I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTY FORMY, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU,
PAREISKEJU, REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARESE
SARASAS



Valstybé naré

Registravimo liudijimo
turétojas

Sugalvotas pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo

budas

Kiekis

(koncentracija)

Austrija

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

Austrija

Singulair 4 mg —
Kautabletten fiir Kleinkinder

4 mg

Kramtomosios
tabletés

Vartoti per
burng

4 mg

Belgija

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

Belgija

Singulair

Kramtomosios
tabletés

Vartoti per
burna

Bulgarija

Merck Sharp and Dohme
Bulgaria EOOD

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

1407 Sofia

Bulgarija

Singulair

Granulés

Vartoti per
burna

Bulgarija

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

Bulgarija

Singulair

Kramtomosios
tabletés

Vartoti per
burna

Kipras

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

SINGULAIR

Granulés

Vartoti per
burna

Kipras

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

SINGULAIR PAEDIATRIC

4 mg

Kramtomosios
tabletés

Vartoti per
burna




Valstybé naré |Registravimo liudijimo Sugalvotas pavadinimas Stiprumas |Vaisto forma Vartojimo Kiekis

turétojas budas (koncentracija)
- e Merck Sharp & Dohme B.V., |SINGULAIR 4 Mini 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Cekijos .
Respublika Postbox 581, Waarderweg tabletés burna

39, NL-2031 BN, Haarlem

Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Danija Postbox 581, Waarderweg tabletés burna

39, NL-2031 BN, Haarlem

Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme OU  |Singulair Mini 4mg 4mg Granulés Vartoti per
Estija Peterburi tee 46 burna

11415 Tallinn

Estija

Merck Sharp & Dohme OU  |Singulair 4mg 4mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Estija Peterburi tee 46 tabletés burna

11415 Tallinn

Estija

Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg Granulés Vartoti per
Suomija Waarderweg 39 burng

P.0.BOX 581

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Suomija Postbox 581, Waarderweg tabletés burna

39, NL-2031 BN, Haarlem,

Nyderlandai

Dieckmann Arzneimittel Singulair mini 4 mg Granulat |4 mg Granulés Vartoti per
Vokietija GmbH, Lindenplatz 1 burna

85540 Haar
Vokietija




Valstybé naré Registravimo liudijimo Sugalvotas pavadinimas Stiprumas |Vaisto forma Vartojimo Kiekis

turétojas budas (koncentracija)

Dieckmann Arzneimittel SINGULAIR mini 4 mg 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Vokietija GmbH, Lindenplatz 1 Kautabletten tabletés burna

85540 Haar

Vokietija
Graikija VIANEX A.E. Singulair 4 mg Granulés Vartoti per

Tatoiou Street, Nea Erythrea, burna

146 71, Graikija
Graikija VIANEX A.E. Singulair 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg

Tatoiou Street, Nea Erythrea, tabletés burna

146 71, Graikija

MSD Magyarorszag Kft. Singulair 4mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Vengrija 1123 Budapest, Alkotas u. tabletés burna

50., Vengrija

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granulés Vartoti per
Islandija Postbox 581, Waarderweg burng

39, NL-2031 BN, Haarlem

Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Islandija Postbox 581, Waarderweg tabletés burna

39, NL-2031 BN, Haarlem

Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme Ltd ; [Singulair Paediatric 4mg Granulés Vartoti per
Airija Hertford Road, Hodesdon, burna

Hertfordshire EN119BU,

Jungtiné Karalysté

Merck Sharp & Dohme Ltd ; [Singulair Paediatric 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Airija Hertford Road, Hoddesdon, tabletés burna

Hertfordshire EN119BU

Jungtiné Karalysté




Valstybé naré |Registravimo liudijimo Sugalvotas pavadinimas Stiprumas |Vaisto forma Vartojimo Kiekis
turétojas budas (koncentracija)
Merck Sharp E Dohme SINGULAIR 4 mg Granulés Vartoti per
. (Italia) S.p.A. burna
ltalija Via G. Fabbroni, 6
00191 Roma
Italija
Istituto Gentili S.p.A MONTEGEN 4 mg Granulés Vartoti per
Italija Via B. Croce, 37 burng
56125 Pisa
Italija
Merck Sharp E Dohme SINGULAIR 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Ttalija (Italia) S.p.A. tabletés burng
Via G. Fabbroni, 6
00191 Roma
Italija
Italija Istituto Gentili S.p.A MONTEGEN 4 mg Kramtomosios Vartoti per
Via B. Croce, 37 tabletés burna
56125 Pisa
Italija
SIA « Merck Sharp &Dohme [Singulair mini 4 mg 4 mg Granulés Vartoti per
Latvija Latvija » granulas burna
Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga
Latvija
SIA « Merck Sharp &Dohme |Singulair 4mg kos|ajamas 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Latvija Latvija » tabletes tabletés burna
Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga
Latvija
“Merck Sharp & Dohme”, |SINGULAIR MINI 4 mg Granulés Vartoti per
Lietuva UAB, Kestucio str. 59/27 burna

LT-08124 Vilnius
Lietuva




Valstybé naré |Registravimo liudijimo Sugalvotas pavadinimas Stiprumas |Vaisto forma Vartojimo Kiekis

turétojas budas (koncentracija)

“Merck Sharp & Dohme”, SINGULAIR 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Lietuva UAB, Kestucio str. 59/27 tabletés burna

LT-08124 Vilnius

Lietuva

Merck Sherp & Dohme SINGULAIR MINI 4 mg Granulés Vartoti per
Liuksemburgas|Chaussée de Waterloo 1135 burna

B-1180 Brussels

Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V. [SINGULAIR 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Liuksemburgas|Chaussé¢e de Waterloo 1135 tabletés burna

B- 1180 Brussels

Belgija

Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg Granulés Vartoti per

Hertfordshire Road, 4mg Granules burng
Malta Hoddesdon, Hertfordshire,

EN11 9BU

Jungtiné Karalysté

Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg

Hertfordshire Road, tabletés burna
Malta Hoddesdon, Hertfordshire,

EN11 9BU

Jungtiné Karalysté

Merck Sharp & Dohme B.V., [Singulair Kleuter 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Nyderlandai  |Postbox 581, Waarderweg tabletés burna

39, NL-2031 BN, Haarlem,

Nyderlandai

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granulés Vartoti per
Norvegija Postbox 581, Waarderweg burna

39, NL-2031 BN, Haarlem
Nyderlandai




Valstybé naré

Registravimo liudijimo

Sugalvotas pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo

turétojas

budas

Kiekis
(koncentracija)

Norvegija

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

Singulair

4 mg

Kramtomosios
tabletés

Vartoti per
burna

4 mg

Lenkija

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

00-867 Varszawa
Lenkija

SINGULAIR 4

4 mg

Kramtomosios
tabletés

Vartoti per
burna

4 mg

Portugalija

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
Portugalija

Singulair Infantil 4 mg
Granulado

4 mg

Granulés

Vartoti per
burng

Portugalija

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
Portugalija

Singulair Infantil

4 mg

Kramtomosios
tabletés

Vartoti per
burng

4 mg

Rumunija

MERCK SHARP &
DOHME ROMANIA S.R.L.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr.
1A,

Corp cladire Cl1, Etaj 3,
Sector 1, Bucuresti
Rumunija

SINGULAIR, granule,
4 mg/plic

4 mg

Granulés

Vartoti per
burng




Valstybé naré |Registravimo liudijimo Sugalvotas pavadinimas Stiprumas |Vaisto forma Vartojimo Kiekis
turétojas budas (koncentracija)
MERCK SHARP & SINGULAIR 4 mg, 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
DOHME ROMANIA S.R.L. |comprimate masticabile tabletés burna
Bucharest Business Park
Rumunija Sos. Bucuresti-Ploiesti,
nr.1A,
Corp cladire Cl1, Etaj 3,
Sector 1, Bucuresti
Rumunija
Merck Sharp & Dohme, Singulair 4 mg zrnca 4 mg Granulés Vartoti per
Slovénija Smartinska 140, SI-1000 burna
Ljubljana
Slovénija
Merck Sharp & Dohme, Singulair 4 mg zvecljive 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Slovénija Smartinska 140, SI-1000 tablete tabletés burng
Ljubljana
Slovénija
Merck Sharp & Dohme B.V. |[SINGULAIR 4 mg 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
.. Waarderweg 39, 2031 BN tabletés burng
Slovakijos
Respublika  [L12arlem
P.O. Box 581, 2003 PC
Haarlem
Nyderlandai
Merck Sharp and Dohme de |Singulair 4 mg granulado 4 mg Granulés Vartoti per
Ispania Espaiia, SA burna
Josefa Valcarcel, 38
28027 — Madrid
Ispanija
Merck Sharp and Dohme de [Singulair 4 mg comprimidos |4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Ispanija Espaiia, SA masticables tabletés burna

Josefa Valcarcel, 38
28027- Madrid
Ispanija




Valstybé naré |Registravimo liudijimo Sugalvotas pavadinimas Stiprumas |Vaisto forma Vartojimo Kiekis
turétojas budas (koncentracija)
Merck Sharp & Dohme B.V., [Singulair 4 mg Granulés Vartoti per
Svedija Postbox 581, Waarderweg burna
39, NL-2031 BN, Haarlem
Nyderlandai
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Svedija Postbox 581, Waarderweg tabletés burna
39, NL-2031 BN, Haarlem
Nyderlandai
Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg Granulés Vartoti per
Jungtiné Limited Granules burna
Karalysté Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU,
Jungtiné Karalysté
Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg Kramtomosios Vartoti per 4 mg
Jungtiné Limited Chewable Tablets tabletés burna
Karalysté Hertford Road, Hoddesdon,

Hertfordshire EN11 9BU,
Jungtiné Karalysté




I1 PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS,
ZENKLINIMO IR PAKUOTES LAPELIO PATAISU PAGRINDAS
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MOKSLINES ISVADOS

SINGULAIR IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU MOKSLINIO [VERTINIMO
BENDROJI SANTRAUKA (ZIURETI I PRIEDA)

Sia kreipimosi procediira buvo sickiama suderinti produkto informacija apie Singulair 4 mg kramtomasias
tabletes ir 4 mg geriamasias granules esant indikacijoms, jau patvirtintoms 2—5 mety amziaus vaikams ir
6 ménesiy—2 mety amziaus vaikams taikant savitarpio pripaZzinimo procediira (SPP), su Suomija,
veikiancia kaip referenciné valstybés naré. Kartu $ia kreipimosi procediira rinkodaros teisés turétojas
atnaujino 3 moduli CTD formatu.

Veiklioji Singulair medziaga yra natrio montelukastas. Tai yra leukotrieny-1 receptoriy antagonistas.
Natrio montelukastas naudojamas kaip papildomas gydymas (kartu su inhaliuojamaisiais
kortikosteroidais) ir fizinio krtivio sukeliamo bronchy spazmo profilaktikai.

