt).

e A SINGULAIR 2 éves kortdl javallt az asztma olyan formainak megeldzésére is, amelyekben
az uralkod¢ elem a fizikai terhelés altal kivaltott bronchokonstrikcio.

- a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Singulair 4 mg-os ragétabletta forgalomba hozatali
engedélye harmonizalhatd a 2—5 éves gyermekek részére a kovetkez6 indikaciokkal:

e A SINGULAIR az asthma kiegészité kezelésére javallt azoknal az enyhe-kozépstlyos
asztmaban szenvedd, 2—5 éves betegeknél, akiknél a belélegzett kortikoszteroidokkal nem
érheto el a tiinetek megfeleld enyhiilése, és akiknél a rovid hatasu, ,,sziikség szerint” adagolt
[B-agonistak szintén nem adnak megfelel? tiineti enyhiilést.

e A SINGULALIR alternativ kezelési lehetdséget jelenthet a kis dozisu, belélegzett
kortikoszteroidok helyettesitésére enyhe, tartosan fennallé asztmaban szenvedd, 2—5 éves
betegeknél, akiknél a kdzelmilltban nem fordult eld stlyosabb, oralis kortikoszteroidokkal
kezelendd roham, és akiknél beigazolodott, hogy nincs lehetdség a belélegzett
kortikoszteroidok alkalmazasara (lasd a 4.2 szakaszt).

e A SINGULAIR 2 éves kortdl javallt az asztma olyan formainak megeldzésére is, amelyekben
az uralkod¢ elem a fizikai terhelés altal kivaltott bronchokonstrikcio.

a CHMP javasolta a Singulairre és a kapcsolddo nevekre (lasd az 1. mellékletet) vonatkozo
forgalomba hozatali engedély(ek) modositasat, amihez az alkalmazasi el6iras, a cimkeszoveg és a
betegtajékoztato a II1. mellékletben szerepel.
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III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

SINGULAIR 4 mg granulatum

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

4 mg montelukaszttal egyenérték(i montelukaszt-natrium tasakonként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Granulatum.

Fehér granulatum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A SINGULAIR kombinacios terapiaként javallt az asztma kezelésében azoknal a 6 honap és 5 év
kozotti betegeknél, akik enyhe vagy kdzepes foku perzisztald asztmaban szenvednek, és akiknél az
inhalacios kortikoszteroidok és a sziikség szerint adagolt révid hatast f-agonistak nem biztositjak
kielégitéen az asztma klinikai kontrolljat.

A SINGULAIR az alacsony dozist inhalacios kortikoszteroidok alternativ terapidja is lehet azoknal a
2-5 éves betegeknél, akik enyhe perzisztaldé asztmaban szenvednek, kdzeli kortorténetiilkben nem
szerepel komoly asztmas roham, amely oralis kortikoszteroid-hasznalatot tett sziikségessé, valamint
nem bizonyultak képesnek az inhalacios kortikoszteroidok hasznalatara (lasd 4.2 pont).

A SINGULAIR az asztma megel6zésére is javallt azoknal a 2 éves, vagy annal idésebb gyermekeknél,
akiknél a predominans ok a fizikai megterhelés altal okozott bronchoconstrictio.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Ezt a gyogyszert felnott feliigyelete alatt kell a gyermeknek adni. Az adagolas 6 honap és 5 év kozotti
gyermekkort betegek részére napi egy tasak 4 mg-os granulatum, amelyet este kell bevenni. Ebben a
korcsoportban doézismodositas nem sziikséges. A perzisztald asztmaban szenvedd 6 honap és 2 év
kozotti gyermekkoru betegekkel végzett klinikai vizsgalatokbdl szarmazo hatasossagi adatok
korlatozottak. 2-4 hét montelukaszttal folytatott kezelés utan értékelni kell a kezelésre adott valaszt. A
kezelést abba kell hagyni, ha hatastalansag figyelhetd meg. A SINGULAIR 4 mg granulatum nem
ajanlott 6 honapos kor alatt.

A SINGULAIR granulatum alkalmazasa:

A SINGULAIR granulatum beadhat6 egyenesen a szajba vagy 0sszekeverve egy kanalnyi hideg vagy
szobahdmérsékletli puha étellel (pl. almaszdsz, fagylalt, répa és rizs). A tasakot nem szabad kinyitni,
amig nem keriil felhasznalasra. A tasak kinyitasa utan a teljes adag SINGULAIR granulatumot
azonnal (15 percen beliil) be kell adni. Etellel osszekeverve a SINGULAIR granulatumot tilos késébbi
felhasznalas céljabdl tarolni. A SINGULAIR granuldtum nem folyadékban torténd feloldasra késziilt.
Mindazonaltal folyadék fogyaszthato a bevétel utan. A SINGULAIR granulatumot étkezéstdl
fliggetleniil be lehet venni.

Altalénos ajanléasok

A SINGULALIR terapias hatasa az asztma-kontroll paramétereire egy napon beliil jelentkezik. A
betegeket tajékoztatni kell, hogy a SINGULAIR-t az asztma egyensulyi allapotaban és romlasanak
idészakaiban egyarant folyamatosan kell szedni.
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Nem sziikséges az adagolast modositani veseelégtelenség vagy enyhe-kézepes majkarosodas esetén.
Stlyos majkarosodasban szenvedo betegekkel kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. Az adagolas
azonos a férfiak és a nék részére.

A montelukaszt nem ajanlott monoterapiaként kdzepes fokl perzisztald asztmaban. A montelukaszt
hasznalata az alacsony ddzisu inhalacios kortikoszteroidok alternativ terapiajaként csak azoknal az
enyhe perzisztald asztmaban szenvedo 2-5 éves gyermekeknél megfontolando, akiknek kozeli
koértorténetében nem szerepel komoly asztmas roham, amely oralis kortikoszteroid-hasznalatot tett
szlikségessé, valamint akik nem bizonyultak képesnek az inhalacios kortikoszteroidok hasznalatara
(lasd 4.1 pont). Az enyhe perzisztald asztmat a kdvetkezok szerint definialjak: az asztma tiineteinek
megjelenése hetente tobbszor, de napi egynél kevesebbszer, az éjszakai tiinetek megjelenése havi
kett6énél tobbszor, de heti egynél kevesebbszer, az epizodok kozott normalis tiidéfunkcioval. Ha az
ellendrzé vizsgalatig (altalaban egy honapon beliil) nem all be az asztma kielégité egyensulyi allapota
(asztma-kontroll), az asztma kezelésének 1épésenkénti modszere alapjan meg kell allapitani, hogy
szlikséges-e egy kiegészitd vagy eltér6 gyulladascsokkentd terapia.

A SINGULAIR az asztma megel6zéseként 2-5 éves betegeknél, akiknél a predomindns ok a fizikai
megterhelés altal okozott bronchoconstrictio:

A 2-5 éves betegeknél a fizikai megterhelés altal okozott bronchoconstrictio a perzisztald asztma
predominans megjelenési formaja lehet, amely inhalacids kortikoszteroid-kezelést igényel. A
betegeket ellendrizni kell 2-4 hét montelukaszttal torténd kezelés utan. Ha a kezelés nem ér el
kielégito valaszt, kiegészitd vagy eltéro terapiara lehet sziikség.

A SINGULAIR-terdpia mas asztmakezeléssel 6sszefiiggésben:
Az inhalacios kortikoszteroidokkal kombinacioban hasznalt SINGULAIR-terapia esetén nem szabad
az inhalacids kortikoszteroidokat hirtelen felvaltani a SINGULAIR-rel (lasd 4.4 pont).

15 éves vagy annal id6sebb felnottek részére elérhetd a 10 mg-os filmtabletta.
6-14 éves gyermekkort betegek részére elérhetd az 5 mg-os ragotabletta.
2-5 éves gyermekkoru betegek részére elérheté a 4 mg-os ragotabletta.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatoanyagaval vagy barmelyik 6sszetevdjével szembeni talérzékenység.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A perzisztalo asztmat nagyon fiatal betegeknél (6 hénap és 2 év kdzott) gyermekorvosnak vagy
pulmonoldgusnak kell diagnosztizalnia.

A beteget tajékoztatni kell, hogy a szajon at szedett montelukasztot sose hasznalja akut asztmas
rohamok oldasara, és erre a célra megfeleld rohamoldd orvossag mindig legyen nala. Akut rohamok
esetén rovid hatasu inhalacios B-agonistat kell alkalmazni. A betegnek mihamarabb orvoshoz kell
fordulnia, ha a szokasosnal tobb révid hatast B-agonistara van sziiksége.

Az inhalécios vagy oralis kortikoszteroidokat nem szabad hirtelen SINGULAIR-rel felvaltani.

Nem all rendelkezésre arra vonatkozo6 adat, hogy az oralis kortikoszteroidok dozisa csokkenthetd
montelukaszt egyidejii alkalmazésa esetén.

Az asztma-cllenes készitményekkel, koztiikk a montelukaszttal kezelt betegeknél ritka esetekben
szisztémas eozinofilia 1épett fel, néhany esetben a Churg-Strauss szindrémara jellemz6 vasculitis
klinikai tiineteivel. A Churg-Strauss szindromat gyakran szisztémas kortikoszteroid terapiaval kezelik.
Ezek az esetek altalaban, de nem mindig, a kortikoszteroid terapia csokkentésével vagy megvonasaval
alltak 6sszefliggésben. Sem kizarni, sem megerdsiteni nem lehet annak lehetoségét, hogy a
leukotriénreceptor-antagonistak okozati 6sszefiiggésben allnanak a Churg-Strauss syndroma
fellépésével. Az orvosoknak figyelniiik kell a kdvetkezok megjelenésére: eozinofilia, vasculitises

19



kiiités, rosszabodd pulmonaris tiinetek, cardialis szovédmények és/vagy neuropathia. A fenti tiineteket
mutato betegeket ki kell vizsgalni és kezelésiiket modositani kell.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A montelukaszt alkalmazhatd az asztma megel6zésére és kronikus kezelésére rutinszertien hasznalt
egyéb készitményekkel egylitt. Gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatok soran a montelukaszt javasolt
terapias adagja nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast a kovetkez6 gyogyszerek
farmakokinetikajara: teofillin, prednizon, prednizolon, oralis fogamzasgatlok (etinil-
Osztradiol/noretindron 35/1), terfenadin, digoxin és warfarin.

Fenobarbitallal torténd egyiittadaskor a montelukaszt plazmakoncentracido-gorbéje alatti teriilet (AUC)
megkozelitéleg 40%-kal csokkent. Mivel a montelukasztot a CYP 3A4 metabolizalja, 6vatosan kell
eljarni, kiilonosen gyermekek esetében, ha a montelukaszt CYP 3A4 induktorokkal (pl. fenitoin,
fenobarbital és rifampicin) keriil egyiittadasra.

Az in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a montelukaszt erés inhibitora a CYP 2C8 enzimnek. Egy
montelukaszt és roziglitazon (az elsédlegesen a CYP 2C8 altal metabolizalt gyogyszerek csoportjaba
tartozo kontroll-szubsztrat) bevonasaval végzett gydgyszer-gyogyszer interakcids klinikai vizsgalat
adatai azonban azt bizonyitottak, hogy a montelukaszt in vivo nem gatolja a CYP 2C8-at. A
montelukaszt tehat varhatéan nem valtoztatja meg jelentds mértékben az ezen enzim altal metabolizalt
gyogyszerek (pl. paklitaxel, roziglitazon és repaglinid) metabolizmusat.

4.6 Terhesség és szoptatas
Terhesség alatti alkalmazas

Az allatokon végzett vizsgalatok a terhesség vagy az embrionalis/magzati fejlédés soran nem jeleztek
karos hatasokat.

A terhesség id6tartama alatt szedett gyogyszerrél rendelkezésre allo korlatozott mennyiségii adat nem
utal arra, hogy a SINGULAIR hasznalata okozati dsszefiiggésben all a forgalomba hozatalt kdvetéen
ritkan jelentett rendellenességekkel (pl.: végtagfejlodési rendellenességek).

A SINGULAIR terhességben csak akkor adhatd, ha az egyértelmiien sziikséges.

Szoptatas alatti alkalmazas

A patkanyokon végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a montelukaszt kivalasztodik az anyatejbe (lasd
5.3 pont). Nem ismeretes, hogy a SINGULAIR kivalasztodik-e az emberi anyatejbe.