Vaikams skirtos 4 mg kramtomosios tabletés ir 4 mg geriamosios granulés j rinka tiekiamos
atitinkamai nuo 2000 m. ir 2002 m. Nuo 2002 m. { savitarpiSkai pripaZintas indikacijas taip pat
itraukta monoterapija 4 mg tabletémis vaikams lengvai astmai gydyti i§skirtiniais atvejais, t. y. kai
negalima vartoti inhaliuojamuyju kortikosteroidy.

Singulair 4 mg kramtomosios tabletés parduodamos visose ES valstybése narése (taip pat Islandijoje ir
Norvegijoje), i§skyrus Pranciizija, nes savitarpio pripazinimo procediiros patvirtinimas suteiktas

2000 m. Pagal SPP 2002 m. Singulair 4 mg geriamosios granulés buvo patvirtintos 16 valstybiy nariy
(nepatvirtino Austrija, Belgija, Cekija, Vokietija, Pranciizija, Vengrija, Nyderlandai, Lenkija,
Slovakija). Sios vaisto formos rinkodaros teise taip pat patvirtino Islandija ir Norvegija.

Kokybé
Rinkodaros teisés turétojas pateiké suderintus tris Singulair 4 mg granuliy ir 4 mg kramtomuyjy

tablec¢iy modulius CTD formatu. Taip pat jis pateiké pasitilyma, kaip suderinti Preparato
charakteristiky santrauka (PCS) ir pakuotés lapelio skiltis apie cheming farmacing informacija.

PCS suderinimas

Rinkodaros teisés turétojas pasirinko skiltis, kuriose pateikiami pagrindiniai nuokrypiai ir kurios jeina
1 kreipimosi procediros taikymo sriti. Visi kiti PCS skyriai bus suderinti, kaip patvirtinta savitarpio
pripazinimo procediiroje.

Buvo pateikti Sie PCS skyriai suderinimui: 4.1 Terapinés indikacijos; 4.2 Dozavimas ir vartojimo
metodas; 4.3 Kontraindikacijos; 4.4 Specialls ispéjimai ir atsargumo priemoncgs; 4.8 Nepageidaujamas
poveikis; 6.5 Tinkamumo laikas.

Rinkodaros teisés turétojo pateiktos PCS buvo tos, kurios patvirtintos per savitarpio pripaZinimo
procediira senosiose valstybése narése ir Kipre bei Islandijoje. Siose PCS pateiktos indikacijos yra
labiausiai ribotos tarp ES valstybése narése patvirtinty indikacijy ir yra patvirtintos daugelyje valstybiy
nariuy.

Be to, véliausia variacijos procediira baigta 2007 m. rugsé€jo 10 d., o PCS, kuri buvo po to patvirtinta,
yra suderinama su rinkodaros teisés turétojo pasitilymais Sioje kreipimosi procediiroje.

Klinikinis veiksmingumas: papildomas naudojimas

Singulair skiriamas astmos gydymui papildomai tiems 6 ménesiy—5 mety amziaus pacientams, kuriy
lengva ar vidutinio sunkumo persistentin¢ astma nepakankamai kontroliuojama inhaliuojamaisiais
kortikosteroidais ir pagal poreiki vartojamais trumpo veikimo (-agonistais.

PareiSkéjas / rinkodaros teisés turétojas pateiké dokumentus, paremiancius $ia indikacija — 4 mg
geriamyjy granuliy vaikams nuo 6 ménesiy iki 2 mety amziaus, pagrista farmakokinetiniais
duomenimis PN 136/138, pagrindziamaisiais saugumo duomenimis PN 176 ir veiksmingumo
ekstrapoliavimu $iai amziaus grupei pagal veiksminguma, nustatoma vyresniems vaikams (2—5 mety
amziaus, 6—14 mety amziaus) pagal ICH E11 rekomendacijas.
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Kitos dviejy klinikiniy tyrimy (P176 ir P072-02, dvigubai akli randomizuoti placebu kontroliuojami
lygiagreciy grupiu) veiksmingumo ataskaitos buvo apie abi — 4 mg geriamyju granuliy ir kramtomujy
tableCiy — vaisto formas. Montelukastas buvo veiksmingesni gerinant astmos biuklg, palyginti su
placebu. Montelukasto poveikis astmai buvo vidutinis, bet pastovus pagal eile kintamyjy ir toks pats
pagal rezultatus, gautus iS§ tyrimy su suaugusiaisiais ir vyresniais vaikais.

Pareiskéjas / rinkodaros teisés turétojas taip pat pasirémeé pradine paraiska del 10 mg plévele dengtos
tabletés ir 5 mg kramtomosios tabletés. Paraiskoje pateikti rezultatai dvieju placebu kontroliuojamu
klinikiniy tyrimu su daugiau nei 1600 suaugusiu pacienty, sergan¢iy lengva ir vidutinio sunkumo astma.
Irodyta, kad montelukastas (10 mg karta per para prie§ miega) pagerina kvépavimo funkcija, sumazina
astmos simptomus ir beta agonisty poreikj, pagerina gyvenimo kokybe, palyginti su placebu. Trijuose
aktyviai kontroliuojamuose tyrimuose su beveik 1000 suaugusiy pacienty, serganc¢iy lengva ir vidutinio
sunkumo astma, irodyta, kad montelukasto poveikis buvo geresnis nei placebo, taiau mazesnis nei
inhaliuojamojo beklametazono dipropionato (400 pg/para).

Pareiskéjas / rinkodaros teisés turétojas taip pat paminéjo prading paraiska dél 5 mg kramtomujy tableciu.
Joje pateikti tyrimo su 336 vaikais (6—14 mety amziaus) rezultatai. [rodyta, kad montelukastas (5 mg karta
per para) pagerina astmos gydymo poveik] ir §is yra didesnis nei placebo poveikis. Ta¢iau néra duomeny
tyrimy, kuriuose montelukastas biity lyginamas su aktyviu vaikams skiriamu gydymu.

Manydamas, jog veiksmingumo duomenys, gauti tiriant 5 ménesiy—2 mety vaikus, nelaikomi labai
patikimais, CHMP paprasé, kad pareiskéjas / rinkodaros teisés turétojas pateikty 4.2 skyriuje i§samias
instrukcijas, kaip gydymo veiksminguma reikéty stebéti ir vertinti. Galiausiai buvo priimta §i Singulair
4 mg geriamyjy granuliy PCS 4.2 skyriaus redakcija:

Klinikiniy tyrimy su persistuojancia astma serganciais 6 ménesiy—2 mety amziaus vaikais
veiksmingumo duomenys néra pakankami. Vertinti, ar pacientui montelukastas veiksmingas, reikia po
2—4 savaiciy. Esant nepakankamam poveikiui gydymq reikia nutraukti.

D¢l to buvo persvarstytas Singulair 4 mg geriamyju granuliy PCS 4.4 skyrius ir jrasyti Sie Zodziai:

Persistuojancios astmos diagnoze labai maziems vaikams (6 ménesiy—2 mety amziaus) turi nustatyti
pediatras arba pulmonologas.

Po kruopsciy svarstymy CHMP nusprendé, kad klinikiniai duomenys, palaikantys papildoma labai
jauny vaiky gydyma, yra pakankami patvirtinti, atsizvelgiant i tai, jog §i vaisto forma buvo patvirtinta
naudoti 6 ménesiy—2 mety amziaus vaikams apytiksliai 52 Salyse, iskaitant 17 i§ 27 Europos Sajungos
(ES) valstybiy nariy (pirma karta patvirtinta 2002 m.), taip pat Islandijoje ir Norvegijoje. Po pareiskéjo
/ rinkodaros teisés turétojo paaiskinimo Zodziu dauguma CHMP nariy (26+2 teigiami, 3 neigiami
balsai) buvo linkg priimti indikacija, kaip pasitlé pareiskéjas / rinkodaros teisés turétojas, iskaitant
labai mazy vaiky (6 ménesiy—2 mety amziaus) gydyma, kai nustatoma persistuojancios astmos
diagnozé.

Todel CHMP sutiko su §ia pasitilyta 4 mg kramtomuyjy tableciy indikacija:

LSINGULAIR skiriamas astmos gydymui papildomai tiems 2—5 mety pacientams, kurie serga lengva
ar vidutinio sunkumo persistentine astma ir kuriy bitklé nepakankamai kontroliuojama
inhalivojamaisiais kortikosteroidais ir pagal poreiki vartojamais trumpo veikimo p-agonistais *“.
CHMP sutiko su §ia pasitilyta 4 mg geriamyjy granuliy indikacija:

LSINGULAIR skiriamas astmos gydymui papildomai tiems 6 ménesiy—5 mety pacientams, kurie serga

lengva ir vidutinio sunkumo astma ir kuriy bitklé nepakankamai kontroliuojama inhalivojamaisiais
kortikosteroidais ir pagal poreiki vartojamais trumpo veikimo f-agonistais “.

Klinikinis veiksmingumas: astmos gydymas monoterapija
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Singulair taip pat gali buti alternatyvus gydymas maZomis inhaliuojamyju kortikosteroidy dozémis
gydomiems pacientams (4 mg geriamosios granulés, kramtomosios tabletés: 2—5 mety amziaus),
sergantiems lengva persistuojancia astma, nepatyrusiems sunkiy astmos priepuoliy, kuriuos biity
reikéj¢ gydyti geriamaisiais kortikosteroidais, ir nesugebantiems naudoti inhaliuojamyju
kortikosteroidy.

Buvo pristatyti du ilgalaikiai tyrimai, palaikantys indikacija monoterapija. Abu tyrimai buvo dvigubai
akli, randomizuoti, lygiagre¢iy grupiu. Tyrimas P910 (gydymo trukmé — 52 savaités) buvo atlickamas
su 6—14 mety amziaus vaikais, tyrimas P907 — su 2—6 mety amziaus vaikais. P910 tyrimo rezultatai
parodé, kad gydant montelukastu lengva persistuojancia astma sergancius vaikus gali biiti pasiektas
toks pats naudos ir rizikos santykis, kaip ir gydant inhaliuojamuoju flutikazonu. Gydymo
montelukastu veiksmingumas yra mazZesnis nei gydymo flutikazonu, taciau skirtumas yra pakankamai
mazas, kad biity kliniskai reik§mingas, ir ji galima kompensuoti geresniu gydymo geriamuoju karta
per dieng skiriamu montelukastu rezimu, o ne flutikazono inhaliacijomis du kartus per diena. Poveikio
augimui nebuvimas taip pat yra montelukasto nauda. P907 rezultatai irodé veiksminguma, palyginti su
placebu.

Trukstant Sios indikacijos jaunesniems nei 2 mety pacientams veiksmingumo duomeny, CHMP
konsultavosi su pediatrijos komitetu dél tyrimy, atlikty su vyresniais vaikais, duomeny
ekstrapoliavimo, kad biity galima jvertinti montelukasto sauguma / veiksminguma labai maziems
vaikams. Pediatrijos komitetas, pagrisdamas savo sprendima 2006 m. GINA pediatrijos vadovu ir
eksperty i8vadomis, padaré i§vada, jog dél klinikiniy duomeny apie 6 ménesiy—2 mety astma
sergancius vaikus stokos, farmakokinetiniy 2—5 mety amziaus pacienty, kuriems diagnozuota astma,
duomeny negalima ekstrapoliuoti jaunesniems, 6 ménesiy—2 mety pacientams, patiriantiems tokius pat
simptomus. Jaunesnio amziaus vaiky SvoksStima galima priskirti bent keletui diagnoziy (virusiné
infekcija, RVS bronchiolitas ar ankstyvi klasikinés astmos simptomai). Todél pediatrijos komitetas
i1Sreiské poreikj atlikti tyrimus, siekiant nustatyti, kokiai pacienty populiacijai turéty biiti skiriamas
natrio montelukastas lengvai persistuojanciai astmai gydyti.

Taciau pareiskéjas / rinkodaros teisés turétojas tik siekia iSlaikyti montelukasto indikacija kaip
monoterapija lengvai ir vidutinio sunkumo persistuojanéiai 2—5 mety amziaus vaiky astmai gydyti.
Todel CHMP sutiko su §ia pasitilyta 4 mg kramtomuyjuy tableciy ir 4 mg geriamyjy granuliy indikacija:

., Singulair taip pat gali buti alternatyva mazy doziy inhaliuojamiesiems kortikosteroidams, skiriant
lengva persistuojancia astma sergantiems 2—5 mety amziaus pacientams, nepatyrusiems sunkiy
astmos priepuoliy, kuriuos biity reikéje gydyti geriamaisiais kortikosteroidais, ir nesugebantiems
naudoti inhaliuojamyjy kortikosteroidy.

Klinikinis veiksmingumas: fizinio kriivio sukelta astma

Singulair taip pat skirtas astmos, kurios dominuojantis komponentas yra fizinio kriivio sukeltas
bronchy spazmas, profilaktikai.

Dvigubai aklais randomizuotais tyrimais taip pat buvo irodyta, kad montelukasto poveikis astmai
pastebimas suaugusiyju fizinio kriivio astmos atveju. Poveikis buvo pastebétas po 12 savaiciy gydymo. Su
lytimi ar rase susijusiy poveikio skirtumy néra. MaZame tyrime su 27 vaikais taip pat jrodyta, kad
montelukastas apsaugo vaikus nuo fizinio kriivio sukeliamo bronchy spazmo. Si indikacija jaunesniems
vaikams labai pagrista Siais duomenimis, atsizvelgiant { montelukasto farmakokinetika (greita
absorbcija), ir suaugusiyjy duomenimis, rodanciais greita poveikio pradzia.

Manydamas, kad labai mazy vaiky (<2 mety amziaus) aktyvumo apribojimus dél astmos jvertinti
sunku, pareiskéjas / rinkodaros teisés turétojas persvarsté indikacija ir pabréz¢, kad ji taikoma tik
2 mety ir vyresniems vaikams. Todél galutiné persvarstyta 4 mg kramtomosios tabletés ir 4 mg
geriamyjy granuliy indikacija yra tokia:

., Singulair taip pat skirtas astmos, kurios dominuojantis komponentas yra fizinio kriivio sukeltas
bronchy spazmas, profilaktikai nuo 2 mety amziaus ir vyresniems pacientams “.
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Be to, CHMP paprasé, kad pareiskéjas / rinkodaros teisés turétojas pateikty iSsamesnes 4.2 skyriaus
instrukcijas, kaip reikia stebéti ir vertinti gydymo veiksminguma. 4.2 skyriuje dél 4 mg kramtomuju
tableciy ir 4 mg geriamyjy granuliy buvo priimta tokia formuluoté:

LSINGULAIR skirtas astmos, kurios dominuojantis komponentas yra fizinio kritvio sukeltas bronchy
spazmas, profilaktikai 2—5 mety amZiaus ir vyresniems pacientams “.

Fizinio kritvio sukeltas bronchy spazmas gali biiti pagrindinis 2—5 mety amziaus pacienty
persistuojancios astmos pozymis, kurj reikia gydyti inhalivojamaisiais kortikosteroidais. Po 2—

4 savaiciy gydymo montelukastu reikia jvertinti paciento bitkle. Jei nepasiekiamas pakankamas
poveikis, reikia apsvarstyti papildomo ar kitokio gydymo galimybe.

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES
LAPELIO PATAISU PAGRINDAS

Kadangi

- kreipimosi procediiros taikymo sritis buvo preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo,
pakuotés lapelio ir 3 modulio suderinimas,

- rinkodaros teisés turétojo pateikti preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis
buvo vertinti remiantis pateiktais dokumentais ir mokslinémis diskusijomis su komitetu,

- CHMP padar¢ iSvada, kad Singulair 4 mg granuliy (anks¢iau — geriamyjy granuliy) 6 ménesiy—
5 mety amziaus pacientams rinkodaros teis¢ turi buiti suderinta Sioms indikacijoms:

e SINGULAIR skiriamas astmos gydymui papildomai tiems 6 ménesiy—5 mety pacientams,
kurie serga lengva ir vidutinio sunkumo astma ir kuriy biiklé nepakankamai kontroliuojama
inhaliuojamaisiais kortikosteroidais ir pagal poreiki vartojamais trumpo veikimo [-agonistais.

e SINGULAIR taip pat gali biiti alternatyva mazy doziy inhaliuojamiesiems kortikosteroidams,
skiriant lengva persistuojancia astma sergantiems 2—5 mety amziaus pacientams,
nepatyrusiems sunkiy astmos priepuoliy, kuriuos biity reikéjg gydyti geriamaisiais
kortikosteroidais, ir nesugebantiems naudoti inhaliuojamuju kortikosteroidy (zr. 4.2 skyriy).

e SINGULALIR taip pat skirtas astmos, kurios dominuojantis komponentas yra fizinio kriivio
sukeltas bronchy spazmas, profilaktikai nuo 2 mety amziaus ir vyresniems pacientams.

- CHMP padaré¢ iSvada, kad rinkodaros teis¢ Singulair 4 mg kramtomosioms tabletéms 2—5 mety
amziaus pacientams gali biiti suderinta $ioms indikacijoms:

e SINGULAIR skiriamas astmos gydymui papildomai tiems 2—5 mety pacientams, kurie serga
lengva ar vidutinio sunkumo persistentine astma ir kuriy biklé nepakankamai kontroliuojama
inhaliuojamaisiais kortikosteroidais ir pagal poreiki vartojamais trumpo veikimo [-agonistais.

e SINGULAIR taip pat gali buti alternatyva mazy doziy inhaliuojamiesiems kortikosteroidams,
skiriant lengva persistuojancia astma sergantiems 2—5 mety amziaus pacientams,
nepatyrusiems sunkiy astmos priepuoliy, kuriuos bty reikéje gydyti geriamaisiais
kortikosteroidais, ir nesugebantiems naudoti inhaliuojamuyju kortikosteroidy (zr. 4.2 skyriy).

e SINGULAIR taip pat skirtas astmos, kurios dominuojantis komponentas yra fizinio kriivio
sukeltas bronchy spazmas, profilaktikai nuo 2 mety amziaus ir vyresniems pacientams.
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CHMP rekomendavo rinkodaros teisés (-iu) pakeitima. Singulair ir susijusiy pavadinimy preparato
charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis nustatyti III priede (zr. I prieda).
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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA, ZENKLINIMAS IR PAKUOTES
LAPELIS
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SINGULAIR 4 mg granulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename granuliy paketélyje yra montelukasto natrio druskos, kurios kiekis atitinka 4 mg
montelukasto.
Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Granulés.

Baltos granulés

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

SINGULAIR skiriamas bronchy astmos gydymui papildomai tiems pacientams nuo 6 ménesiy iki 5
mety, kuriems lengva arba vidutinio sunkumo nuolatinés eigos bronchy astma nepakankamai
kontroliuojama inhaliuojamaisiais kortikosteroidais, ar tiems, kuriems pagal poreikj vartojami trumpo
poveikio beta adrenoreceptoriy agonistai nepakankamai kontroliuoja bronchy astmos klinikinius
simptomus.

Be to, SINGULAIR yra gydymo mazy doziy inhaliuojamaisiais kortikosteroidais alternatyvus
pasirinkimas lengva nuolatinés eigos bronchy astma sergantiems nuo 2 iki 5 mety pacientams, kuriems
pastaruoju metu nebuvo sunkiy, gydymo geriamaisiais kortikosteroidais reikalaujanciy bronchy
astmos priepuoliy, ir kuriems jrodyta, kad jie negali vartoti inhaliuojamyju kortikosteroidy (zr. 4.2
skyriy).

Be to, SINGULAIR skiriamas bronchy astmos profilaktikai 2 mety ir vyresniems pacientams, kuriems
vyrauja fizinio kriivio sukeltas bronchy spazmas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Sio vaistinio preparato vaikui duodama suaugusiojo priezitiroje. Vaikams nuo 6 ménesiu iki 5 mety
doz¢ yra vienas 4 mg granuliy paketélis per para, kurj reikia iSgerti vakare. Sios amZiaus grupés
pacientams dozés koreguoti nereikia. Klinikiniy tyrimu duomeny apie veiksminguma vaikams nuo 6
ménesiy iki 2 mety, kurie serga nuolatinés eigos bronchy astma, yra nedaug. Pacientus reikia jvertinti
dél atsako | gydyma montelukastu po 2 — 4 savaiciu. Jeigu nustatytas atsakas nepakankamas, gydyma
reikia nutraukti. SINGULAIR 4 mg granuliy forma nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 6
ménesiy vaikams.

SINGULAIR granuliy vartojimas

SINGULAIR granuliy galima iberti i burna arba sumaisyti su pilnu Saukstu Salto ar kambario
temperattiros Svelnaus maisto (pvz., obuoliy tyrelés, ledy, morky ar ryziy) ir suvalgyti. Paketéli
atidaryti tik prie§ pat vartojima. Paketélj atidarius, visa SINGULAIR granuliy doze reikia suvartoti
nedelsiant (per 15 minuéiy). Jau su maistu sumaisyty granuliy nepasilikti kitam vartojimui.
Nenumatyta vartoti skysciuose istirpinty SINGULAIR granuliy. Taciau ju pavartojus galima uzgerti
skysciais. SINGULAIR granules galima vartoti nepriklausomai nuo maitinimosi laiko.
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Bendrosios rekomendacijos. SINGULAIR gydomasis poveikis bronchy astmos kontrolés rodikliams
pasireiSkia per vieng para. Pacientams reikia patarti tgsti SINGULAIR vartojima net tada, kai ju
bronchy astmos biiklé kontroliuojama, taip pat, kai bronchy astma pablogéja.

Pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas arba nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Néra duomeny apie vaisto vartojima pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Dozé vienoda tiek vyrams, tiek moterims.