A montelukaszt szoptatd anyaknak csak akkor adhato, ha az egyértelmiien sziikséges.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A montelukaszt varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Nagyon ritka esetekben azonban jelentettek almossagot vagy szédiilést.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A montelukasztot a kovetkezOk szerint értékelték klinikai vizsgalatokban:
e 10 mg-os filmtablettat kb. 4000 felnétt, 15 éves, vagy annal idésebb asztmaban szenvedd
betegen
e 5 mg-os ragotablettat kb. 1750, 6-14 év kozotti asztmaban szenvedd gyermeken
e 4 mg-os ragotablettat 851, 2-5 év kozotti asztmaban szenvedd gyermeken
e 4 mg-os granuldtum 175, 6 honap és 2 év kdzotti asztmaban szenvedd gyermeken

20



A placebo-kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a montelukaszttal kezelt asztmas betegek korében az
alabbi, gydgyszer alkalmazasaval 6sszefliggd mellékhatasok fordultak eld a placeboval kezelt
betegekhez képest nagyobb (>1/100, <1/10) el6fordulasi arannyal:

15 éves vagy 6-14 eves . .
(1 sz asztmas 2-5 éves asztmas . . .
annal idésebb 6 hénap és 2 év
. gyermekek gyermekek N .
asztmas kozotti asztmas
Szervrendszer felndttek (egy 8 hetes (egy 12 hetes gyermekek
. vizsgalat, vizsgalat, n=461)
(két 12 hetes ~ . (egy 6 hetes
vizsgalat n=201); (egy 48 hetes vizsgalat, n=175)
n=795) i (két 56 hetes vizsgalat; n=278) i
vizsgalat, n=615)
Idegrendszeri
betegségek és fejfajas fejfajas hyperkinesia
tiinetek
Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis asztma
betegségek és
tiinetek
Emésztérendszeri | i g dalom hasi f4jdalom ,
betegségek és hasmenés
tiinetek
A bér és a bor .
- ekcémas
alatti szovet .
betegségei és dfarmatltls,
kiiités

tiinetei

Altalanos tiinetek,
az alkalmazas
helyén fellépé

reakciok

szomjusag

Korlatozott szam betegen végzett, (felnbttek esetén maximum 2 évvel, 6-14 éves gyermekek esetén
maximum 12 hénappal) meghosszabbitott kezelés soran a klinikai vizsgalatokban a biztonsagossagi

profil nem valtozott.

Osszesen 502, 2-5 év kozotti beteget kezeltek montelukaszttal legalabb 3 honapig, 338 beteget

6 honapig vagy annal tovabb és 534 beteget 12 honapig vagy annal tovabb. A biztonsagossagi profil
ezeknél a betegeknél sem valtozott a meghosszabbitott kezelés soran.
A biztonsagossagi profil a 6 honap és 2 év kozotti gyermekkoru betegeknél sem valtozott a 3 honapig
meghosszabbitott kezelés soran.

Az alabbi mellékhatasokat jelentették a forgalomba hozatalt kvetden:
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek: megnovekedett vérzési hajlam
Immunrendszeri betegségek és tiinetek: tulérzékenységi reakciok, beleértve az anafilaxiat,
hepaticus eozinofil-besziirédés

Pszichiatriai korképek: rendellenes almok, beleértve a rémalmokat, hallucinaciok,

insomnia,,pszichomotoros hiperaktivitas (beleértve az irritabilitast, nyugtalansagot, beleértve az
agressziv viselkedést és remegést), depresszid, nagyon ritka esetben dngyilkos gondolatok és

magatartas (ongyilkossagi hajlam)
Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek: szédiilés, almossag, paraesthesia/ hypoesthesia, gdrcsroham

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek: palpitatio
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Emésztérendszeri betegségek és tiinetek: hasmenés, szajszarazsag, dyspepsia, hanyinger, hanyas
Maj- és epebetegségek illetve tiinetek: emelkedett szérum transzaminaz (ALT, AST) szint,
kolesztatikus hepatitisz

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei: angioodéma, véralafutasok, urticaria, pruritus,
kiiités, erythema nodosum

A csont-izomrendszer és a kotdszovet betegségei és tiinetei: arthralgia, myalgia, beleértve az
1izomgorcsot

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok: asthenia/faradtsag, rossz kozérzet,
6déma

Asztmas betegek montelukaszttal tortén6 kezelése soran nagyon ritkan Churg-Strauss-
szindromat (CSS) jelentettek. (lasd 4.4 pont).

4.9 Tuladagolas

A SINGULAIR-taladagolas kezelésére vonatkozdan nincs specifikus infomacio. Perzisztalo asztma
vizsgalatokban feln6tteknek 22 héten at adott napi maximum 200 mg montelukaszt, valamint rovid
tava vizsgalatokban kb. 1 héten at adott, napi maximum 900 mg nem okozott klinikailag jelentds
nemkivanatos eseményeket.

A forgalomba hozatalt kdvetéen, valamint klinikai vizsgalatok soran beszamoltak akut tiladagolasrol,
beleértve olyan jelentéseket, amelyek felnéttek és gyermekek esetében 1000 mg-os (egy 42 honapos
gyermekre szamitott hozzavetdleg 61 mg/kg) adagrol is beszamolnak. A megfigyelt klinikai és
laboratoriumi eredmények megegyeztek a felnéttekben és a gyermekekben megfigyelt biztonsagossagi
profillal. A taladagolasok talnyomo részénél nem jelentettek mellékhatast. A leggyakrabban jelentett
mellékhatasok megfeleltek a montelukaszt biztonsagossagi profiljanak és ide tartozott a hasi fajdalom,
aluszékonyag, szomjusag, fejfajas, hanyas és a pszichomotoros hiperaktivitas.

Nem ismeretes, hogy a montelukaszt peritonealis dializissel vagy hemodializissel eltavolithato-e.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Leukotrién-receptor antagonista
ATC kéd: RO3D C03

A ciszteinil-leukotriének (LTC,, LTD,, LTE,) er6s gyulladast kivalto eikozanoidok, melyek kiilonféle
sejtekbol, pl. mastocytakbol vagy eozinofilekbdl szabadulnak fel. Az asztma ezen fontos mediatorai a
légutakban talalhaté ciszteinil-leukotrién-receptorokhoz (CysLT) kotédnek és 1éguti torténéseket
okoznak, beleértve a bronchoconstrictiot, nyakelvalasztast, érpermeabilitds-ndvekedést és az eozinofil
sejtek felszaporodasat.

A montelukaszt egy oralisan aktiv vegyiilet, mely er0s affinitassal és magas szelektivitassal kotodik a
CysLT; receptorhoz. Klinikai vizsgalatokban a montelukaszt minddssze 5 mg-os adagban is mar
jelentds mértéki blokadot hozott 1étre az LTD, altal indukalt bronchoconstrictioban. Szajon at térténd
alkalmazasat kovetden két 6ran beliil bronchodilatatiot figyeltek meg. A B-agonistak altal kifejtett
bronchodilatatios hatas és a montelukaszt altal 1étrehozott bronchodilatatio 6sszeadodott. A
montelukaszt-kezelés gatolta az antigénnel szembeni reakcio folyomanyaként fellépo korai és késoi
fazist bronchoconstrictiot. A montelukaszt a placebohoz képest csokkentette a periférias vérben
kering6 eozinofilek szamat a feln6tt és a gyermekkoru betegeknél. Egy kiilonallo vizsgalatban a
montelukaszt-kezelés szignifikansan csokkentette (a kopetben mért) 1éguiti eozinofilek szamat is a
placebohoz képest. A felnétt és a 2-14 év kozotti betegeknél a montelukaszt a placebohoz képest
csokkentette a periférias vérben kering6 eozinofilek szamat, egyidejiileg pedig javitotta a klinikai
asztma-kontrollt.

Felnoétteken végzett vizsgalatokon a napi egyszeri 10 mg-os dézisban adott montelukaszt a placebohoz
képest jelentds javulast eredményezett a reggeli erdltetett kilégzési masodperctértfogatban (FEV;)
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(10,4% a 2,7%-kal szemben, a kezdeti értékekhez képest), a reggeli kilégzési csticsaramlasi
sebességben (PEFR) (24,5 1/perc a 3,3 1/perccel szemben, a kezdeti értékekhez képest) és jelentds
csokkenést eredményezett a teljes f-agonista hasznalatban (-26,1% a -4,6%-kal szemben, a kezdeti
értékekhez képest). A placebohoz képest a betegek altal jelentett nappali és éjszakai tiinetek értékelése
szignifikdnsan javult.

Felnéttek bevonasaval végzett vizsgalatokban kimutattak, hogy a montelukaszt képes hozzaadni az
inhalacios kortikoszteroidok klinikai hatasahoz (FEV, szdzalékos valtozasa a kezdeti értékekhez
képest az inhalacios beclomethason+montelukaszt esetén 5,43%, beclomethason esetén 1,04%;
[B-agonista hasznalatanak szazalékos valtozasa a kezdeti értékekhez képest az inhalacios
beclomethasontmontelukaszt esetén -8,70%, beclomethason esetén 2,64%). Az inhalacios
beclomethasonhoz (adagoloval adott napi kétszeri 200 pg) képest a montelukaszt gyorsabb kezdeti
hatast mutatott, bar a 12 hetes vizsgalat teljes idGtartama alatt a beclomethason nagyobb atlagos
terapias hatast fejtett ki (FEV, szazalékos valtozasa a kezdeti értékekhez képest montelukaszt esetén
7,49%, beclomethason esetén 13,3%; B-agonista hasznalatanak szazalékos valtozasa a kezdeti
értékekhez képest montelukaszt esetén -28,28%, beclomethason esetén -43,89%). Mindazonaltal a
montelukaszttal kezelt betegek nagy része az inhalacios beclomethasonhoz hasonlo klinikai hatast
tapasztalt (pl. a beclomethasonnal kezelt betegek 50%-anal mért, a kezdeti értékekhez képest legalabb
11%-o0s FEV-javulast a montelukaszttal kezelt betegek kb. 42%-a tapasztalta).

Egy 8 hétig tartd, 6-14 éves betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban a napi egyszeri 5 mg-os
dézisu montelukaszt a placebohoz képest szignifikansan javitotta a 1égzésfunkciét (FEV: a kezdeti
értékekhez képest tortént valtozas 8,71% a 4,16%-kal szemben; reggeli PEFR: a kezdeti értékekhez
képest tortént valtozas 27,9 1/perc a 17,8 1/perccel szemben) és csokkentette a ,,sziikség szerinti”
B-agonista hasznalatot (a kezdeti értékekhez képest -11,7% a +8,2%-kal szemben).

Egy 12 honapig tartd vizsgalatban, amely a montelukaszt és az inhalacios flutikazon asztma-kontrollra
gyakorolt hatasossagat hasonlitotta 6ssze enyhe perzisztald asztmaban szenvedd 6-14 éves betegeknél,
a montelukaszt nem volt klinikailag kevésbé hatékony a flutikazonnal az asztma kisegitd
asztmakezelés nélkiili napok (rescue-free days, RFD) szdzalékos novelésében, amely a vizsgalat
primer végpontja volt. A kezelés 12 honapjanak atlaga alapjan az RFD-k szazalékos aranya 61,6-r61
84,0-ra novekedett a montelukaszt-csoportban és 60,9-r61 86,7-re a flutikazon-csoportban. A
csoportok kozotti korrigalt atlagos kiilonbség az RFD-k szdzalékos ndvekedésében statisztikailag
szignifikans volt (-2,8, 95% KI: -4,7, -0,9), de az elére meghatarozott noninferioritasi kiiszobértéken
beliil maradt.

Mind a montelukaszt, mind a flutikazon javulast eredményezett az asztma-kontroll masodlagos
paramétereiben, amelyek értékelésre keriiltek a kezelés 12 hdnapja alatt:

A FEV, 1,83 literr6l 2,09 literre novekedett a montelukaszt-csoportban és 1,85 literrdl 2,14 literre a
flutikazon-csoportban. A csoportok kozotti korrigalt atlagos kiillonbség a FEV névekedésében -

0,02 liter volt, 95% KI: -0,6, 0,2. Az elvart érték szazalékaban kifejezett FEV névekedésének atlaga a
kezdeti értékekhez képest 0,6% volt a montelukaszt-csoportban és 2,7% volt a flutikazon-csoportban.
A két eredmény korrigalt atlagos kiilonbsége szignifikans volt: -2,2%, 95% KI: -3,6%, -0,7%.

Azon napok szama, amelyeken -agonista hasznalatra volt sziikség, lecsokkent 38,0-rol 15,4-re a
montelukaszt-csoportban és 38,5-r61 12,8-ra a flutikazon-csoportban. A csoportok kozotti korrigalt
atlagos kiilonbség szignifikans volt: 2,7, 95% KI: 0,9, 4,5.