SINGULAIR — alternatyvus pasirinkimas lengvos nuolatinés eigos bronchy astmos gydymui mazy
doziy inhaliuojamaisiais kortikosteroidais:

Gydymas vien montelukastu nerekomenduojamas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo
nuolatinés eigos bronchy astma. Reikia pagalvoti apie montelukasto vartojima, kaip apie altenatyvy
pasirinkimg gydymui mazy doziy inhaliuojamaisiais kortikosteroidais, tik tiems lengva nuolatinés
eigos bronchy astma sergantiems vaikams nuo 2 iki 5 mety, kuriems pastaruoju metu nebuvo sunkiy,
gydymo geriamaisiais kortikosteroidais reikalaujanciy bronchy astmos priepuoliy, ir kuriems jrodyta,
kad jie negali vartoti inhaliuojamuyju kortikosteroidy (zr. 4.1 skyriy). Lengva nuolatinés eigos bronchy
astma apibiidinama bronchy astmos simptomais, kurie pasireiskia dazniau negu viena kartg per
savaite, bet re¢iau negu viena karta per diena, naktiniais simptomais, kurie pasireiSkia dazniau negu du
kartus per ménesj, bet re¢iau negu viena karta per savaitg, normalia plauc¢iy funkcija tarp epizodu.
Jeigu tesiant gydyma nepasiekiama pakankama bronchy astmos kontrolé (dazniausiai per viena
meénesi), reikia jvertinti papildomo arba kito prieSuzdegiminio gydymo, remiantis bronchy astmos
pakopinio gydymo sistema, poreiki. PeriodiSkai reikia jvertinti pacienty bronchy astmos kontrolg.

SINGULAIR bronchy astmos profilaktikai pacientams nuo 2 iki 5 mety, kuriems vyrauja fizinio kritvio
sukeltas bronchy spazmas:

Fizinio kriivio sukeltas bronchy spazmas pacientams nuo 2 iki 5 mety gali biiti vyraujantis nuolatinés
eigos bronchy astmos pasireiskimo poZymis, kuriam gydyti reikia inhaliuojamujy kortikosteroidy. Po
2 — 4 gydymo montelukastu savaiciy reikia jvertinti §iy pacienty biiklg. Jeigu pakankamas atsakas
nepasiekiamas, reikia pagalvoti apie papildoma arba kita gydyma.

SINGULAIR vartojimas kartu su kitais vaistais nuo astmos

Kai gydymas SINGULAIR skiriamas gydymui inhaliuojamaisiais kortikosteroidais papildyti,
SINGULAIR negalima staigiai pakeisti inhaliuojamuyjy kortikosteroidy (zr. 4.4 skyriu).

10 mg plévele dengtas tabletes galima vartoti 15 mety ir vyresniems suaugusiems.

5 mg kramtomasias tabletes galima vartoti 6 iki 14 mety vaikams.

4 mg kramtomasias tabletes, kaip alternatyvia vaisto forma, galima vartoti 2 mety iki 5 mety vaikams.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Labai maziems vaikams (nuo 6 ménesiy iki 2 mety) nuolatinés eigos bronchy astmos diganoze turi
nustatyti vaiky ligy gydytojas arba pulmonologas.

Pacientams reikia patarti nickada nevartoti geriamojo montelukasto iminiams astmos priepuoliams
gydyti ir Siam tikslui visada turéti po ranka jprastus atitinkamus timiniu atveju gelbstin¢ius vaistus. Jei
ivyksta Giminis priepuolis, turéty biiti vartojamas inhaliuojamasis trumpo poveikio beta
adrenoreceptoriy agonistas. Pacientai turéty keiptis { gydytoja patarimo kaip imanoma greiciau, jei
reikia daugiau trumpo poveikio beta adrenoreceptoriy agonisty inhaliaciju negu jprastai.

Montelukastu negalima staigiai pakeisti inhaliuojamyjy arba geriamyju kortikosteroidy.

Néra duomeny, kurie jrodytu, kad galima sumazinti geriamyju kortikosteroidu doze, kartu vartojant
montelukasta.
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Pacientams, vartojantiems vaistus nuo astmos, taip pat ir montelukasta, retai gali pasireiksti sisteminé
sindroma — liga, daznai gydoma sisteminio poveikio kortikosteroidais. Sie atvejai dazniausiai, bet ne
visada, buvo susije su geriamyju kortikosteroidy dozés sumazinimu ar ju nutraukimu. Galimybé, kad
leukotrieny receptoriy antagonisty vartojimas susijgs su Churg-Strauss sindromo pasirodymu, negali
biiti nei atmesta, nei irodyta. Gydytojai turi biiti pasirengg, jei pacientams pasireiksty eozinofilija,
vaskulitinis bérimas, pasunkéj¢ plauciy simptomai, Sirdies komplikacijos ir (arba) neuropatija. Reikia
1§ naujo jvertinti pacientus, kuriems pasireiskia $iy simptomuy, bei ju gydymo schemas.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Montelukastas gali biiti vartojamas kartu su kitais jprastiniais astmos profilaktikai ar ilgalaikiam
gydymui skiriamais vaistais. Tiriant vaisty saveika, rekomenduojama montelukasto dozé klinikai
svarbaus poveikio toliau i§vardyty vaistiniy preparaty farmakokinetikai neturéjo: teofilino,
prednizono, prednizolono, geriamyju kontraceptiky (etinilestradiolio/noretindrono 35/1), terfenadino,
digoksino ir varfarino.

Plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive (AUC) montelukastui sumazéjo apie 40 %
pacientams, kuriems kartu buvo skiriama fenobarbitalio. Kadangi montelukasta metabolizuoja

CYP 3A4, ypatingai atsargiems reikia buti vaikams, kai montelukastas skiriams kartu su CYP 3A4
induktoriais, tokiais kaip fenitoinas, fenobarbitalis ir rifampicinas.

Tyrimai in vitro parod¢, kad montelukastas yra stiprus CYP 2C8 inhibitorius. Vis délto montelukasto
ir roziglitazono (tiriamojo substrato, atspindincio CYP 2C8 pirmiausiai metabolizuojamus vaistinius
preparatus) klinikinio vaisty saveikos tyrimo duomenys jrod¢, kad montelukastas CYP 2C8 in vivo
neslopina. Todél nesitikima, kad montelukastas zymiai pakeisty Sio fermento metabolizuojamy
vaistiniy preparaty (pvz., paklitakselio, roziglitazono ir repaglinido) metabolizma.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Tyrimai su gyviinais kenksmingo poveikio néStumo eigai arba embriono ar vaisiaus vystymuisi
neparodé.

Nedaugelio néstumo stebéjimo duomenys nenurodo priezastinio rysio tarp SINGULAIR vartojimo ir
raidos anomalijy (t.y. galiiniy defekty), apie kurias buvo rety pranesimy preparatui patekus i pasauling
rinka.

SINGULAIR néStumo metu galima vartoti tik neabejotinai butinais atvejais.

Zindymo laikotarpis

Tyrimai su ziurkémis jrodé, kad montelukastas iSsiskiria su pienu (Zr. 5.3 skyriu). NeZinoma, ar
montelukastas i$siskiria su moters pienu.

SINGULAIR kriitimi maitinan¢ioms motinoms galima vartoti tik neabejotinai batinais atvejais.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nesitikima, kad montelukastas paveikty gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus. Taciau labai retai
buvo pranesta apie mieguistuma arba galvos svaigima.
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4.8

Nepageidaujamas poveikis

Montelukastas buvo jvertintas klinikiniuose tyrimuose:
. 10 mg plévele dengtos tabletés — apie 4000 15 mety ir vyresniy pacienty;
= 5 mg kramtomosios tabletés — apie 1750 vaiky nuo 6 iki 14 metuy;

. 4 mg kramtomosios tabletés — 851 vaikui nuo 2 iki 5 mety;

= 4 mg granulés — 175 vaikams nuo 6 ménesiy iki 2 mety.

Apie §ias su vaisto vartojimu susijusias nepageidaujamas reakcijas pacientams, gydytiems
montelukastu, klinikiniuose tyrimuose pranesta daznai (> 1/100, < 1/10), dazniau kaip placeba
vartojusiems pacientams:

Vaikai Vaikai
, nuo 6 iki 14 nuo 2 iki 5 o
15 mety ir mety mety Vaikai
vyresni (vienas 8 (vienas 12 nuo 6 ménesiy
suauge savaidiy savaiciy iki 2 mety
Organy pacientai trukmeés trukmes (vienas 6
sistemos klasé | (du 12 savaiciy tyrimas; n=201) tyrimas; n=461) savaiciy
trukmeés . (vienas trukmeés
tyrimai; n=795) | (duS6savaiCiy | 4gcavaitiy | tyrimas; n=175)
‘trukmés trukmés
tyrimai; n=615) tyrimas; n=278)
Ner"'q. s1st'em0s galvos galvos skausmas hiperkinezija
sutrikimai skausmas
Kvépavimo
sistemos,
kriitinés 1astos bronchy astma
ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo .
pilvo . e
trakto pilvo skausmas viduriavimas
e skausmas
sutrikimai
Odos ir .
- egzematozinis
poodinio .
. . dermatitas,
audinio AT
e bérimas
sutrikimai
Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo troskulys
vietos
paZeidimai

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo nedaug pacienty, pratgsus gydyma iki 2 mety

suaugusiesiems ir iki 12 ménesiy vaikams nuo 6 iki 14 mety, Salutiniy reiskiniy pobiidis nepasikeité.
Suvestiniais duomenimis, 502 vaikai nuo 2 iki 5 mety buvo gydomi montelukastu maziausiai 3
ménesius, 338 — 6 ménesius ir ilgiau bei 534 pacientai — 12 ménesiy ir ilgiau. Gydyma pratgsus,
Salutiniy reiskiniy pobidis taip pat nepasikeite.

Vaikams nuo 6 ménesiy iki 2 mety Salutiniy reisSkiniy pobtidis nepasikeité gydant iki 3 ménesiu.

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos vaistui patekus i rinka:

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai: padidéjes polinkis i kraujavima;

Imuninés sistemos sutrikimai: padidéjusio jautrumo reakcijos, iskaitant anafilaksija, eozinofiling
kepeny infiltracija;
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Psichikos sutrikimai: nejprasti sapnai, jskaitant koSmarus, haliucinacijos, nemiga, padidéjes
pschomotorinis aktyvumas (jskaitant dirgluma, neramuma, susijaudinima, jskaitant agresyvy elgesi, ir
tremora), depresija, savizudiskas mastymas ir elgesys (savizudyb¢) labai retais atvejais.

Nervy sistemos sutrikimai: galvos svaigimas, mieguistumas, parestezija ir (arba) hipestezija,
traukuliai.

Sirdies sutrikimai: palpitacijos.

Virskinimo trakto sutrikimai: viduriavimas, burnos sausmé, dispepsija, pykinimas, vémimas.
Kepenuy, tulZies puslés ir lataky sutrikimai: padidéjusi transaminaziy (ALT, AST) koncentracija
serume, cholestazinis hepatitas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai: angioedema, kraujosruvos, dilgéling, niezulys, bérimas,
zieding eritema.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai: sanariy skausmas, raumeny skausmas,
iskaitant raumeny méslungj.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai: astenija ir (arba) nuovargis, negalavimas,
edema.

Labai retai pranesta apie Churg-Strauss sindroma (CSS) gydant pacientus, kurie serga astma,
montelukastu (zr. 4.4 skyriy).