Azon betegek aranya, akiknél asztmas roham 1épett fel (asztmas rohamnak az asztmas allapot
romlasanak olyan idészakat tekintették, ami oralis szteroid kezelést, nem tervezett orvosi ellatast,
stirgdsségi ellatast vagy hospitalizaciot igényelt) 32,2% volt a montelukaszt-csoportban és 25,6% volt
a flutikazon-csoportban, az esélyarany (95% KI) szignifikans volt: 1,38 (1,04, 1,84).

A szisztémas (foleg oralis) kortikoszteroid hasznalat a vizsgalati idészakban 17,8% volt a
montelukaszt-csoportban és 10,5% a flutikazon-csoportban. A csoportok kozotti korrigalt atlagos
kiilonbség szignifikans volt: 7,3%, 95% KI: 2,9%, 11,7%.

Egy 12 hétig tarto, 2-5 éves gyermekek bevonasaval végzett placebo-kontrollos vizsgalat soran a napi
egyszeri 4 mg montelukaszt az egyidejii egyéb kezeléstdl (inhalacids/porlasztott kortikoszteroidok
vagy inhalacios/porlasztott natrium-kromoglikat) fiiggetleniil egyenletesen javitotta az asztma-kontroll
paramétereit a placebohoz képest. A betegek 60%-a nem kapott egyéb asztmakezelést. A montelukaszt
szignifikansan javitotta mind a nappali tiineteket (igy a kohogést, a zihalast, a nehezitett 1égzést,
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valamint a korlatozott aktivitast), mind az éjszakai tiineteket a placebohoz viszonyitva. A
montelukaszt ezen feliil a placebonal szignifikansan nagyobb mértékben csokkentette a B-agonistak
“sziikség esetén” valo hasznalatat, illetve a kortikoszteroidok az asztma romlasa miatt sziikséges
siirgdsségi hasznalatat. A montelukasztot kapd betegeknek tobb asztma-mentes napja volt, mint a
placebot kapoknak. A kezelés hatdsa mar az elsé adag utan jelentkezett.

Egy 12 honapig tartd, placebo-kontrollos vizsgalat soran, melyet 2-5 éves, exacerbacios epizodokkal
jar6 enyhe asztmaban szenvedd gyermekek bevonasaval végeztek, a napi egyszer 4 mg dozisban adott
montelukaszt szignifikdnsan (p<0,001) csokkentette az asztmas exacerbatios epizodok (EE) éves
aranyat a placebohoz képest (1,60 EE a 2,34 EE-vel szemben, ahol az EE meghatarozasa: >3 egymast
kdvetd nap, amikor a nappali tiinetek enyhitésére B-agonista vagy oralis/inhalacios kortikoszteroid
hasznalatara vagy asztma miatti hopitalizaciora volt szlikség). A szazalékos csokkenés az éves EE
aranyban 31,9% volt, 95% KI: 16,9, 44,1.

A montelukaszt hatasossagat 6 honap és 2 év kozotti betegeknél a 2 éves és annal idésebb asztmas
betegeknél mutatott hatasossag extrapolacidja tamasztja ala és a hasonld farmakokinetikai adatokon,
valamint azon a feltevésen alapul, hogy a betegség lefolyasa, patofizioldgiaja és a gyogyszer hatasa
alapvet6en hasonld ezeknél a betegcsoportoknal.

Egy felnétteken végzett, 12 hetes vizsgalat soran a fizikai megterhelés altal okozott
bronchoconstrictiot (excercise-induced bronchoconstriction, EIB) szignifikdnsan gatolta a
montelukaszt (a FEV| maximalis esése 22,33%, mig placebo esetén ez az érték 32,40% volt; a FEV,
kezdeti értékénél 5%-kal kisebb értékig torténd visszaallashoz sziikséges idé a montelukaszt esetén
44,22 perc, a placebo esetén ez az érték 60,64 perc volt). Ez a hatas allando volt a vizsgalat 12 hete
alatt. Az EIB csokkenését egy rovid tava, 6-14 éves betegeken végzett vizsgalat is kimutatta (a FEV,
maximalis esése 18,27%, mig placebo esetén ez az érték 26,11% volt; a kezdeti értékeket 5%-on beliil
megkdzelitd javulashoz sziikséges idé a montelukaszt esetén 17,76 perc, a placebo esetén ez az érték
27,98 perc volt). A hatas a napi egyszeri adagolasi intervallum végén is kimutathato volt.

Aszpirinérzékeny asztmas betegeknél, akik egyideji inhalacios és/vagy per os kortikoszteroid-
kezelésben részesiiltek, a montelukaszt a placebohoz képest az asztma paramétereinek szignifikans
javulasat eredményezte (a FEV, valtozasa a kezdeti értékekhez képest 8,55% volt a -1,74%-kal
szemben, €s a teljes P-agonista hasznalat csokkenése a kezdeti értékekhez képest -27,78% volt a
2,09%-kal szemben).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A montelukaszt gyorsan felszivodik szajon at torténd alkalmazast kovetéen. A 10 mg-os filmtabletta
plazma csticskoncentracioja (C.,,) €éhgyomorra beadva felnétteknél a bevételt kovetden 3 ora (Tax)
mulva alakul ki. Az atlagos oralis biohasznosithatdsag 64%. Az standard étkezés nem befolyasolja az
oralis biohasznosithatosag és a C,,, értékét. A biztonsagossagot és hatasossagot olyan klinikai
vizsgalatokban mutattak ki, ahol a 10 mg-os filmtablettat az étel elfogyasztasanak idépontjatol
fliggetleniil alkalmaztak.

Az 5 mg-os ragotabletta C,,, értéke éhgyomorra beadva felnétteknél a bevételt kovetd 2 dran beliil
alakul ki. Az atlagos oralis biohasznosithatésag 73%, amely 63%-ra csokken egy atlagos étkezés
kovetkeztében.

A 4 mg-os ragotabletta C,,,, értéke éhgyomorra beadva 2-5 éves gyermekeknél a bevételt kdvetd
2 oran beliil alakul ki. Az atlagos C,.x 66%-kal magasabb, mig a C,;, alacsonyabb, mint azoknal a
feln6tteknél, akik 10 mg-os tablettat kaptak.

A 4 mg-os granulatum bioekvivalens a 4 mg-os ragétablettaval felnbtteknek éhgyomorra beadva. A
4 mg-os granulatum C,,, értéke 6 honap és 2 év kozotti gyermekeknél a bevételt kovetd 2 oran beliil
alakul ki. A C,,.. kozel kétszerese a 10 mg-os tablettat kapo felnotteknél mért értéknek. Almaszosz
vagy magas zsirtartalmi standard étkezés egyiittadasa a granulatummal nem birt klinikailag jelent6s
hatassal a montelukaszt farmakokinetikajara az AUC alapjan (1225,7 ng hr/mL almaszdsszal és
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1223,1 ng hr/mL anélkiil, valamint 1191,8 ng hr/mL magas zsirtartalmua standard étkezéssel és
1148,5 ng hr/mL anélkiil).

Eloszlas

A montelukaszt tobb mint 99%-ban kotddik a plazmafehérjékhez. A montelukaszt atlagos eloszlasi
térfogata egyensulyi allapotban 8-11 liter. Patkanyokon radioaktiv jelzett montelukaszttal végzett
vizsgalatok a vér-agy-gaton torténé minimalis atjutast mutattak. Ezen feliil az adagolast koveto

24 6raval a radioaktiv jelzett anyag koncentracidja az egyéb szovetekben minimalis volt.

Metabolizmus

A montelukaszt nagy mértékben metabolizalodik. Terapias adagokkal végzett vizsgalatok soran
feln6ttekben és gyermekekben az egyensulyi allapotban a montelukaszt plazmakoncentracidi nem
voltak kimutathatoak.

Human majmikroszomakkal végzett in vitro vizsgalatok szerint a citokrom P450 3A4, 2A6 és 2C9
jatszik szerepet a montelukaszt metabolizmusaban. Tovabbi, human majmikroszomakkal végzett

in vitro vizsgalatok eredményei alapjan a montelukaszt terapias plazmakoncentracidi nem gatoljak a
citokrom P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 és 2D6 enzimeket. A montelukaszt metabolitjainak
hozzajarulasa a terapias hatashoz minimalis.

Kivalasztas

A montelukaszt atlagos plazma-clearance-e 45 ml/perc egészséges felndttekben. Radioaktiv jelzett
montelukaszt oralis adasat kdvetden a radioaktivitas 86%-a az 5 napig gyljtott székletben, és
kevesebb mint 0,2%-ban a vizeletben volt visszanyerhet6. A montelukaszt oralis
biohasznosithatosagaval dsszevetve ez azt jelzi, hogy a montelukaszt és metabolitjai szinte kizarolag
az epén keresztiil eliminalédnak.

Kiilonleges betegcsoportok

1d6s, vagy veseelégtelenségben, ill. enyhe-kdzepes majelégtelenségben szenvedd betegek esetén nincs
szlikség dozismodositasra. Vesekarosodasban szenvedd betegeken még nem végeztek vizsgalatokat.
Mivel a montelukaszt és metabolitjai az epén keresztiil tiriilnek ki, nem varhato, hogy dézismodositas
szlikséges a vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Stulyos majelégtelenségben

(Child-Pugh pontszam >9) szenveddkre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok a montelukaszt
farmakokinetikajarol.

A montelukaszt nagy dézisban (az eléirt felnott dozis 20-60-szorosa mellett) torténd alkalmazasakor a

srer

adag alkalmazasa esetén nem volt megfigyelhetd.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatokon végzett vizsgalatokban kismértékii atmeneti biokémiai valtozasok voltak megfigyelhetdek a
szérum ALT, gliikoz, foszfor és triglicerid dsszetételében. A toxicitas jelei allatokban a nyalexcretio
ndvekedése, gasztrointesztinalis tiinetek, laza széklet és az ionegyenstly felborulasa voltak. Ezek a
tiinetek a klinikai szisztémas dozis-expozicid tobb, mint 17-szeresénél jelentkeztek. Majmokban a
nemkivanatos hatasok 150 mg/kg/nap feletti do6zisoknal jelentkeztek (>232-szerese a klinikai dozis
expozicionak). Az allatokon végzett vizsgalatokban a montelukaszt nem volt hatassal a fertilitasra
vagy a reprodukcios teljesitményre a klinikai szisztémas expoziciot tobb, mint 24-szeres mértékben
meghalad6 dézisokban. Kismértékii csokkenés volt megfigyelhetd a kdlykok testsulyaban a ndstény
patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatok soran 200 mg/kg/nap dozisnal (t6bb, mint 69-szerese a
klinikai szisztémas expozicionak). Nyulakon végzett vizsgalatok soran a klinikai szisztémas expozicio
tobb, mint 24-szeresének megfeleld szisztémas expozicid esetén a befejezetlen csontosodas magasabb
incidenciajat figyelték meg 6sszehasonlitva a parhuzamosan megfigyelt kontroll allatokkal.
Patkanyoknal nem talaltak rendellenességeket. Kimutattak, hogy a montelukaszt atjut a placentan és
kivalasztodik a laktalo allatok tejébe.

Nem okozott elhullast a montelukaszt egyszeri oralis 5000 mg/kg dézisanak beadasa egereknél és
patkanyoknal (15 000 mg/m” egerekben és 30 000 mg/m” patkanyokban). Ez volt a maximalis vizsgalt
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dézis. Ez a dozis az ajanlott felnétt human dozis 25 000-szeresével ekvivalens (50 kg testsulyu felnott
beteg esetén).

A montelukasztot nem talaltak fototoxikusnak egerekben UVA, UVB és lathato fényspektrumok
esetén 500 mg/kg/nap (kb. tobb, mint 200-szorosa a szisztémas expozicionak).

A montelukaszt nem volt mutagén sem az in vitro, sem az in vivo vizsgalatok soran, sem tumorogén a
ragcsalofajokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit

hidroxi-propil-celluloz (E 463)

magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Az eredeti csomagolasban, fényt6l és nedvességtol védve tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Polietilén/aluminium/poliészter tasakokban:

7,20, 28 és 30 tasakot tartalmaz6 dobozban.

Nem feltétlentil keriil minden kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

6.6 A készitmény felhasznalasara, kezelésére vonatkozo6 utmutatasok

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[A tagallam tolti ki. ]

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

[A tagallam tolti ki. ]

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki. ]
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10 A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{HH/EEEE}
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

SINGULAIR Mini 4 mg ragotabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

4 mg montelukaszttal egyenérték(i montelukaszt-natrium ragdtablettanként.
Segédanyag: 1,2 mg aszpartam (E 951) tablettanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Ragotabletta.

Rézsaszin, ovalis alaku, bikonvex, egyik oldalan mélynyomast "SINGULAIR", masik oldalan
"MSD 711" jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A SINGULAIR kombinacios terapiaként javallt az asztma kezelésében azoknal a 2-5 éves betegeknél,
akik enyhe vagy kozepes foku perzisztald asztmaban szenvednek, és akiknél az inhalacios
kortikoszteroidok és a sziikség szerint adagolt rovid hatasu B-agonistak nem biztositjak kielégitden az
asztma klinikai kontrolljat.

A SINGULAIR az alacsony dozist inhalacios kortikoszteroidok alternativ terapidja is lehet azoknal a
2-5 éves betegeknél, akik enyhe perzisztald asztmaban szenvednek, kozeli kortorténetiilkben nem
szerepel komoly asztmas roham, amely oralis kortikoszteroid-hasznalatot tett sziikségessé, valamint
nem bizonyultak képesnek az inhalacios kortikoszteroidok hasznalatara (lasd 4.2 pont).

A SINGULAIR az asztma megel6zésére is javallt azoknal a 2 éves, vagy annal idésebb gyermekeknél,
akiknél a predominans ok a fizikai megterhelés altal okozott bronchoconstrictio.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Ezt a gyogyszert felnétt feliigyelete alatt kell a gyermeknek adni. Azoknak a gyermekeknek a szamara,
akiknek problémat okoz a ragotabletta elfogyasztasa, granulatum formaban is hozzaférhet6 a
készitmény (lasd SINGULAIR 4 mg granulatum Alkalmazasi Eldiras). 2-5 év kozotti gyermekkoru
betegek részére az adagolas napi egy 4 mg-os ragétabletta, amelyet este kell bevenni. Ha a
SINGULAIR-t étkezéshez kotve alkalmazzak, a gyogyszert étkezés elott egy oraval vagy étkezés utan
két oraval kell bevenni. Ebben a korcsoportban dézismodositas nem sziikséges. A SINGULAIR

4 mg-os ragotabletta alkalmazasa nem ajanlott 2 éves kor alatt.

Altalénos ajanléasok

A SINGULAIR terapias hatasa az asztma-kontroll paramétereire egy napon beliil jelentkezik. A
betegeket tajékoztatni kell, hogy a SINGULAIR-t az asztma egyensulyi allapotaban és romlasanak
idészakaiban egyarant folyamatosan kell szedni.

Nem sziikséges az dozismodositas veseelégtelenség vagy enyhe-kdzepes majkarosodas esetén. Sulyos

majkarosodasban szenved betegekkel kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. Az adagolas azonos a
férfiak és a nok részére.
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A SINGULAIR az alacsony dozisu inhaldcios kortikoszteroidok helyettesito terdpiajaként enyhe
perzisztdalo asztmaban:

A montelukaszt nem ajanlott monoterapiaként kdzepes fokl perzisztald asztmaban. A montelukaszt
hasznalata az alacsony ddzisu inhalacios kortikoszteroidok alternativ terapiajaként csak azoknal az
enyhe perzisztald asztmaban szenved6 gyermekeknél megfontolando, akiknek kozeli kortdrténetében
nem szerepel komoly asztmas roham, amely oralis kortikoszteroid-hasznalatot tett sziikségessé,
valamint akik nem bizonyultak képesnek az inhalacios kortikoszteroidok hasznalatara (lasd 4.1 pont).
Az enyhe perzisztalo asztmat a kovetkezok szerint definialjak: az asztma tiineteinek megjelenése
hetente t6bbszor, de napi egynél kevesebbszer, az éjszakai tiinetek megjelenése havi ketténél
tobbszor, de heti egynél kevesebbszer, az epizddok kozott normalis tiidéfunkcioval. Ha az ellenérzo
vizsgalatig (altalaban egy honapon beliil) nem all be az asztma kielégité egyensulyi allapota (asztma-
kontroll), az asztma kezelésének 1épésenkénti modszere alapjan meg kell allapitani, hogy sziikséges-¢
egy kiegészitd vagy eltéré gyulladascsokkent6 terapia.

A SINGULAIR az asztma megel6zéseként 2-5 éves betegeknél, akiknél a predomindns ok a fizikai
megterhelés daltal okozott bronchoconstrictio:

A 2-5 éves betegeknél a fizikai megterhelés altal okozott bronchoconstrictio a perzisztald asztma
predominans megjelenési formaja lehet, amely inhalacids kortikoszteroid-kezelést igényel. A
betegeket ellendrizni kell 2-4 hét montelukaszttal torténd kezelés utan. Ha a kezelés nem ér el
kielégit6 valaszt, kiegészitd vagy eltéro terapiara lehet sziikség.

A SINGULAIR-terdpia mas asztmakezeléssel 6sszefiiggésben:
Az inhalacios kortikoszteroidokkal kombinacidban hasznalt SINGULAIR-terapia esetén nem szabad
az inhalacids kortikoszteroidokat hirtelen felvaltani a SINGULAIR-rel (lasd 4.4 pont).

15 éves vagy annal id6sebb felnottek részére elérhetd a 10 mg-os filmtabletta.
6-14 éves gyermekkort betegek részére elérhet6 az 5 mg-os ragotabletta.
6 honap és 5 év kozotti gyermekkort betegek részére elérhet6 a 4 mg-os granulatum.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatoanyagaval vagy barmelyik 6sszetevdjével szembeni talérzékenység.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A beteget tajékoztatni kell, hogy a szajon at szedett montelukasztot sose hasznalja akut asztmas
rohamok oldasara, és erre a célra megfelelé rohamoldd gyogyszer mindig legyen nala. Akut rohamok
esetén rovid hatasu inhalacios B-agonistat kell alkalmazni. A betegnek mihamarabb orvoshoz kell
fordulnia, ha a szokasosnal tobb révid hatast B-agonistara van sziiksége.

Az inhalacioés vagy oralis kortikoszteroidokat nem szabad hirtelen montelukaszttal felvaltani.

Nem all rendelkezésre arra vonatkozo adat, hogy az oralis kortikoszteroidok dozisa csokkenthetd
montelukaszt egyidejii alkalmazasa esetén.

Az asztma-cllenes készitményekkel, koztiikk a montelukaszttal kezelt betegeknél ritka esetekben
szisztémas eozinofilia 1épett fel, néhany esetben a Churg-Strauss szindrémara jellemz6 vasculitis
klinikai tiineteivel. A Churg-Strauss szindromat gyakran szisztémas kortikoszteroid terapiaval kezelik.
Ezek az esetek altalaban, de nem mindig, a kortikoszteroid terapia csokkentésével vagy megvonasaval
alltak 6sszefliggésben. Sem kizarni, sem megerdsiteni nem lehet annak lehetoségét, hogy a
leukotriénreceptor-antagonistak okozati 6sszefiiggésben allnanak a Churg-Strauss syndroma
fellépésével. Az orvosoknak figyelniiik kell a kdvetkezok megjelenésére: eozinofilia, vasculitises
kiiités, rosszabodd pulmonaris tiinetek, cardialis szovédmények és/vagy neuropathia. A fenti tiineteket
mutato betegeket ki kell vizsgalni és kezelésiiket modositani kell.

A SINGULAIR aszpartamot tartalmaz, amely fenilalanin forras. A fenilketonuridban szenvedo
betegek esetében figyelembe kell venni, hogy minden 4 mg-os ragotabletta adagonként 0,674 mg

fenilalaninnak megfelelé mennyiséget tartalmaz.
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4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A montelukaszt alkalmazhatd az asztma megel6zésére és kronikus kezelésére rutinszertien hasznalt
egyéb készitményekkel egylitt. Gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatok soran a montelukaszt javasolt
terapias adagja nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast a kovetkez6 gyogyszerek
farmakokinetikajara: teofillin, prednizon, prednizolon, oralis fogamzasgatlok (etinil-
Osztradiol/noretindron 35/1), terfenadin, digoxin és warfarin.

Fenobarbitallal torténd egyiittadaskor a montelukaszt plazmakoncentracido-gorbéje alatti teriilet (AUC)
megkozelitéleg 40%-kal csokkent. Mivel a montelukasztot a CYP 3A4 metabolizalja, 6vatosan kell
eljarni, kiilonosen gyermekek esetében, ha a montelukaszt CYP 3A4 induktorokkal (pl. fenitoin,
fenobarbital és rifampicin) keriil egyiittadasra.

Az in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a montelukaszt erdés inhibitora a CYP 2C8 enzimnek. Egy
montelukaszt és roziglitazon (az elsédlegesen a CYP 2C8 altal metabolizalt gyogyszerek csoportjaba
tartozo kontroll-szubsztrat) bevonasaval végzett gydgyszer-gyogyszer interakcids klinikai vizsgalat
adatai azonban azt bizonyitottak, hogy a montelukaszt in vivo nem gatolja a CYP 2C8-at. A
montelukaszt tehat varhatéan nem valtoztatja meg jelentds mértékben az ezen enzim altal metabolizalt
gyogyszerek (pl. paklitaxel, roziglitazon és repaglinid) metabolizmusat.

4.6 Terhesség és szoptatas
Terhesség alatti alkalmazas

Az allatokon végzett vizsgalatok a terhesség vagy az embrionalis/magzati fejlédés soran nem jeleztek
karos hatasokat.

A terhesség id6tartama alatt szedett gyogyszerrdl rendelkezésre allo korlatozott mennyiségii adat nem
utal arra, hogy a SINGULAIR hasznalata okozati 6sszefiiggésben all a forgalomba hozatalt kvetden
ritkan jelentett rendellenességekkel (pl.: végtagfejlodési rendellenességek).

A SINGULAIR terhességben csak akkor adhatd, ha az egyértelmiien sziikséges.

Szoptatas alatti alkalmazas

A patkanyokon végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a montelukaszt kivalasztodik az anyatejbe
(lasd 5.3 pont). Nem ismeretes, hogy a SINGULAIR kivalasztodik-e az emberi anyatejbe.

A montelukaszt szoptatd anyaknak csak akkor adhato, ha az egyértelmiien sziikséges.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A montelukaszt varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Nagyon ritka esetekben azonban jelentettek almossagot vagy szédiilést.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A montelukasztot a kovetkezOk szerint értékelték klinikai vizsgalatokban:
e 10 mg-os filmtablettat kb. 4000 felnétt, 15 éves, vagy annal idésebb asztmaban szenvedd
betegen
e 5 mg-os ragotablettat kb. 1750, 6-14 év kozotti asztmaban szenvedd gyermeken
e 4 mg-os ragotablettat 851, 2-5 év kozotti asztmaban szenvedd gyermeken

A klinikai vizsgalatok soran a montelukaszttal kezelt betegek kdrében az alabbi, gydgyszer

alkalmazasaval 0sszefliggdé mellékhatasok fordultak el a placeboval kezelt betegekhez képest
nagyobb (>1/100, <1/10) aranyban:
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15 éves vagy annal 6-14 éves asztmas 2-5 éves asztmas
idésebb ags}; tmis gyermekek gyermekek
- (egy 8 hetes vizsgalat, (egy 12 hetes
Szervrendszer felnottek n=201); vizsgilat, n=461)
7 bl 9
Viz(;‘e;l;f l::;; 5 | (két 56 hetes vizsgilat, (egy 48 hetes
galat, n=615) vizsgilat; n=278)
Idegrendszeri
betegségek és fejfajas fejfajas
tiinetek
Emesztm"endsrz ert hasi fajdalom hasi fajdalom
betegségek és
tiinetek
Altalanos tiinetek,
az alkalmazas szomiisa
helyén fellép6 jusag
reakciok

Korlatozott szam betegen végzett, (felnbttek esetén maximum 2 évvel, 6-14 éves gyermekek esetén
maximum 12 hénappal) meghosszabbitott kezelés soran a klinikai vizsgalatokban a biztonsagossagi

profil nem valtozott.

Osszesen 502, 2-5 év kozotti beteget kezeltek montelukaszttal legalabb 3 honapig, 338 beteget

6 honapig vagy annal tovabb és 534 beteget 12 honapig vagy annal tovabb. A biztonsagossagi profil
ezeknél a betegeknél sem valtozott a meghosszabbitott kezelés soran.