4.9 Perdozavimas

Neéra specialios informacijos, kaip gydyti perdozavus montelukasta. Létinés astmos tyrimy metu
suaugusiems pacientams 22 savaites buvo skiriama montelukasto iki 200 mg per para ir trumpalaikiy
tyrimy metu apie vieng savaitg — iki 900 mg per para, bet klinikai reik§mingy Salutiniy reiskiniy
nebuvo.

Vaistui patekus i rinka ir montelukasto klinikiniuy tyrimy metu buvo praneSimy apie fimini
perdozavima suaugusiesiems ir vaikams, kurie vartojo didesng kaip 1000 mg doz¢ (mazdaug 61 mg/kg
42 ménesiy vaikui), Stebéti klinikiniai ir laboratoriniai poZymiai atitiko suaugusiyjy ir vaiky saugumo
vartoti pobiidi. Daugumoje praneSimy apie perdozavima nepraneSama apie nepageidaujamus
reiSkinius. Dazniausiai pasireisk¢ nepageidaujami reiskiniai atitiko montelukasto saugumo vartoti
pobudi ir buvo pilvo skausmas, mieguistumas, troskulys, galvos skausmas, vémimas ir padidéjgs
psichomotorinis aktyvumas.

Nezinoma, ar montelukastas dializuojasi atliekant peritoning dializ¢ arba hemodializg.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé —leukotrieny receptoriy antagonistai, ATC kodas — RO3D CO03.

Cisteinil-leukotrienai (LTC,, LTD,4, LTE,) yra stipriis uzdegimo eikozanoidai, i§skiriami jvairiy
lasteliy, taip pat tukliujy bei eozinofily. Sie svarbiis proastminiai mediatoriai susijungia su cisteinil-
leukotrieny (CysLT) receptoriais, kurie aptinkami zmogaus kvépavimo takuose ir sukelia kvépavimo
takuose jvairiy poky¢iu, iskaitant bronchy spazma, gleiviy sekrecija, kraujagysliy pralaidumo
padidéjimg ir eozinofily susikaupima.

Montelukastas yra veiklus geriamasis junginys. Turédamas didelj afiniteta ir btidamas selektyvus, jis
jungiasi su CysLT; receptoriais. Klinikiniuose tyrimuose net tokia maza kaip 5 mg montelukasto dozé
slopina bronchy spazma po LTD, inhaliacijos. I§gérus montelukasto, po 2 valandy pasireiskia bronchy
dilatacija. D¢l Sio poveikio sustipréja bronchy dilatacija, sukelta beta adrenoreceptoriy agonisto.
Gydymas montelukastu slopino ir ankstyvos, ir vélyvos fazés bronchy spazma, i§provokuota antigeno.
Vartojant montelukasta, palyginus su placebu, periferiniame kraujyje sumazéjo eozinofily
suaugusiesiems ir vaikams. Kitame tyrime, vartojant montelukasta, labai sumazéjo eozinofily
kvépavimo takuose (tiriant skrepliuose). Suaugusiesiems ir vaikams nuo 2 iki 14 mety vartojant
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montelukasta, palyginus su placebu, periferiniame kraujyje sumazéjo eozinofily, kuomet astmos
klinikiniy simptomy kontrolé pageréjo.

Tyrimuose su suaugusiaisiais, vartojant 10 mg montelukasto viena karta per para, palyginus su
placebu, labai pageréjo rytinis FEV, (10,4% palyginus su 2,7% poky¢iu nuo pradinio lygio), rytinis
didziausias iSkvépimo tékmeés greitis (PEFR) (24,5 1/min palyginus su 3,3 /min poky¢iu nuo pradinio
lygio) ir labai sumaZzéjo bendras beta adrenoreceptoriy agonisty vartojimas (-26,1% palyginus su
-4,6% pokyc¢iu nuo pradinio lygio). Reik§mingai pageréjo pacienty pranesamy dienos ir nakties astmos
simptomy skalé, palyginus su placebu.

Tyrimai su suaugusiaisiais irodé, kad montelukastas sustiprina kartu vartojamy inhaliuojamyjy
kortikosteroidy klinikinj poveiki (FEV, procentinis pokytis nuo pradinio lygio atitinkamai vartojant
inhaliuojamaji beklometazona ir montelukasta palyginus su beklometazono vartojimu: 5,43 % ir

1,04 %; vartojant beta adrenoreceptoriy agonista: -8,70 % ir 2,64 %). Palyginus su inhaliuojamuoju
beklometazonu (200 pg per para per rezervuara), vartojant montelukasta, pradinis atsakas buvo
greitesnis, nors per 12 savai¢iy tyrima vidutinis gydomasis poveikis, gydant beklometazonu, buvo
didesnis (FEV, procentinis pokytis nuo pradinio lygio atitinkamai vartojant montelukastg palyginus su
beklometazono vartojimu: 7,49% ir 13,3%; vartojant beta adrenoreceptoriy agonista: -28,28% ir
-43,89%). Taciau didelei daliai pacienty, gydyty montelukastu, palyginus su gydymu beklometazonu,
klinikinis atsakas buvo panasus (pvz., 50 % pacienty, gydytu beklometazonu, FEV, pageréjo
vidutiniskai 11% ir daugiau vir$ pradinio lygio, kuomet 42% montelukastu gydyty pacienty pasieké
toki pat atsaka).

8 savaiciy tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 6 iki 14 mety, vartojant 5 mg viena karta per para
montelukasto, palyginus su placebu, reik§mingai pageréjo kvépavimo funkcija (FEV, — 8,71 %
palyginus su 4,16 % poky¢iu nuo pradinio lygio, rytinis PEFR — 27,9 I/min. palyginus su 17,8 1/min.
poky¢iu nuo pradinio lygio) ir sumaZzéjo beta adrenoreceptoriy agonisty pagal poreiki vartojimas
(-11,7 % palyginus su +8,2 % pokyc¢iu nuo pradinio lygio).

12 savaiciy trukmes tyrimo, kuriame dalyvavo sergantys lengva nuolatinés eigos bronchy astma vaikai
nuo 6 iki 14 mety, metu lygintas montelukasto ir inhaliuojamojo flutikazono veiksmingumas bronchy
astmos kontrolei. Montelukasto poveikis didinant procentinj bronchy astmos dieny, kai néra skubios
pagalbos vaisty poreikio (rescue-free days (RFDs)), skai¢iy (pirminis tyrimo tikslas) nebuvo prastesnis
negu flutikazono. Po 12 ménesiy gydymo procentinis bronchy astmos RFDs skaicius vidutiniskai
padidéjo nuo 61,6 iki 84,0 montelukasto grupéje ir nuo 60,9 iki 86,7 flutikazono grupéje. Bronchy
astmos RFDs procentais maziausiyju kvadraty vidurkio skirtumas tarp grupiy buvo statistiskai
reikSmingas (-2,8, 95 % P14,7; —0,9), taciau i$ anksto nustatytose ribose nebuvo kliniskai zemesnis.
Tiek montelukastas, tiek flutikazonas taip pat pagerino bronchy astmos kontrolés antrinius dydzius,
vertintus per 12 ménesiy gydymo laikotarpi:

FEV, padidéjo nuo 1,83 1 iki 2,09 1 montelukasto grupéje ir nuo 1,85 11iki 2,14 1 flutikazono grupgje.
FEV, maziausiyju kvadraty vidurkio skirtumas tarp grupiuy buvo -0,02 1 (95 % PI -0,06; 0,02).
Procentinis i§ anksto apskaicioto FEV, vidutinis padidéjimas nuo pradinio lygio buvo 0,6 % gydymo
montelukastu grupéje ir 2,7 % gydymo flutikazonu grupéje. Procentinio i§ anksto apskaic¢iuoto FEV,
poky¢io nuo pradinio lygio maziausiyjy kvadraty vidurkiy skirtumas buvo reikSmingas: -2,2 % (95 %
PI-3,6; -0,7).

Procentinis dieny be beta adrenoreceptoriy agonisty vartojimo skai¢ius sumazéjo nuo 38,0 iki 15,4
montelukasto grupéje it nuo 28,5 iki 12,8 flutikazono grupéje. Procentinio dieny be beta
adrenoreceptoriy agonisty vartojimo skai¢iaus maziausiyjy kvadraty vidurkiy skirtumas buvo
reikSmingas: 2,7 % (95 % P10,9; 4,5).

Procentinis pacienty, kuriems pasireiské bronchy astmos priepuolis (bronchy astmos pablogéjimo
laikotarpis, kai reikia gydymo geriamaisiais steroidais, neplanuoto apsilankymo pas gydytoja, i
skubios pagalbos skyriy arba hospitalizacijos), skai¢ius buvo 32,2 montelukasto grupéje ir 25,6
flutikazono grupg¢je; Sansy santykis (95% PI) buvo reik§mingas: lygus 1,38 (1,04; 1,84).

Procentinis pacienty, kuriems tyrimo laikotarpiu prireiké vartoti sisteminiy (daugiausia geriamuju)
kortikosteroidy, skaicius buvo 17,8 % montelukasto grupéje ir 10,5 % flutikazono grupéje.
Maziausiyjy kvadraty vidurkiy skirtumas tarp grupiy buvo reikSmingas: 7,3 % (95 % P12,9; 11.7).
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12 savaiciy placebu kontroliuojamo tyrimo metu vaikams nuo 2 iki 5 mety 4 mg montelukasto,
vartojamo viena karta per para, pagerino, palyginus su placebu, astmos kontrolés rodiklius,
nepriklausomai nuo kartu skiriamo palaikomojo gydymo (inhaliuojamaisiais ar purskiamais
kortikosteroidais ar inhaliuojamuoju ar pursSkiamu natrio kromoglikatu). 60 % pacienty kitokio
palaikomojo gydymo negavo. Palyginus su placebu, montelukastas reik§Smingai palengvino dienos
(pavyzdziui, kosulj, dusulj, sunkuma kvépuoti ir veiklos ribojima) ir nakties simptomus, taip pat
reik§mingai sumazino beta adrenoreceptoriy agonisty vartojima pagal poreiki bei kortikosteroidy
vartojima priepuoliui slopinti. Montelukasta vartojantiems pacientams buvo reikSmingai daugiau dieny
be astmos negu gavusiems placeba. Gydomasis poveikis pasireiSké po pirmosios dozés.

12 savaiciy trukmes placebu kontroliuojamo tyrimo metu 4 mg viena karta per para motelukasto
vaikams nuo 2 iki 5 mety, sergantiems lengvos eigos bronchy astma ir epizodiniais paiiméjimais,
reikSmingai (p<0,001) sumazino bronchy astmos paiiméjimo epizody (PE) ankstyvaji dazni, palyginti
su placebu (atitinkamai 1,60 PE ir 2,34 PE), [PE apibudinimas: kai >3 dienas i$ eilés pasireiskia
dienos simptomai, kuriems gydyti reikia beta adrenoreceptoriy agonisto arba kortikosteroidy
(geriamyjy arba inhaliuojamuyjy) arba paguldymo i ligoning dél bronchy astmos]. Procentinis
ankstyvojo PE daznio sumazéjimas buvo 31,9% (95%PI 16,9; 44,1).