Az alabbi mellékhatasokat jelentették a forgalomba hozatalt kvetden:

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek: megnovekedett vérzési hajlam
Immunrendszeri betegségek és tiinetek: tulérzékenységi reakciok, beleértve az anafilaxiat,
hepaticus eozinofil-besziirédés

Pszichiatriai korképek: rendellenes almok, beleértve a rémalmokat, hallucinaciok,
insomnia,,pszichomotoros hiperaktivitas (beleértve az irritabilitast, nyugtalansagot, beleértve az
agressziv viselkedést és remegést), depresszid, nagyon ritka esetben dngyilkos gondolatok és
magatartas (ongyilkossagi hajlam)

Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek: szédiilés, almossag, paraesthesia/ hypoesthesia, gorcsroham
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek: palpitatio

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek: hasmenés, szajszarazsag, dyspepsia, hanyinger, hanyas
Maj- és epebetegségek illetve tiinetek: emelkedett szérum transzaminaz (ALT, AST) szint,
kolesztatikus hepatitisz

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei: angioodéma, véralafutasok, urticaria, pruritus,
kiiités, erythema nodosum

A csont-izomrendszer és a kotdszovet betegségei és tiinetei: arthralgia, myalgia, beleértve az
1zomgorcsot

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok: asthenia/faradtsag, rossz kozérzet,
6déma

Asztmas betegek montelukaszttal tortén6 kezelése soran nagyon ritkan Churg-Strauss-
szindromat (CSS) jelentettek. (lasd 4.4 pont).

4.9 Tuladagolas

A SINGULAIR-taladagolas kezelésére vonatkozdan nincs specifikus infomdacio. Perzisztalo asztma
vizsgalatokban feln6tteknek 22 héten at adott napi maximum 200 mg montelukaszt, valamint rovid
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tava vizsgalatokban kb. 1 héten at adott, napi maximum 900 mg nem okozott klinikailag jelentds
nemkivanatos eseményeket.

A forgalomba hozatalt kdvetéen, valamint klinikai vizsgalatok soran beszamoltak akut tiladagolasrol,
beleértve olyan jelentéseket, amelyek felnéttek és gyermekek esetében 1000 mg-os (egy 42 honapos
gyermekre szamitott hozzavetdleg 61 mg/kg) adagrol is beszamolnak. A megfigyelt klinikai és
laboratoriumi eredmények megegyeztek a felnéttekben és a gyermekekben megfigyelt biztonsagossagi
profillal. A taladagolasok talnyomo részénél nem jelentettek mellékhatast. A leggyakrabban jelentett
mellékhatasok megfeleltek a montelukaszt biztonsagossagi profiljanak és ide tartozott a hasi fajdalom,
aluszékonyag, szomjusag, fejfajas, hanyas és a pszichomotoros hiperaktivitas.

Nem ismeretes, hogy a montelukaszt peritonealis dializissel vagy hemodializissel eltavolithato-e.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Leukotrién-receptor antagonista
ATC kéd: RO3D C03

A ciszteinil-leukotriének (LTC,, LTD,, LTE,) er6s gyulladast kivalto eikozanoidok, melyek kiilonféle
sejtekbol, pl. mastocytakbol vagy eozinofilekbdl szabadulnak fel. Az asztma ezen fontos mediatorai a
légutakban talalhaté ciszteinil-leukotrién-receptorokhoz (CysLT) kotédnek és 1éghti torténéseket
okoznak, beleértve a bronchoconstrictiot, nyakelvalasztast, érpermeabilitds-ndvekedést és az eozinofil
sejtek felszaporodasat.

A montelukaszt egy oralisan aktiv vegyiilet, mely er0s affinitassal és magas szelektivitassal kotodik a
CysLT, receptorhoz. Klinikai vizsgalatokban a montelukaszt mindéssze 5 mg-os adagban is mar
jelentds mértéki blokadot hozott 1étre az LTD, altal indukalt bronchoconstrictioban. Szajon at térténd
alkalmazasat kovetden két 6ran beliil bronchodilatatiot figyeltek meg. A B-agonistak altal kifejtett
bronchodilatatios hatas és a montelukaszt altal 1étrehozott bronchodilatatio 6sszeadodott. A
montelukaszt-kezelés gatolta az antigénnel szembeni reakcio folyomanyaként fellépo korai és késoi
fazist bronchoconstrictiot. A montelukaszt a placebohoz képest csokkentette a periférias vérben
kering6 eozinofilek szamat a feln6tt és a gyermekkoru betegeknél. Egy kiilonallo vizsgalatban a
montelukaszt-kezelés szignifikansan csokkentette (a kopetben mért) 1éguti eozinofilek szamat is a
placebohoz képest. A felnétt és a 2-14 év kozotti betegeknél a montelukaszt a placebohoz képest
csokkentette a periférias vérben kering6 eozinofilek szamat, egyidejiileg pedig javitotta a klinikai
asztma-kontrollt.

Felnoétteken végzett vizsgalatokon a napi egyszeri 10 mg-os dézisban adott montelukaszt a placebohoz
képest jelentds javulast eredményezett a reggeli erbltetett kilégzési masodperctértfogatban (FEV;)
(10,4% a 2,7%-kal szemben, a kezdeti értékekhez képest), a reggeli kilégzési csticsaramlasi
sebességben (PEFR) (24,5 1/perc a 3,3 1/perccel szemben, a kezdeti értékekhez képest) és jelentds
csokkenést eredményezett a teljes f-agonista hasznalatban (-26,1% a -4,6%-kal szemben, a kezdeti
értékekhez képest). A placebohoz képest a betegek altal jelentett nappali és éjszakai tlinetek értékelése
szignifikdnsan javult.

Felnéttek bevonasaval végzett vizsgalatokban kimutattak, hogy a montelukaszt képes hozzaadni az
inhalacios kortikoszteroidok klinikai hatasahoz (FEV, szdzalékos valtozasa a kezdeti értékekhez
képest az inhalacios beclomethason+montelukaszt esetén 5,43%, beclomethason esetén 1,04%;
[B-agonista hasznalatanak szazalékos valtozasa a kezdeti értékekhez képest az inhalacios
beclomethasontmontelukaszt esetén -8,70%, beclomethason esetén 2,64%). Az inhalacios
beclomethasonhoz (adagoloval adott napi kétszeri 200 pg) képest a montelukaszt gyorsabb kezdeti
hatast mutatott, bar a 12 hetes vizsgalat teljes idGtartama alatt a beclomethason nagyobb atlagos
terapias hatast fejtett ki (FEV, szazalékos valtozasa a kezdeti értékekhez képest montelukaszt esetén
7,49%, beclomethason esetén 13,3%; B-agonista hasznalatanak szazalékos valtozasa a kezdeti
értékekhez képest montelukaszt esetén -28,28%, beclomethason esetén -43,89%). Mindazonaltal a
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montelukaszttal kezelt betegek nagy része az inhalacios beclomethasonhoz hasonlo klinikai hatast
tapasztalt (pl. a beclomethasonnal kezelt betegek 50%-anal mért, a kezdeti értékekhez képest legalabb
11%-o0s FEV-javulast a montelukaszttal kezelt betegek kb. 42%-a tapasztalta).

Egy 12 hétig tarto, 2-5 éves gyermekek bevonasaval végzett placebo-kontrollos vizsgalat soran a napi
egyszeri 4 mg montelukaszt az egyidejii egyéb kezeléstdl (inhalacids/porlasztott kortikoszteroidok
vagy inhalacios/porlasztott natrium-kromoglikat) fiiggetleniil egyenletesen javitotta az asztma-kontroll
paramétereit a placebohoz képest. A betegek 60%-a nem kapott egyéb asztmakezelést. A montelukaszt
szignifikansan javitotta mind a nappali tiineteket (igy a kohogést, a zihalast, a nehezitett 1égzést,
valamint a korlatozott aktivitast), mind az éjszakai tiineteket a placebohoz viszonyitva. A
montelukaszt ezen feliil a placebonal szignifikansan nagyobb mértékben csdkkentette a B-agonistak
“sziikség esetén” valo hasznalatat, illetve a kortikoszteroidok az asztma romlasa miatt sziikséges
siirgdsségi hasznalatat. A montelukasztot kapd betegeknek tobb asztma-mentes napja volt, mint a
placebot kapoknak. A kezelés hatdsa mar az elsé adag utan jelentkezett.

Egy 12 honapig tartd, placebo-kontrollos vizsgalat soran, melyet 2-5 éves, exacerbacios epizodokkal
jar6 enyhe asztmaban szenvedd gyermekek bevonasaval végeztek, a napi egyszer 4 mg dozisban adott
montelukaszt szignifikdnsan (p<0,001) cs6kkentette az asztmas exacerbatios epizodok (EE) éves
aranyat a placebohoz képest (1,60 EE a 2,34 EE-vel szemben, ahol az EE meghatarozasa: >3 egymast
kdvetd nap, amikor a nappali tiinetek enyhitésére B-agonista vagy oralis/inhalacios kortikoszteroid
hasznalatara vagy asztma miatti hospitalizaciora volt sziikség). A szazalékos csokkenés az éves

EE aranyban 31,9% volt, 95% KI: 16,9, 44,1.

Egy 8 hétig tartd, 6-14 éves betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban a napi egyszeri 5 mg-os
ddzisu montelukaszt a placebohoz képest szignifikansan javitotta a 1égzésfunkciét (FEV: a kezdeti
értékekhez képest tortént valtozas 8,71% a 4,16%-kal szemben; reggeli PEFR: a kezdeti értékekhez
képest tortént valtozas 27,9 1/perc a 17,8 1/perccel szemben) és csokkentette a ,,sziikség szerinti”
B-agonista hasznalatot (a kezdeti értékekhez képest -11,7% a +8,2%-kal szemben).

Egy 12 honapig tartd vizsgalatban, amely a montelukaszt és az inhalacios flutikazon asztma-kontrollra
gyakorolt hatasossagat hasonlitotta 6ssze enyhe perzisztald asztmaban szenvedd 6-14 éves betegeknél,
a montelukaszt nem volt klinikailag kevésbé hatékony a flutikazonnal az asztma kisegitd
asztmakezelés nélkiili napok (rescue-free days, RFD) szazalékos novelésében, amely a vizsgalat
primer végpontja volt. A kezelés 12 honapjanak atlaga alapjan az RFD-k szazalékos aranya 61,6-r61
84,0-ra novekedett a montelukaszt-csoportban és 60,9-r61 86,7-re a flutikazon-csoportban. A
csoportok kozotti korrigalt atlagos kiilonbség az RFD-k szazalé¢kos novekedésében statisztikailag
szignifikans volt (-2,8, 95% KI: -4,7, -0,9), de az elére meghatarozott noninferioritasi kiiszobértéken
beliil maradt.

Mind a montelukaszt, mind a flutikazon javulast eredményezett az asztma-kontroll masodlagos
paramétereiben, amelyek értékelésre keriiltek a kezelés 12 hdnapja alatt:

A FEV, 1,83 literrdl 2,09 literre novekedett a montelukaszt-csoportban és 1,85 literrdl 2,14 literre a
flutikazon-csoportban. A csoportok kozotti korrigalt atlagos kiillonbség a FEV, névekedésében -

0,02 liter volt, 95% KI: -0,6, 0,2. Az elvart érték szazalékaban kifejezett FEV névekedésének atlaga a
kezdeti értékekhez képest 0,6% volt a montelukaszt-csoportban és 2,7% volt a flutikazon-csoportban.
A két eredmény korrigalt atlagos kiilonbsége szignifikans volt: -2,2%, 95% KI: -3,6%, -0,7%.

Azon napok szama, amelyeken -agonista hasznalatra volt sziikség, lecsokkent 38,0-rol 15,4-re a
montelukaszt-csoportban és 38,5-r61 12,8-ra a flutikazon-csoportban. A csoportok kézotti korrigalt
atlagos kiilonbség szignifikans volt: 2,7, 95% KI: 0,9, 4,5.

Azon betegek aranya, akiknél asztmas roham 1épett fel (asztmas rohamnak az asztmas allapot
romlasanak olyan idészakat tekintették, ami oralis szteroid kezelést, nem tervezett orvosi ellatast,
stirgdsségi ellatast vagy hospitalizaciot igényelt) 32,2% volt a montelukaszt-csoportban és 25,6% volt
a flutikazon-csoportban, az esélyarany (95% KI) szignifikans volt: 1,38 (1,04, 1,84).

A szisztémas (foleg oralis) kortikoszteroid hasznalat a vizsgalati idészakban 17,8% volt a
montelukaszt-csoportban és 10,5% a flutikazon-csoportban. A csoportok kozotti korrigalt atlagos
kiilonbség szignifikans volt: 7,3%, 95% KI: 2,9%, 11,7%.

Egy felnétteken végzett, 12 hetes vizsgalat soran a fizikai megterhelés altal okozott
bronchoconstrictiot (excercise-induced bronchoconstriction, EIB) szignifikansan gatolta a
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montelukaszt (a FEV| maximalis esése 22,33%, mig placebo esetén ez az érték 32,40% volt; a FEV,
kezdeti értékénél 5%-kal kisebb értékig torténd visszaallashoz sziikséges id6 a montelukaszt esetén
44,22 perc, a placebo esetén ez az érték 60,64 perc volt). Ez a hatas allando volt a vizsgalat 12 hete
alatt. Az EIB csokkenését egy rovid tava, 6-14 éves betegeken végzett vizsgalat is kimutatta (a FEV,
maximalis esése 18,27%, mig placebo esetén ez az érték 26,11% volt; a kezdeti értékeket 5%-on beliil
megkdzelitd javulashoz sziikséges idé a montelukaszt esetén 17,76 perc, a placebo esetén ez az érték
27,98 perc volt). A hatas a napi egyszeri adagolasi intervallum végén is kimutathato volt.

Aszpirinérzékeny asztmas betegeknél, akik egyideji inhalacios és/vagy per os kortikoszteroid-
kezelésben részesiiltek, a montelukaszt a placebohoz képest az asztma paramétereinek szignifikans
javulasat eredményezte (a FEV, valtozasa a kezdeti értékekhez képest 8,55% volt a -1,74%-kal
szemben, €s a teljes P-agonista hasznalat csokkenése a kezdeti értékekhez képest -27,78% volt a
2,09%-kal szemben).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A montelukaszt gyorsan felszivodik szajon at torténd alkalmazast kovetéen. A 10 mg-os filmtabletta
plazma csticskoncentracioja (C.,,) €éhgyomorra beadva felnétteknél a bevételt kovetden 3 ora (T )
mulva alakul ki. Az atlagos oralis biohasznosithatdsag 64%. Az standard étkezés nem befolyasolja az
oralis biohasznosithatosag és a C,,, értékét. A biztonsagossagot és hatasossagot olyan klinikai
vizsgalatokban mutattak ki, ahol a 10 mg-os filmtablettat az étel elfogyasztasanak idépontjatol
fliggetleniil alkalmaztak.

Az 5 mg-os ragotabletta C,,, értéke éhgyomorra beadva felnétteknél a bevételt kovetd 2 dran beliil
alakul ki. Az atlagos oralis biohasznosithatésag 73%, amely 63%-ra csokken egy atlagos étkezés
kovetkeztében.

A 4 mg-os ragotabletta C,,,, értéke éhgyomorra beadva 2-5 éves gyermekeknél a bevételt kdvetd
2 oran beliil alakul ki. Az atlagos C,.x 66%-kal magasabb, mig a C,,;, alacsonyabb, mint azoknal a
feln6tteknél, akik 10 mg-os tablettat kaptak.

Eloszlas

A montelukaszt tobb mint 99%-ban kot6dik a plazmafehérjékhez. A montelukaszt atlagos eloszlasi
térfogata egyensulyi allapotban 8-11 liter. Patkanyokon radioaktiv jelzett montelukaszttal végzett
vizsgalatok a vér-agy-gaton torténé minimalis atjutast mutattak. Ezen feliil az adagolast koveto

24 6raval a radioaktiv jelzett anyag koncentracidja az egyéb szovetekben minimalis volt.

Metabolizmus

A montelukaszt nagy mértékben metabolizalodik. Terapias adagokkal végzett vizsgalatok soran
feln6ttekben és gyermekekben az egyensulyi allapotban a montelukaszt plazmakoncentracidi nem
voltak kimutathatoak.

Human majmikroszomakkal végzett in vitro vizsgalatok szerint a citokrom P450 3A4, 2A6 és 2C9
jatszik szerepet a montelukaszt metabolizmusaban. Tovabbi, human majmikroszomakkal végzett

in vitro vizsgalatok eredményei alapjan a montelukaszt terapias plazmakoncentracidi nem gatoljak a
citokrom P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 és 2D6 enzimeket. A montelukaszt metabolitjainak
hozzajarulasa a terapias hatashoz minimalis.

Kivadlasztas

A montelukaszt atlagos plazma-clearance-e 45 ml/perc egészséges felndttekben. Radioaktiv jelzett
montelukaszt oralis adasat kdvetden a radioaktivitas 86%-a az 5 napig gyljtott székletben, és
kevesebb mint 0,2%-ban a vizeletben volt visszanyerhet6. A montelukaszt oralis
biohasznosithatosagaval Gsszevetve ez azt jelzi, hogy a montelukaszt és metabolitjai szinte kizardlag
az epén keresztiil eliminalédnak.
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Kiilonleges betegcsoportok

1dés, vagy veseelégtelenségben, ill. enyhe-kdzepes majelégtelenségben szenvedd betegek esetén nincs
szlikség dozismodositasra. Vesekarosodasban szenvedd betegeken még nem végeztek vizsgalatokat.
Mivel a montelukaszt és metabolitjai az epén keresztiil tiriilnek ki, nem varhato, hogy dézismodositas
szlikséges a vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Stlyos majelégtelenségben

(Child-Pugh pontszam >9) szenveddkre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok a montelukaszt
farmakokinetikajarol.

A montelukaszt nagy d6zisban (az eléirt felnott dozis 20-60-szorosa mellett) torténd alkalmazasakor a

srer

adag alkalmazasa esetén nem volt megfigyelhetd.
5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

Allatokon végzett vizsgalatokban kismértékii atmeneti biokémiai valtozasok voltak megfigyelhetdek a
szérum ALT, gliikoz, foszfor és triglicerid Osszetételében. A toxicitas jelei allatokban a nyalexcretio
novekedése, gasztrointesztinalis tiinetek, laza széklet és az ionegyensuly felborulasa voltak. Ezek a
tiinetek a klinikai szisztémas dozis-expozicid tobb, mint 17-szeresénél jelentkeztek. Majmokban a
nemkivanatos hatasok 150 mg/kg/nap feletti d6zisoknal jelentkeztek (>232-szerese a klinikai dozis
expozicidonak). Az allatokon végzett vizsgalatokban a montelukaszt nem volt hatassal a fertilitasra
vagy a reprodukcios teljesitményre a klinikai szisztémas expoziciot tobb, mint 24-szeres mértékben
meghalad6 doézisokban. Kismértékii csokkenés volt megfigyelhet6 a kolykok testsulyaban a ndstény
patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatok soran 200 mg/kg/nap dozisnal (t6bb, mint 69-szerese a
klinikai szisztémas expozicionak). Nyulakon végzett vizsgalatok soran a klinikai szisztémas expozicid
tobb, mint 24-szeresének megfeleld szisztémas expozicid esetén a befejezetlen csontosodas magasabb
incidenciajat figyelték meg O6sszehasonlitva a parhuzamosan megfigyelt kontroll allatokkal.
Patkanyoknal nem talaltak rendellenességeket. Kimutattak, hogy a montelukaszt atjut a placentan és
kivalasztodik a laktalo allatok tejébe.

Nem okozott elhullast a montelukaszt egyszeri oralis 5000 mg/kg dozisanak beadasa egereknél és
patkanyoknal (15 000 mg/m” egerekben és 30 000 mg/m” patkanyokban). Ez volt a maximalis vizsgalt
doézis. Ez a dozis az ajanlott felnétt human dozis 25 000-szeresével ekvivalens (50 kg testsulyu felnott
beteg esetén).

A montelukasztot nem talaltak fototoxikusnak egerekben UVA, UVB és lathato fényspektrumok
esetén 500 mg/kg/nap (kb. tobb, mint 200-szorosa a szisztémas expozicionak).

A montelukaszt nem volt mutagén sem az in vitro, sem az in vivo vizsgalatok soran, sem tumorogén a
ragcsalofajokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit

mikrokristalyos celluloz
hidroxi-propil-celluléz (E 463)
voros vas-oxid (E 172)
kroszkarmell6z-natrium
mesterséges cseresznyearoma
aszpartam (E 951)
magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 ¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Az eredeti csomagolasban, fényt6l és nedvességtol védve tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Poliamid/PVC/Alu blisztercsomagolasban:

Buborékfoliaban: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 98, 100, 140 és 200 tabletta.
Buborékfoéliaban (adagonként perforalt csomagolas): 49, 50 és 56 tabletta.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A készitmény felhasznalasara, kezelésére vonatkozo6 utmutatasok
Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[A tagallam tolti ki]

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

[A tagallam tolti ki]

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10 A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{HH/EEEE}
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

SINGULAIR 4 mg-os granulatum — kiilsé doboz

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

SINGULAIR 4 mg granulatum
montelukaszt
6 honap és 5 év kozotti gyermekek részére.

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg montelukaszt montelukaszt-natrium formajaban tasakonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum
7x1 tasak
20x1 tasak
28x1 tasak
30x1 tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban, fényt6l és nedvességtol védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[A tagallam tolti ki]

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE iIRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

SINGULAIR 4 mg granuldtum
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

SINGULAIR 4 mg-os granulitum — tasak

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

SINGULAIR 4 mg granulatum
montelukaszt

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Szajon at torténo alkalmazas.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 tasak

| 6.  EGYEB INFORMACIOK

{A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak neve}
[A tagallam tolti ki]
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

SINGULAIR 4 mg-os tabletta — kiils6 doboz

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

SINGULAIR 4 mg ragotabletta
montelukaszt
2-5 éves gyermekek részére.

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg montelukaszt montelukaszt-natrium formajaban ragotablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Aszpartamot (E 951) tartalmaz. Tovabbi informacidért lasd a mellékelt tajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7,10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 98, 100, 140, 200 ragotabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban, fényt6l és nedvességtol védve tarolando.

41



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[A tagallam tolti ki]

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE iIRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

SINGULAIR 4 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

SINGULAIR 4 mg-os tabletta - buborékfoélia

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

SINGULAIR 4 mg ragotabletta

montelukaszt

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[A tagallam tolti ki]

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

SINGULAIR 4 mg granuliatum
montelukaszt

Mielott gyermeke elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot.

. Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
szliksége lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. E gybgyszert az orvos gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az On gyermekének tiineteihez hasonloak.

o Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt

mellékhatasokon kiviil egyéb tiineteket észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.
A betegtajékoztato6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a SINGULAIR ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a SINGULAIR szedése eldtt

Hogyan kell alkalmazni a SINGULAIR-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a SINGULAIR-t tarolni?

Tovabbi informaciok

AP

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A SINGULAIR ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A SINGULAIR egy leukotriénreceptor-antagonista, amely a leukotriéneknek nevezett anyagok hatasat
gatolja.

A leukotriének a tiid6 1égatjainak besziikiilését és duzzanatat okozzak. A leukotriének gatlasaval a
SINGULAIR javitja az asztma tiineteit és segit az asztmas rohamok kialakulasanak kontollalasaban.

Az orvos gyermeke asztmajanak kezelésére és az asztma nappali és éjszakai tiineteinek kialakulasanak
megelézésére irta fel a SINGULAIR-t.

e A SINGULAIR-t olyan 6 honap és 5 év kozotti betegek kezelésére hasznaljak, akiknek gyogyszere
nem nyu;jt kielégitd hatast, ezért kombinacios kezelésre van sziikségiik.

o A SINGULAIR hasznalhat6 az inhalacids kortikoszteroidok alternativ kezeléseként azoknal a
2-5 éves betegeknél, akik a kdzelmultban nem szedtek szajon at alkalmazott kortikoszteroidokat az
asztmajuk kezelésére és nem bizonyultak képesnek az inhalacios kortikoszteroidok hasznalatara.

e A SINGULAIR a testmozgas okozta léguti sziikiiletet is megakadalyozza a 2 éves vagy annal
idésebb betegeknél.

Orvosa fogja meghatarozni, hogy hogyan szedje a SINGULAIR-t On vagy gyermeke, az asztma vagy
allergia tiinetei és sulyossaga alapjan.
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Mi az asztma?
Az asztma egy kronikus betegség.

Az asztma jellemz6i koz¢€ tartozik:

o a besziikiilt 1égutak miatti 1égzési nehézség. A légutak sziikiilete a
koritilményekt6l fliggéen romlik vagy javul.

o A 1égutak érzékenyen reagalhatnak sok dologra, pl. a cigarettafiistre,
viragporra, hideg levegére vagy fizikai megeréltetésre.
o duzzanat (gyulladas) a Iégutak feliiletén.

Az asztma tiinetei koz¢ tartozik: kohogés, zihalas és mellkasi szoritas.

2. TUDNIVALOK A SINGULAIR SZEDESE ELOTT

Szamoljon be orvosanak minden olyan orvosi problémardl vagy tilérzékenységrol, mely On vagy
gyermeke esetében fennall vagy fennallt.