Duomenys apie montelukasto veiksminguma vaikams nuo 6 ménesiy iki 2 mety gauti ekstrapoliuojant
turimus efektyvumo duomenis 2 mety ir vyresniems vaikams ir pagrindziant panasiais
farmakokinetikos duomenimis, taip pat prielaida, kad ligos eiga, patofiziologija ir vaistinio preparato
poveikis Sioms dviems grupéms i§ esmés yra tokie pat.

12 savaiciy tyrime, vartojant montelukasta suaugusiesiems, reikSmingai sumazéjo fizinio kriivio
sukeliamas bronchu spazmas (exercise-induced bronchoconstriction, EIB) (didziausias FEV,
sumaz¢jimas, vartojant montelukasta, — 22,33 % palyginus su 32,40 %, vartojant placeba; laikas, per
kuri FEV, grizo iki lygio, besiskirianc¢io ne daugiau kaip 5 % nuo pradinio lygio, — 44,22 min. ir
60,64 min.). Sis poveikis nekito per visa 12 savai¢iy tyrimo laikotarpj. EIB sumazéjimas taip pat
pasireiSké trumpalaikiame tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 6 iki 14 mety (didZiausias FEV,
sumazejimas — 18,27 % ir 26,11 %; laikas, per kuri FEV, grizo iki lygio, besiskirian¢io ne daugiau
kaip 5 % nuo pradinio lygio, — 17,76 min. ir 27,98 min.). Abiejuose tyrimuose gydomasis poveikis
pasireiSké viena karta per para vartojimo laikotarpio pabaigoje.

Aspirinui jautriems pacientams, kurie serga astma, kartu vartojantiems inhaliuojamuosius ir (arba)
geriamuosius kortikosteroidus, gydant montelukastu, palyginus su placebu, labai pageréjo astmos
kontrolé (FEV| — 8,55 % palyginus su -1,74 % poky¢iu nuo pradinio lygio ir sumazéjo bendras beta
adrenoreceptoriy agonisty vartojimas: -27,78 % palyginus su 2,09 % poky¢iu nuo pradinio lygio).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija. Isgertas montelukastas greitai absorbuojasi. Suaugusiam pacientui i§gérus 10 mg plévele
dengta tablete nevalgius, vidutiné didZiausia koncentracija plazmoje (C,.x) btina po 3 valandy (T ).
Geriamojo vaisto vidutinis biologinis priecinamumas yra 64 %. [prastinis maistas jam ir C,,, itakos
neturi. Vaisto saugumas ir veiksmingumas jrodytas klinikiniuose tyrimuose, kuriuose 10 mg plévele
dengtos tabletés buvo vartojamos nepriklausomai nuo maitinimosi laiko.

Suaugusiems pacientams, iSgérusiems 5 mg kramtomaja tablete nevalgius, C,,,, susidaro po 2 valanduy.
Geriamojo vaisto vidutinis biologinis prieinamumas yra 73 %. [prastinis maistas ji sumazina iki 63 %.

Vaikams nuo 2 iki 5 mety, iSgérusiems 4 mg kramtomaja tabletg nevalgius, C,,x susidaro po 2
valandy. Vidutiné C,,,x yra 66 % didesné, o vidutiné C,,;,— mazesné negu suaugusiesiems,
vartojantiems 10 mg tabletes.

4 mg granulés ir 4 mg kramtomosios tabletés buvo bioekvivalentiskos, kai vaistus vartojo nevalge
suaugusieji. Vaikams nuo 6 ménesiy iki 2 mety, iSgérusiems 4 mg granuliy, C,,,x susidaro po 2
valandu. C,,,x yra apie 2 kartus didesné negu suaugusiyjy, vartojané¢iy 10 mg tabletes. Pagal AUC
(atitinkamai 1225,7 ir 1223,1 ng - h/ml vartojant obuoliy tyrelg ir jos nevartojant bei atitinkamai
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1191,8 ir 1148,5 ng - h/ml vartojant rieby iprasta maista ir jo nevartojant) kartu su granulémis
vartojama obuoliy tyrelé arba riebus jprastas maistas neturé¢jo kliniskai svarbios jtakos montelukasto
farmakokinetikai.

Pasiskirstymas. Daugiau kaip 99 % montelukasto susijungia su plazmos baltymais. Montelukasto
pasiskirstymo tiris, kai susidaro pusiausvyriné koncentracija, vidutini§kai yra 8-11 litry. Radioaktyviai
zyméto montelukasto tyrimai su ziurkémis jrodé, kad jo nedaug praeina pro hematoencefalinj barjera.
Be to, pra¢jus 24 valandoms po vartojimo, radioaktyviai Zymeétos medziagos koncentracija visuose
kituose audiniuose buvo labai maza.

Biotransformacija. Montelukastas yra intensyviai metabolizuojamas. Atliekant tyrimus, nei vaikams,
nei suaugusiesiems, vartojantiems gydomasias montelukasto dozes, neaptinkama patvariy metabolity.

Tyrimai in vitro, vartojant zmogaus kepenu mikrosomas, parodé, kad, metabolizuojant montelukasta,
dalyvauja citochromai P450 3A4, 2A6 ir 2C9. Tolesniy tyrimy su Zmogaus kepeny mikrosomomis in
vitro duomenimis, gydomosios montelukasto koncentracijos plazmoje neslopina citochromy

P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ar 2D6. Metabolity jtaka montelukasto gydomajam poveikiui yra
minimali.

Eliminacija. Sveiky suaugusiyju montelukasto plazmos klirenso vidurkis yra 45 ml/min. Po iSgertos
radioaktyviai Zyméto montelukasto dozés, 86 % radioaktyviosios medziagos buvo nustatyta 5 dienas
rinktose fekalijose ir < 0,2 % — Slapime. Tai vertinant kartu su biologinio prieinamumo duomenimis,
paaiSkéja, kad geriamasis montelukastas ir jo metabolitai pasiSalina beveik vien tik su tulZimi.

Pacienty apibiidinimas. Vyresniems pacientams, taip pat tiems pacientams, kuriems yra nesunkus ir
vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumas, dozés specialiai parinkti nereikia. Neatlikta tyrimy su
pacientais, kuriems yra inksty nepakankamumas. Kadangi montelukastas ir jo metabolitai pasiSalina su
tulzimi, nebttina koreguoti dozés pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas. Néra klinikiniy
duomeny apie montelukasto farmakokinetika pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
nepakankamumas (Child-Pugh rodiklis > 9).

Didelés montelukasto dozés (nuo 20 iki 60 karty didesnés uz rekomenduojamas suaugusiyju dozes)
sumazino teofilino koncentracija plazmoje. Sio poveikio nestebéta, kuomet buvo vartojama
rekomenduojama 10 mg dozé viena karta per para.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinio poveikio tyrimuose su gyviinais buvo stebimi laikini minimaliis ALT, gliukozés, fosforo ir
trigliceridy koncentracijos serume biocheminiai pokyc¢iai. Toksinio poveikio gyviinams poZymiai buvo
padidéjusi seiliy sekrecija, virskinimo trakto simptomai, viduriavimas ir jony balanso sutrikimas. Sie
reiSkiniai pasireiské, kai buvo skiriama dozé, kuri sukélé daugiau kaip 17 karty didesng ekspozicija
negu stebima vartojant klinikines dozes. Nepageidaujami reiskiniai bezdzionéms pasitaike, kai buvo
skiriama 150 mg/kg per para ir didesnés dozés (daugiau kaip 232 kartus didesné sisteminé ekspozicija
negu vartojant klinikines dozes). Tyrimuose su gyviinais montelukastas neveiké vaisingumo ar
dauginimosi, kai sisteminé ekspozicija buvo didesné uz kliniking daugiau kaip 24 kartus. Nezymiai
sumaz¢jo ziurkiuky kiino svoris vaisingumo tyrime su ziurkémis, kai buvo skiriama 200 mg/kg per
para dozé (69 kartus daugiau kaip klinikiné sisteminé ekspozicija). Tyrimuose su triusiais dazniau
buvo stebimas nepilnas sukauléjimas, palyginus su kontrolinés grupés gyviinais, kai sisteminé
ekspozicija buvo daugiau kaip 24 kartus didesné negu stebima vartojant klinikines dozes. Ziurkéms
anomaliju nestebéta. Gyviinams montelukastas praeina placentos barjera ir iSsiskiria su pateliy pienu.

Vienkartinés geriamosios montelukasto natrio druskos dozes iki 5 000 mg/kg peliy ir Ziurkiy
(atitinkamai 15 000 mg/m’ ir 30 000 mg/m’ peléms ir Ziurkéms) miréiy nesukélé. Tai buvo didziausia
tirta dozé. Ji yra 25 000 karty didesné uz rekomenduojama paros doz¢ suaugusiesiems (apskaiciuota,
kai suauggs pacientas sveria 50 kg).
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Nustatyta, kad montelukastas néra fototoksiskas peléms UVA, UVB ar matomam saulés spinduliy
spektrui, kai vartojama iki 500 mg/kg per para dozé (mazdaug daugiau kaip 200 karty, remiantis
sistemine ekspozicija).

Montelukastas nebuvo nei mutageniskas tiek in vitro, tiek ir in vivo, nei tumorogeniskas grauziky
rasims.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Manitolis

Hiprolozé (E 463)

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Isleidziamas polietileno/aliuminio/poliesterio paketéliais.

Kartono dézutéje yra 7, 20, 28 arba 30 paketéliu.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[pildyti savo Salies kalba]

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
[pildyti savo Salies kalba]
9.  RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[pildyti savo Salies kalba]
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM-mm}
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SINGULAIR 4 mg kramtomosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje 4 mg kramtomojoje tabletéje yra montelukasto natrio druskos, kurios kiekis atitinka 4 mg
montelukasto.

Pagalbiné medziaga: 1,2 mg aspartamo (E 951) kiekvienoje tablet¢je.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kramtomoji tableté.

Rausva, ovali, i§ abiejy pusiy iSgaubtos formos, vienoje jos puséje iSraizyta SINGULAIR, kitoje —
MSD 711.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

SINGULAIR skiriamas bronchy astmos gydymui papildomai tiems pacientams nuo 2 iki 5 mety,
kuriems lengva arba vidutinio sunkumo nuolatinés eigos bronchy astma nepakankamai kontroliuojama
inhaliuojamaisiais kortikosteroidais, ar tiems, kuriems pagal poreiki vartojami trumpo poveikio beta
adrenoreceptoriu agonistai nepakankamai kontroliuoja astmos klinikinius simptomus.

Be to, SINGULAIR yra gydymo mazy doziy inhaliuojamaisiais kortikosteroidais alternatyvus
pasirinkimas lengva nuolatinés eigos bronchy astma sergantiems pacientams nuo 2 iki 5 mety, kuriems
pastaruoju metu nebuvo sunkiy, gydymo geriamaisiais kortikosteroidais reikalaujan¢iy bronchy
astmos priepuoliy, ir kuriems jrodyta, kad jie negali vartoti inhaliuojamyju kortikosteroidy (zr. 4.2

skyriy).