Ne alkalmazza a SINGULAIR-t, ha gyermeke

e allergias (ttlérzékeny) a motelukasztra vagy a SINGULAIR egyéb 6sszetevdjére. (lasd 6.
Tovabbi informacidk).

A SINGULALIR fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato
e Amennyiben gyermeke asztmaja vagy 1égzése rosszabbodik, azonnal orvoshoz kell fordulni.

e A SINGULAIR nem alkalmas a heveny asztmas rohamok kezelésére. Roham esetén kdvesse
orvosa erre az esetre vonatkozdan adott utasitasait. Mindig tartsa maganal gyermeke asztmas
rohama esetén alkalmazand6 inhalacids gyogyszerét.

e Fontos, hogy gyermeke az Gsszes, orvosa altal felirt asztmaellenes készitményt szedje. Nem
szabad a SINGULAIR-rel helyettesiteni az orvos altal felirt tobbi asztmaellenes készitményt.

e Ha gyermeke asztmaellenes készitményt szed és a kdvetkezé tiinetek koziil egyszerre tobbet
tapasztal, forduljon orvoshoz: influenza-szerii megbetegedés, végtagzsibbadas, tiidovel
kapcsolatos tiinetek sulyosbodasa és/vagy kiiitések.

e Gyermeke ne szedjen acetilszalicilsavat (aszpirint) vagy mas gyulladascsokkent6 szereket
(mas néven nem-szteroid gyulladascsokkentok, NSAID), ha azok stlyosbitjak az asztmajat.

Egyéb gydgyszerek szedése

A SINGULAIR hatasat mas gyogyszerek befolyasolhatjak, illetve a SINGULAIR befolyasolhatja mas
gyogyszerek hatdsat.

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke 4ltal jelenleg vagy
nemrégiben szedett egyéb gyogyszerekrol, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Miel6tt gyermeke elkezdené szedni a SINGULAIR-t, tajékoztassa orvosat arr6l, ha az alabbi
készitményeket szedi:

e fenobarbital (az epilepszia kezelésére hasznalatos)
o fenitoin (az epilepszia kezelésére hasznalatos)
e rifampicin (a tuberkulézis és mas fert6zések kezelésére hasznalatos)

46



A SINGULAIR egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
A SINGULAIR granulatumot az étkezés idejétdl fiiggetleniil be lehet venni.
Terhesség és szoptatas

Ez a rész nem alkalmazhato a SINGULAIR 4 mg-os granulatumra, mivel az 6 honap és 5 év kozotti
gyermekek szamara javallt, mindazonaltal az alabbi informaci6 vonatkozik a hatéanyagra, a
montelukasztra.

Terhesséeg

Azok a n6k, akik terhesek vagy teherbe kivannak esni, forduljanak orvosukhoz a SINGULAIR
szedése elott. Orvosa fogja eldonteni, hogy szedheti-e a SINGULAIR-t ebben az idészakban.

Szoptatas

Nem ismeretes, hogy a SINGULAIR hatoanyaga megjelenik-¢ az anyatejben. Ha szoptat vagy
szoptatni szandékozik, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, miel6tt a SINGULAIR-t
elkezdi szedni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a rész nem alkalmazhatd a SINGULAIR 4 mg-os granulatumra, mivel az 2-5 éves gyermekek
szamara javallt, mindazonaltal az alabbi informacié vonatkozik a hatéanyagra, a montelukasztra.

Nem varhato, hogy a SINGULAIR a gépjarmiivezetési vagy a gépkezelési képességeket befolyasolna.
Azonban a gyogyszerre adott egyéni reakciok eltérhetnek. Néhany nagyon ritkan jelentett mellékhatas
(pl. szédiilés vagy almossag) befolyasolhatja néhany beteg gépjarmiivezetéshez vagy gépek
lizemeltetéséhez sziikséges képességeit.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A SINGULAIR-T?

e Ezt a gyogyszert felnétt feliigyelete alatt kell a gyermeknek adni. A SINGULAIR-t
gyermekének minden este be kell vennie.

e A SINGULAIR-t gyermekének akkor is be kell vennie, amikor nincsenek tiinetei vagy akut
asztmas rohama van.

e Mindig tgy adja a SINGULAIR-t gyermekének, ahogy azt az orvosa eldirta. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg gyermeke orvosat vagy gyogyszerészét.
e Szajon at alkalmazando.

6 hénap és 5 év kozotti gyermekek adagja:
Napi egy tasak 4 mg-os granulatum szajon at minden este.

Ha gyermeke SINGULAIR-t szed, bizonyosodjon meg rola, hogy nem szed mas montelukasztot
tartalmazo készitményt.

6 honap és 2 év kozotti gyermekeknek elérheté a SINGULAIR 4 mg-os granulatum.

2-5 éves gyermekek részére elérheté a SINGULAIR 4 mg-os ragotabletta és a 4 mg-os granulatum.
A SINGULAIR 4 mg-os granuldtum nem ajanlott 6 honapos kor alatt.

Hogyan adjam be gyermekemnek a SINGULAIR granulatumot?

e Ne bontsa ki a tasakot, amig nem hasznalja fel.
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e A SINGULAIR granulatum adhat6:
e cgyenesen a szajba;
o VAGY 0sszekeverve egy kanalnyi hideg vagy szobahémérsékletli puha étellel (pl.
almaszdsz, fagylalt, répa és rizs).

o Keverje 0ssze a SINGULAIR granulatum teljes tartalmat egy egy kanalnyi hideg vagy
szobahomérsékletli puha étellel, tigyelve arra, hogy a teljes adagot elkeverje.

o (Gy0z6djon meg rola, hogy a gyermek a teljes kanalnyi granulatumot/ételkeveréket azonnal
(15 percen beliil) megkapja. FONTOS: Soha ne tarolja a granulatumot/ételkeveréket késébbi
felhasznalas céljabol.

e A SINGULAIR granulatumot nem folyadékban torténd feloldasra szantak. Azonban gyermeke
ihat folyadékot miutan lenyelte a SINGULAIR granulatumot.

e A SINGULAIR granulatumot be lehet venni az étkezés idejétol fliggetlentil.

Ha gyermeke az eléirtnal tobb SINGULAIR-t vett be:
Azonnal orvoshoz kell fordulni.

A legtobb tiladagolasi esetben nem jelentettek mellékhatasokat. Ttladagolas esetén felndtteknél és
gyermekeknél a leggyakrabban jelentett tiinetek koz¢é tartozott a hasi fajdalom, almossag, szomjisag,
fejfajas, hanyas és hiperaktivitas.

Ha elfelejtette gyermekének beadni a SINGULAIR-t:

Probalja meg a SINGULAIR-t eldiras szerint adni. Amennyiben azonban gyermeke kifelejtett egy
adagot, folytassa az adagolast a szokasos napi egy tasakkal.

Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
Ha gyermeke id6 el6tt abbahagyja a SINGULAIR szedését:

A SINGULAIR csak abban az esetben hatasos az asztma ellen, ha gyermeke folyamatosan szedi.
Lényeges, hogy a SINGULAIR-t folyamatosan kell szedni mindaddig, amig azt az orvos elirja, hogy
gyermeke asztmaja egyenstulyban maradjon.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a SINGULAIR is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A SINGULAIR 4 mg-os granulatummal végzett klinikai vizsgalatok soran a leggyakrabban
(100 betegbdl tobb mint 1, de 10 betegbdl kevesebb mint 1 tapasztalta) jelentett, a Singulair-rel
Osszefliggdnek tartott mellékhatasok a kovetkezok voltak:
e hasmenés
hiperaktivitas
asztma
hamlé és viszketd bor
kiiités
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Ezen feliil a SINGULAIR 10 mg-os filmtablettakkal és a SINGULAIR 5 mg-os és 4 mg-os
ragotablettakkal végzett klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok a kdvetkezd voltak:
e hasi fajdalom
o fejfajas
e s7Zomjusag
Ezek a mellékhatasok rendszerint enyhék voltak, és nagyobb gyakorisaggal jelentkeztek a
SINGULAIR, mint a placebo (hatéanyagot nem tartalmazo tabletta) szedése esetén.

Ezen feliil, midta a gyogyszer forgalomba keriilt, az alabbiakat jelentették:

e allergias reakciok, beleértve a kilitéseket, az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok duzzanatat,
ami 1égzési vagy nyelési nehézséget okozhat, borkiiités és viszketés

o faradtsag, nyugtalansag, izgatottsag (beleértve az agressziv viselkedést), ingerlékenység,
remegeés, depresszid, ongyilkos gondolatok ¢s viselkedés (nagyon ritka esetben), szédiilés,
almossag, hallucinaciok, rendellenes almok, beleértve a rémalmokat és alvaszavarokat,
zsibbadas, gorcsok

e rossz kdzérzet, izlileti vagy izomfajdalmak, izomgoresok, szajszarazsag, hanyinger, hanyas,
emésztési zavar, hasmenés, hepatitisz

o fokozott vérzési hajlam, véralafutasok, érzékeny voros csomok a bér alatt leggyakrabban a
labszaron (erythema nodosum), szivdobogas-érzés

e duzzadas

A montelukaszttal kezelt asztmas betegek kdzott nagyon ritkan jelentkezett egy tiinetegyiittes, amely a
kovetkezoket foglalta magaba: influenza-szeri tiinetek, végtagzsibbadas, a tiidovel kapcsolatos
tiinetek stilyosbodasa és/vagy kilitések (Churg-Strauss szindroma). Ha gyermekénél egy vagy tobb
jelentkezik ezek koziil a tiinetek koziil, azonnal tajékoztassa orvosat.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjik értesitse gyermeke orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL A SINGULAIR-T TAROLNI?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

e A tasakon feltlintetett hat szamjegybdl allo lejarati id6 utan ne alkalmazza a SINGULAIR-t.
Az elsé két szam a honapot jeloli; az utolsd négy szam az évet jeloli. A lejarati idé a megadott
hénap utolsd napjara vonatkozik.

e Az eredeti csomagolasban, fényt6l és nedvességtdl védve tarolando.

e A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt
megsemmisiteni. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit
miként semmisitse meg. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK
Mit tartalmaz a SINGULAIR
e A készitmény hatéanyaga a montelukaszt. Tasakonként 4 mg montelukasztnak megfeleld

montelukaszt-natriumot tartalmaz.
e A segédanyagok: Mannit, hidroxi-propil-cellul6z (E 463) és magnézium-sztearat.
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Milyen a SINGULAIR készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A 4 mg-os SINGULAIR granulatum fehér granulatum.

7,20, 28 és 30 tasakot tartalmaz6 doboz.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedeély jogosultia és a gyarto Felvilagositast nyujt
{A tagallam tolti ki} {A tagallam tolti ki}

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:
Bulgaria, Ciprus, Esztorszag, Finnorszag, Németorszag, Gorogorszag, Izland, frorszag, Olaszorszag,
Lettorszag, Litvania, Luxemburg, Malta, Norvégia, Portugalia, Romania, Szlovénia, Spanyolorszag,
Svédorszag, Egyesiilt Kiralysag:

SINGULAIR

Olaszorszag

MONTEGEN

A betegtajékoztatdé emgedélyezésének datuma: {NN.HH.EEEE.}
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

SINGULAIR 4 mg ragétabletta
montelukaszt

Mielott gyermeke elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. E gybgyszert az orvos gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az On gyermekének tiineteihez hasonloak.

o Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt

mellékhatasokon kiviil egyéb tiineteket észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.
A betegtajékoztato6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a SINGULAIR és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a SINGULAIR szedése eldtt

Hogyan kell alkalmazni a SINGULAIR-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a SINGULAIR-t tarolni?

Tovabbi informaciok

AN

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A SINGULAIR ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A SINGULAIR egy leukotriénreceptor-antagonista, amely a leukotriéneknek nevezett anyagok hatasat
gatolja.

A leukotriének a tiid6 1égatjainak besziikiilését és duzzanatat okozzak. A leukotriének gatlasaval a
SINGULAIR javitja az asztma tiineteit és segit az asztmas rohamok kialakulasanak kontollalasaban.

Az orvos gyermeke asztmajanak kezelésére és az asztma nappali és éjszakai tiineteinek kialakulasanak
megelézésére irta fel a SINGULAIR-t.

e A SINGULAIR-t olyan 2-5 éves kort betegek kezelésére hasznaljak, akiknek gyogyszere nem
nyujt kielégit6 hatast, ezért kombinacids kezelésre van sziikségiik.

o A SINGULAIR hasznalhat6 az inhalacids kortikoszteroidok alternativ kezeléseként azoknal a
2-5 éves betegeknél, akik a kdzelmultban nem szedtek szajon at alkalmazott kortikoszteroidokat az
asztmajuk kezelésére és nem mutatkoztak képesnek az inhalacios kortikoszteroidok hasznalatara.

e A SINGULAIR a testmozgas okozta léguti sziikiiletet is megakadalyozza a 2 éves vagy annal
idésebb betegeknél.