Be to, SINGULAIR skiriamas bronchy astmos profilaktikai 2 mety ir vyresniems pacientams, kuriems
vyrauja fizinio kriivio sukeltas bronchy spazmas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Sio vaistinio preparato vaikui duodama suaugusiojo priezifiroje. Vaikams, kuriems yra problemy dél
kramtomosios tabletés vartojimo, galima skirti granulés forma (Zr. SINGUAIR 4 mg granulés
preparato charakteristiky santraukq). Vaikams nuo 2 iki 5 mety skiriama viena 4 mg kramtomoji
tableté per para, kurig reikia iSgerti vakare. Maitinimosi atzvilgiu SINGULAIR turéty biiti vartojama
1 val. prie§ valgj arba 2 val. po jo. Sios amZiaus grupés pacientams dozés koreguoti nereikia.
SINGULAIR 4 mg kramtomosios tabletés forma nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 2 mety
vaikams.

Bendrosios rekomendacijos. SINGULAIR gydomasis poveikis bronchy astmos kontrolés rodikliams
pasireiskia per viena para. Pacientams reikia patarti testi SINGULAIR vartojima net tada, kai ju
bronchy astmos biiklé kontroliuojama, taip pat, kai bronchy astma pablogéja.

Pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas arba nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny

funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Néra duomeny apie vaisto vartojima pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Dozé vienoda tiek vyrams, tick moterims.

28



SINGULAIR — alternatyvus pasirinkimas lengvos nuolatinés eigos bronchy astmos gydymui mazy
doziy inhalivojamaisiais kortikosteroidais:

Gydymas vien montelukastu nerekomenduojamas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo
nuolatinés eigos bronchy astma. Reikia pagalvoti apie montelukasto vartojima, kaip apie altenatyvy
pasirinkima gydymui mazy doziy inhaliuojamaisiais kortikosteroidais, tik tiems lengva nuolatinés
eigos bronchy astma sergantiems vaikams, kuriems pastaruoju metu nebuvo sunkiy, gydymo
geriamaisiais kortikosteroidais reikalaujanciy bronchy astmos priepuoliy, ir kuriems jrodyta, kad jie
negali vartoti inhaliuojamuyjy kortikosteroidy (zr. 4.1 skyriu). Lengva nuolatinés eigos bronchy astma
apibiidinama bronchy astmos simptomais, kurie pasireisSkia dazniau negu viena karta per savaite, bet
reciau negu vieng karta per diena, naktiniais simptomais, kurie pasireiSkia dazniau negu du kartus per
meénesi, bet re¢iau negu viena karta per savaitg, normalia plauciy funkcija tarp epizody. Jeigu tgsiant
gydyma nepasiekiama pakankama bronchy astmos kontrolé (daZniausiai per viena ménesi), reikia
ivertinti papildomo arba kito prieSuzdegiminio gydymo, remiantis bronchy astmos pakopinio gydymo
sistema, poreiki. Periodiskai reikia jvertinti pacienty bronchy astmos kontroleg.

SINGULAIR bronchy astmos profilaktikai pacientams nuo 2 iki 5 mety, kuriems vyrauja fizinio kritvio
sukeltas bronchy spazmas:

Fizinio kriivio sukeltas bronchy spazmas pacientams nuo 2 iki 5 mety gali biiti vyraujantis nuolatinés
eigos bronchy astmos pasireiSkimo pozymis, kuriam gydyti reikia inhaliuojamuyju kortikosteroidy. Po
2 — 4 gydymo montelukastu savaiciy reikia jvertinti §iy pacienty biiklg. Jeigu pakankamas atsakas
nepasiekiamas, reikia pagalvoti apie papildoma arba kita gydyma.

SINGULAIR vartojimas kartu su kitais vaistais nuo astmos
Kai gydymas SINGULAIR skiriamas gydymui inhaliuojamaisiais kortikosteroidais papildyti,
SINGULAIR negalima staigiai pakeisti inhaliuojamujy kortikosteroidu (zr. 4.4 skyriy).

10 mg plévele dengtas tabletes galima vartoti 15 mety ir vyresniems suaugusiems.
5 mg kramtomasias tabletes galima vartoti vaikams nuo 6 iki 14 mety.
4 mg granules galima vartoti vaikams nuo 6 ménesiy iki 5 mety.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medZiagai.
4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams reikia patarti nickada nevartoti geriamojo montelukasto iminiams astmos priepuoliams
gydyti ir Siam tikslui visada turéti po ranka iprastus atitinkamus fiminiu atveju gelbstincius vaistus. Jei
ivyksta @iminis priepuolis, turéty biiti vartojamas inhaliuojamasis trumpo poveikio beta
adrenoreceptoriy agonistas. Pacientai turéty keiptis { gydytoja patarimo kaip imanoma greiciau, jei
reikia daugiau trumpo poveikio beta adrenoreceptoriy agonisty inhaliacijy negu iprastai.

Montelukastu negalima staigiai pakeisti inhaliuojamyju arba geriamyjuy kortikosteroiduy.

Néra duomenu, kurie jrodytu, kad galima sumazinti geriamyju kortikosteroidy dozg, kartu vartojant
montelukasta.

Pacientams, vartojantiems vaistus nuo astmos, taip pat ir montelukasta, retai gali pasireiksti sisteminé
sindroma — liga, daznai gydoma sisteminio poveikio kortikosteroidais. Sie atvejai dazniausiai, bet ne
visada, buvo susij¢ su geriamyju kortikosteroidy dozés sumazinimu ar ju nutraukimu. Galimybé¢, kad
leukotrieny receptoriy antagonisty vartojimas susijgs su Churg-Strauss sindromo pasirodymu, negali
biti nei atmesta, nei jrodyta. Gydytojai turi biiti pasirengg, jei pacientams pasireiksty eozinofilija,
vaskulitinis bérimas, pasunkéjg plauciy simptomai, Sirdies komplikacijos ir (arba) neuropatija. Reikia
i$ naujo ivertinti pacientus, kuriems pasireiskia iy simptomuy, bei ju gydymo schemas.
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SINGULAIR sudétyje yra aspartamo — fenilalanino Saltinio. Pacientai, kurie serga fenilketonurija, turi
pagalvoti apie tai, kad kiekvienoje 4 mg kramtomojoje tabletéje yra fenilalanino, kurio kiekis vienoje
dozgje yra 0,674 mg.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Montelukastas gali biiti vartojamas kartu su kitais jprastiniais astmos profilaktikai ar ilgalaikiam
gydymui skiriamais vaistais. Tiriant vaisty saveika, rekomenduojama montelukasto dozé klinikai
svarbaus poveikio toliau i§vardyty vaistiniy preparaty farmakokinetikai neturéjo: teofilino,
prednizono, prednizolono, geriamyju kontraceptiky (etinilestradiolio/noretindrono 35/1), terfenadino,
digoksino ir varfarino.

Plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive (AUC) montelukastui sumazéjo apie 40 %
pacientams, kuriems kartu buvo skiriama fenobarbitalio. Kadangi montelukasta metabolizuoja

CYP 3A4, ypatingai atsargiems reikia biiti vaikams, kai montelukastas skiriams kartu su CYP 3A4
induktoriais, tokiais kaip fenitoinas, fenobarbitalis ir rifampicinas.

Tyrimai in vitro parodé, kad montelukastas yra stiprus CYP 2C8 inhibitorius. Vis délto montelukasto
ir roziglitazono (tiriamojo substrato, atspindincio CYP 2C8 pirmiausiai metabolizuojamus vaistinius
preparatus) klinikinio vaisty saveikos tyrimo duomenys irodé, kad montelukastas CYP 2C8 in vivo
neslopina. Todél nesitikima, kad montelukastas zymiai pakeisty Sio fermento metabolizuojamy
vaistiniy preparatu (pvz., paklitakselio, roziglitazono ir repaglinido) metabolizma.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Tyrimai su gyviinais kenksmingo poveikio néStumo eigai arba embriono ar vaisiaus vystymuisi
neparodé.

Nedaugelio néstumo stebéjimo duomenys nenurodo priezastinio rysio tarp SINGULAIR vartojimo ir
raidos anomalijy (t.y. galtniy defekty), apie kurias buvo rety prane$imy preparatui patekus | pasauling
rinka.

SINGULAIR néstumo metu galima vartoti tik neabejotinai bitinais atvejais.

Zindymo laikotarpis

Tyrimai su ziurkémis jrodé¢, kad montelukastas iSsiskiria su pienu (Zr. 5.3 skyriy). Nezinoma, ar
montelukastas iSsiskiria su moters pienu.

SINGULAIR kriitimi maitinan¢ioms motinoms galima vartoti tik neabejotinai butinais atvejais.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nesitikima, kad montelukastas paveikty gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus. Taciau labai retai
buvo pranesta apie mieguistuma arba galvos svaigima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Montelukastas buvo jvertintas klinikiniuose tyrimuose:
. 10 mg plévele dengtos tabletés — apie 4000 15 mety ir vyresniu pacienty;

] 5 mg kramtomosios tabletés — apie 1750 vaiky nuo 6 iki 14 mety;
= 4 mg kramtomosios tabletés — 851 vaikui nuo 2 iki 5 mety.
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Apie §ias su vaisto vartojimu susijusias nepageidaujamas reakcijas pacientams, gydytiems
montelukastu, klinikiniuose tyrimuose pranesta daznai (> 1/100, < 1/10), dazniau kaip placeba
vartojusiems pacientams:

Vaikai Vaikai
15 mety ir vyresni nuo 6 iki 14 mety (n.uo 2 11k21 5 me.t}%
; i vienas 12 savaici
. . suauge pacientai (Vlenas. 8 savaicly trukmeés t rimas}l
Organy sistemos KIasé | 4, 15 cavaitiy trukmes | trukmés tyrimas; A
tyrimai; n=201) n=461)
n=795) (du 56 savaiciy trukmes |  (vienas .48 savaiciy
tyrimai; n=615) trukmés tyrimas;
n=278)
Nervy sistemos 1 K 1 K
sutrikimai galvos skausmas galvos skausmas
Virskinimo trakto . .
sutrikimai pilvo skausmas pilvo skausmas
Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos troskulys
paZeidimai

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo nedaug pacienty, pratgsus gydyma iki 2 mety
suaugusiesiems ir iki 12 ménesiy vaikams nuo 6 iki 14 mety, Salutiniy reiSkiniy pobiidis nepasikeité.

Suvestiniais duomenimis, 502 vaikai nuo 2 iki 5 mety buvo gydomi montelukastu maziausiai 3
ménesius, 338 — 6 ménesius ir ilgiau bei 534 pacientai — 12 ménesiy ir ilgiau. Gydyma pratgsus,
Salutiniy reiskiniy pobiidis taip pat nepasikeité.