Orvosa fogja meghatarozni, hogy hogyan szedje a SINGULAIR-t On vagy gyermeke, az asztma vagy
allergia tiinetei és sulyossaga alapjan.
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Mi az asztma?
Az asztma egy kronikus betegség.

Az asztma jellemz6i koz¢€ tartozik:

o a besziikiilt 1égutak miatti 1égzési nehézség. A légutak sziikiilete a
koritilményekt6l fliggéen romlik vagy javul.

o A 1égutak érzékenyen reagalhatnak sok dologra, pl. a cigarettafiistre,
viragporra, hideg levegére vagy fizikai meger6ltetésre.
o duzzanat (gyulladas) a Iégutak feliiletén.

Az asztma tiinetei koz¢ tartozik: kohogés, zihalas és mellkasi szoritas.

2. TUDNIVALOK A SINGULAIR SZEDESE ELOTT

Szamoljon be orvosanak minden olyan orvosi problémardl vagy tilérzékenységrol, mely On vagy
gyermeke esetében fennall vagy fennallt.

Ne alkalmazza a SINGULAIR-t, ha gyermeke

e allergias (ttlérzékeny) a motelukasztra vagy a SINGULAIR egyéb 6sszetevdjére. (lasd 6.
Tovabbi informacidk).

A SINGULALIR fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato
e Amennyiben gyermeke asztmaja vagy 1égzése rosszabbodik, azonnal orvoshoz kell fordulni.

e A SINGULAIR nem alkalmas a heveny asztmas rohamok kezelésére. Roham esetén kdvesse
orvosa erre az esetre vonatkozdan adott utasitasait. Mindig tartsa maganal gyermeke asztmas
rohama esetén alkalmazand6 inhalacids gyogyszerét.

e Fontos, hogy gyermeke az Gsszes, orvosa altal felirt asztmaellenes készitményt szedje. Nem
szabad a SINGULAIR-rel helyettesiteni az orvos altal felirt tobbi asztmaellenes készitményt.

e Ha gyermeke asztmaellenes készitményt szed és a kdvetkezo tiinetek koziil egyszerre tobbet
tapasztal, forduljon orvoshoz: influenza-szerii megbetegedés, végtagzsibbadas, tiidovel
kapcsolatos tiinetek sulyosbodasa és/vagy kiiitések.

e Gyermeke ne szedjen acetilszalicilsavat (aszpirint) vagy mas gyulladascsokkent6 szereket
(mas néven nem-szteroid gyulladascsokkentok, NSAID), ha azok stlyosbitjak az asztmajat.

Egyéb gydgyszerek szedése

A SINGULAIR hatasat mas gyogyszerek befolyasolhatjak, illetve a SINGULAIR befolyasolhatja mas
gyogyszerek hatdsat.

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke 4ltal jelenleg vagy
nemrégiben szedett egyéb gyogyszerekrol, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Miel6tt gyermeke elkezdené szedni a SINGULAIR-t, tajékoztassa orvosat arr6l, ha az alabbi
készitményeket szedi:

e fenobarbital (az epilepszia kezelésére hasznalatos)
o fenitoin (az epilepszia kezelésére hasznalatos)
e rifampicin (a tuberkulézis és mas fert6zések kezelésére hasznalatos)
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A SINGULAIR egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal

A SINGULAIR 4 mg-os ragétablettat nem szabad kozvetleniil étellel egyiitt bevenni: a tablettat
legalabb étkezés elott egy oraval vagy étkezés utan két oraval kell bevenni.

Terhesség és szoptatas

Ez a rész nem alkalmazhat6 a SINGULAIR 4 mg-os ragdtablettara, mivel az 2-5 éves gyermekek
szamara javallt, mindazonaltal az alabbi informacié vonatkozik a hatéanyagra, a montelukasztra.

Terhesség

Azok a n6k, akik terhesek vagy teherbe kivannak esni, forduljanak orvosukhoz a SINGULAIR
szedése elott. Orvosa fogja eldonteni, hogy szedheti-e a SINGULAIR-t ebben az idészakban.

Szoptatas

Nem ismeretes, hogy a SINGULAIR hatoanyaga megjelenik-¢ az anyatejben. Ha szoptat vagy
szoptatni szandékozik, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, miel6tt a SINGULAIR-t
elkezdi szedni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a rész nem alkalmazhat6 a SINGULAIR 4 mg-os ragdtablettara, mivel az 2-5 éves gyermekek
szamara javallt, mindazonaltal az alabbi informacié vonatkozik a hatéanyagra, a montelukasztra.

Nem varhato, hogy a SINGULAIR a gépjarmiivezetési vagy a gépkezelési képességeket befolyasolna.
Azonban a gyogyszerre adott egyéni reakciok eltérhetnek. Néhany nagyon ritkan jelentett mellékhatas
(pl. a szédiilés vagy almossag) befolyasolhatja néhany beteg gépjarmiivezetéshez vagy gépek
lizemeltetéséhez sziikséges képességeit.

Fontos informaciék a SINGULAIR egyes osszetevoirol

A SINGULAIR 4 mg-os ragétabletta aszpartamot tartalmaz, amely fenilalanin forras. Ha gyermeke
fenilketonuridban szenved, vegye figyelembe, hogy minden 4 mg-os ragotabletta 0,674 mg
fenilalanint tartalmaz.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A SINGULAIR-T?

e Ezt a gydgyszert feln6tt feliigyelete alatt kell a gyermeknek adni. Azoknak a gyermekeknek a
szamara, akiknek problémat okoz a ragétabletta elfogyasztasa, granulatum formaban is
elérhet6 a készitmény.

e Gyermekének napi egy SINGULAIR tablettat kell bevenni az orvos altal elmondottaknak
megfelelden.

e A SINGULAIR-t gyermekének akkor is be kell vennie, amikor nincsenek tiinetei vagy akut
asztmas rohama van.

e Mindig tgy adja a SINGULAIR-t gyermekének, ahogy azt az orvosa el6irta. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg gyermeke orvosat vagy gyogyszerészét.

e Szajon at alkalmazando.

2-5 év kozotti gyermekek adagja:

Napi egy 4 mg-os ragotabletta esténként. A SINGULAIR 4 mg-os ragotablettat nem szabad
kozvetlentil étellel egyiitt bevenni: a tablettat legalabb étkezés el6tt egy oraval vagy étkezés utan két
oraval kell bevenni.

Ha gyermeke SINGULAIR-t szed, bizonyosodjon meg rola, hogy nem szed mas montelukasztot
tartalmazo készitményt.
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2-5 éves gyermekek részére elérheté a SINGULAIR 4 mg-os ragotabletta és a 4 mg-os granulatum.
6-14 éves gyermekek részére elérheté a SINGULAIR 5 mg-os ragotabletta.
A 4 mg-os ragotabletta 2 éves kor alatt nem ajanlott.

Ha gyermeke az eléirtnal tobb SINGULAIR-t vett be:
Azonnal orvoshoz kell fordulni.

A legtobb tiladagolasi esetben nem jelentettek mellékhatasokat. Ttiladagolas esetén felndtteknél és
gyermekeknél a leggyakrabban jelentett tiinetek kdzé tartozott a hasi fajdalom, almossag, szomjusag,
fejfajas, hanyas és hiperaktivitas.

Ha elfelejtette gyermekének beadni a SINGULAIR-t:

Probalja meg a SINGULAIR-t eldiras szerint adni. Amennyiben azonban gyermeke kifelejtett egy
adagot, folytassa az adagolast a szokasos napi egy tablettaval.

Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.
Ha gyermeke id6 el6tt abbahagyja a SINGULAIR tabletta szedését:
A SINGULAIR csak abban az esetben hatasos az asztma ellen, ha gyermeke folyamatosan szedi.

Lényeges, hogy a SINGULAIR-t folyamatosan kell szedni mindaddig, amig azt az orvos eldirja, hogy
gyermeke asztmaja egyenstulyban maradjon.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészeét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a SINGULAIR is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A SINGULAIR 4 mg-os tablettaval végzett klinikai vizsgalatok soran a leggyakrabban (100 betegbdl
tobb mint 1, de 10 betegbdl kevesebb mint 1 tapasztalta) jelentett mellékhatasok a kdvetkezok voltak:

e hasi fajdalom
® szomjusag

Ezen feliil a SINGULAIR 10 mg-os és a SINGULAIR 5 mg-os tablettakkal végzett klinikai
vizsgalatok soran jelentett mellékhatas a kovetkezo volt:

o fejfajas

Ezek a mellékhatasok rendszerint enyhék voltak, és nagyobb gyakorisaggal jelentkeztek a
SINGULAIR, mint a placebo (hatéanyagot nem tartalmazo tabletta) szedése esetén.

Ezen feliil a forgalomba hozatalt kdvetden az alabbiakat jelentették:

e allergias reakciok, beleértve a kilitéseket, az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok duzzanatat,
ami 1égzési vagy nyelési nehézséget okozhat, borkiiités és viszketés

o faradtsag, nyugtalansag, izgatottsag (beleértve az agressziv viselkedést), ingerlékenység,
remegeés, depresszid, ongyilkos gondolatok €s viselkedés (nagyon ritka esetben), szédiilés,
almossag, hallucinaciok, rendellenes almok, beleértve a rémalmokat és alvaszavarokat,
zsibbadas, gorcsok

e rossz kdzérzet, izlileti vagy izomfajdalmak, izomgoéresok, szajszarazsag, hanyinger, hanyas,
emésztési zavar, hasmenés, hepatitisz
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o fokozott vérzési hajlam, véralafutasok, érzékeny voros csomok a bér alatt leggyakrabban a
labszaron (erythema nodosum), szivdobogas-érzés
e duzzadas

A montelukaszttal kezelt asztmas betegek kdzott nagyon ritkan jelentkezett egy tiinetegyiittes, amely a
kovetkezoket foglalta magaba: influenza-szeri tiinetek, végtagzsibbadas, a tiidovel kapcsolatos
tiinetek stilyosbodasa és/vagy kilitések (Churg-Strauss szindroma). Ha gyermekénél egy vagy tobb
jelentkezik ezek koziil a tiinetek koziil, azonnal tajékoztassa orvosat.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjik értesitse gyermeke orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL A SINGULAIR-T TAROLNI?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

e A csomagolason feltiintetett hat szamjegybdl allo lejarati id6 utan ne alkalmazza a
SINGULAIR-t. Az els6 két szam a honapot jeldli; az utolsé négy szam az évet jeldli. A
lejarati id6 a megadott hdnap utolsd napjara vonatkozik.

e Az eredeti csomagolasban, fényt6l és nedvességtdl védve tarolando.

e A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt
megsemmisiteni. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit
miként semmisitse meg. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK
Mit tartalmaz a SINGULAIR

e A készitmény hatéanyaga a montelukaszt. Ragétablettanként 4 mg montelukasznak megfeleld
montelukaszt-natriumot tartalmaz.

e A segédanyagok:

Mannit, mikrokristalyos celluloz, hidroxi-propil-celluloz (E 463), voros vas-oxid (E 172),
kroszkarmelldz-natrium, cseresznyearoma, aszpartam (E 951) és magnézium-sztearat.

Milyen a SINGULAIR készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A 4 mg-os ragotabletta rozsaszin, ovalis alaku, bikonvex, egyik oldalan mélynyomast “MSD 7117
masik oldalan “SINGULAIR” jelzéssel ellatott ragotabletta.

Buborékfolia: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 és 200 tablettat tartalmazo csomagolasban.
Buborékfolia (adagonként perforalt): 49, 50 és 56 tablettat tartalmazo csomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto Felvilagositast nyujt
{A tagallam tolti ki} {A tagallam tolti ki}
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Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:
Ausztria, Belgium, Bulgaria, Ciprus, Csehorszég, Dénia, Esztorszag, Finnorszag, Németorszag,
Gorogorszag, Magyarorszag, Izland, Irorszag, Olaszorszag, Lettorszag, Litvania, Luxemburg, Malta,
Hollandia, Norvégia, Lengyelorszag, Portugalia, Romania, Szlovénia, Szlovakia, Spanyolorszag,
Svédorszag, Egyesiilt Kiralysag:

SINGULAIR

A betegtajékoztatdé emgedélyezésének datuma: {NN.HH.EEEE.}
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