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos vaistui patekus i rinka:

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai: padidéjes polinkis | kraujavima;

Imuninés sistemos sutrikimai: padidé¢jusio jautrumo reakcijos, iskaitant anafilaksija, eozinofiling
kepeny infiltracija;

Psichikos sutrikimai: nejprasti sapnai, jskaitant koSmarus, haliucinacijos, nemiga, padidéjes
pschomotorinis aktyvumas (iskaitant dirgluma, neramuma, susijaudinima, iskaitant agresyvu elgesi, ir
tremora), depresija, savizudiskas mastymas ir elgesys (savizudybé) labai retais atvejais.

Nervy sistemos sutrikimai: galvos svaigimas, mieguistumas, parestezija ir (arba) hipestezija,
traukuliai.

Sirdies sutrikimai: palpitacijos.

Virskinimo trakto sutrikimai: viduriavimas, burnos sausmé, dispepsija, pykinimas, vémimas.
Kepenuy, tulZies puslés ir lataky sutrikimai: padidéjusi transaminaziy (ALT, AST) koncentracija
serume, cholestazinis hepatitas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai: angioedema, kraujosruvos, dilgéliné, nieZulys, bérimas,
ziediné eritema.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai: sanariy skausmas, raumeny skausmas,
iskaitant raumeny méslungj.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai: astenija ir (arba) nuovargis, negalavimas,
edema.

Labai retai pranesta apie Churg-Strauss sindroma (CSS) gydant montelukastu pacientus, kurie serga
astma (zr. 4.4 skyriy).
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4.9 Perdozavimas

Néra specialios informacijos, kaip gydyti perdozavus montelukastg. Létinés astmos tyrimy metu
suaugusiems pacientams 22 savaites buvo skiriama montelukasto iki 200 mg per para ir trumpalaikiy
tyrimy metu apie viena savaitg¢ — iki 900 mg per para, bet klinikai reikSmingy Salutiniy reiSkiniy
nebuvo.

Vaistui patekus i rinka ir montelukasto klinikiniy tyrimy metu buvo pranesimy apie Gminj
perdozavima suaugusiesiems ir vaikams, kurie vartojo didesng kaip 1000 mg dozg (mazdaug 61 mg/kg
42 ménesiy vaikui). Stebéti klinikiniai ir laboratoriniai poZymiai atitiko suaugusiyjy ir vaiky saugumo
vartoti pobiidi. Daugumoje pranesimy apie perdozavima nepraneSama apie nepageidaujamus
reiSkinius. DaZniausiai pasireiSk¢ nepageidaujami reiskiniai atitiko montelukasto saugumo vartoti
pobudi ir buvo pilvo skausmas, mieguistumas, troskulys, galvos skausmas, vémimas ir padidéjgs
psichomotorinis aktyvumas.

Nezinoma, ar montelukastas dializuojasi atliekant peritoning dializ¢ arba hemodialize.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé —leukotrieny receptoriy antagonistai, ATC kodas — RO3D CO03.

Cisteinil-leukotrienai (LTC,, LTD,4, LTE,) yra stipriis uzdegimo eikozanoidai, i§skiriami jvairiy
lasteliu, taip pat tukliyjy bei eozinofily. Sie svarbiis proastminiai mediatoriai susijungia su cisteinil-
leukotrieny (CysLT) receptoriais, kurie aptinkami Zzmogaus kvépavimo takuose ir sukelia kvépavimo
takuose ivairiy poky¢iy, iskaitant bronchy spazma, gleiviy sekrecija, kraujagysliy pralaidumo
padidéjima ir eozinofily susikaupima.

Montelukastas yra veiklus geriamasis junginys. Turédamas didelj afiniteta ir budamas selektyvus, jis
jungiasi su CysLT; receptoriais. Klinikiniuose tyrimuose net tokia maza kaip 5 mg montelukasto dozé
slopina bronchy spazma po LTD, inhaliacijos. Isgérus montelukasto, po 2 valandy pasireiskia bronchy
dilatacija. D¢l $io poveikio sustipréja bronchy dilatacija, sukelta beta adrenoreceptoriy agonisto.
Gydymas montelukastu slopino ir ankstyvos, ir vélyvos fazés bronchy spazma, i§provokuota antigeno.
Vartojant montelukasta, palyginus su placebu, periferiniame kraujyje sumazéjo eozinofily
suaugusiesiems ir vaikams. Kitame tyrime, vartojant montelukasta, labai sumazéjo eozinofily
kvépavimo takuose (tiriant skrepliuose). Suaugusiesiems ir vaikams nuo 2 iki 14 mety vartojant
montelukasta, palyginus su placebu, periferiniame kraujyje sumazéjo eozinofily, kuomet astmos
klinikiniy simptomy kontrolé pageréjo.

Tyrimuose su suaugusiaisiais, vartojant 10 mg montelukasto viena karta per para, palyginus su
placebu, labai pageréjo rytinis FEV, (10,4% palyginus su 2,7% poky¢iu nuo pradinio lygio), rytinis
didziausias iSkvépimo tekmés greitis (PEFR) (24,5 /min palyginus su 3,3 1/min poky¢iu nuo pradinio
lygio) ir labai sumazéjo bendras beta receptoriy agonisty vartojimas (-26,1% palyginus su -4,6%
poky¢iu nuo pradinio lygio). Reik§mingai pageréjo pacienty praneSamy dienos ir nakties astmos
simptomy skalé, palyginus su placebu.

Tyrimai su suaugusiaisiais jrodé, kad montelukastas sustiprina kartu vartojamy inhaliuojamyjy
kortikosteroidy klinikini poveiki (FEV| procentinis pokytis nuo pradinio lygio atitinkamai vartojant
inhaliuojamaji beklometazona ir montelukasta palyginus su beklometazono vartojimu: 5,43 % ir

1,04 %; vartojant beta adrenoreceptoriy agonista: -8,70 % ir 2,64 %). Palyginus su inhaliuojamuoju
beklometazonu (200 pg per para per rezervuara), vartojant montelukasta, pradinis atsakas buvo
greitesnis, nors per 12 savaiciy tyrima vidutinis gydomasis poveikis, gydant beklometazonu, buvo
didesnis (FEV, procentinis pokytis nuo pradinio lygio atitinkamai vartojant montelukastg palyginus su
beklometazono vartojimu: 7,49% ir 13,3%; vartojant beta adrenoreceptoriy agonista: -28,28% ir
-43,89%). Taciau didelei daliai pacienty, gydyty montelukastu, palyginus su gydymu beklometazonu,
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klinikinis atsakas buvo panasus (pvz., 50 % pacienty, gydyty beklometazonu, FEV, pageréjo
vidutiniskai 11% ir daugiau vir§ pradinio lygio, kuomet 42% montelukastu gydyty pacienty pasieké
toki pat atsaka).

12 savaiciy placebu kontroliuojamo tyrimo metu vaikams nuo 2 iki 5 mety 4 mg montelukasto,
vartojamo viena karta per para, pagerino, palyginus su placebu, astmos kontrolés rodiklius,
nepriklausomai nuo kartu skiriamo palaikomojo gydymo (inhaliuojamaisiais ar purskiamais
kortikosteroidais ar inhaliuojamuoju ar purskiamu natrio kromoglikatu). 60 % pacienty kitokio
palaikomojo gydymo negavo. Palyginus su placebu, montelukastas reikSmingai palengvino dienos
(pavyzdziui, kosulj, dusulj, sunkuma kvépuoti ir veiklos ribojima) ir nakties simptomus, taip pat
reikSmingai sumazino beta adrenoreceptoriy agonisty vartojima pagal poreiki bei kortikosteroidy
vartojima priepuoliui slopinti. Montelukasta vartojantiems pacientams buvo reikSmingai daugiau dieny
be astmos negu gavusiems placeba. Gydomasis poveikis pasireiské po pirmosios dozés.

12 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamo tyrimo metu 4 mg viena karta per para motelukasto
vaikams nuo 2 iki 5 mety, sergantiems lengvos eigos bronchy astma ir epizodiniais paiiméjimais,
reik§mingai (p<0,001) sumazino bronchy astmos paiiméjimo epizody (PE) ankstyvaji dazni, palyginti
su placebu (atitinkamai 1,60 PE ir 2,34 PE), [PE apibudinimas: kai >3 dienas i$ eilés pasireiskia
dienos simptomai, kuriems gydyti reikia 3-agonisto arba kortikosteroidy (geriamyjy arba
inhaliuojamyjy) arba paguldymo i ligoning dél bronchy astmos]. Procentinis ankstyvojo PE daznio
sumazéjimas buvo 31,9%, 95%PI1 16,9; 44,1.

8 savaiciy tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 6 iki 14 mety, vartojant 5 mg vieng karta per para
montelukasto, palyginus su placebu, reikSmingai pager¢jo kvépavimo funkcija (FEV, — 8,71 %
palyginus su 4,16 % pokyc¢iu nuo pradinio lygio, rytinis PEFR — 27,9 1/min. palyginus su 17,8 I/min.
poky¢iu nuo pradinio lygio) ir sumazéjo B-agonisty pagal poreiki vartojimas (-11,7 % palyginus su
+8,2 % pokyciu nuo pradinio lygio).

12 savaiciy trukmés tyrimo, kuriame dalyvavo sergantys lengva nuolatinés eigos bronchy astma vaikai
nuo 6 iki 14 mety, metu lygintas montelukasto ir inhaliuojamojo flutikazono veiksmingumas bronchy
astmos kontrolei. Montelukasto poveikis didinant procentinj bronchy astmos dieny, kai néra skubios
pagalbos vaistuy poreikio (rescue-free days (RFDs)), skai¢iy (pirminis tyrimo tikslas) nebuvo prastesnis
negu flutikazono. Po 12 ménesiy gydymo procentinis bronchy astmos RFDs skaicius vidutiniskai
padidéjo nuo 61,6 iki 84,0 montelukasto grupéje ir nuo 60,9 iki 86,7 flutikazono grupéje. Bronchy
astmos RFDs procentais maziausiyju kvadraty vidurkio skirtumas tarp grupiy buvo statistiskai
reikSmingas (-2,8, 95 % PI 4,7; —0,9), taciau i$§ anksto nustatytose ribose nebuvo kliniskai Zemesnis.
Tiek montelukastas, tiek flutikazonas taip pat pagerino bronchy astmos kontrolés antrinius dydzius,
vertintus per 12 ménesiy gydymo laikotarpi:

FEV, padidéjo nuo 1,83 1 iki 2,09 1 montelukasto grupéje ir nuo 1,85 11iki 2,14 1 flutikazono grupéje.
FEV, maziausiyju kvadraty vidurkio skirtumas tarp grupiuy buvo -0,02 1 (95 % PI -0,06; 0,02).
Procentinis i§ anksto apskaiciuoto FEV, vidutinis padidéjimas nuo pradinio lygio buvo 0,6 % gydymo
montelukastu grupéje ir 2,7 % gydymo flutikazonu grupéje. Procentinio i§ anksto apskaic¢iuoto FEV,
poky¢io nuo pradinio lygio maziausiyjy kvadraty vidurkiy skirtumas buvo reikSmingas: -2,2 % (95 %
PI-3,6; -0,7).

Procentinis beta adrenoreceptoriy agonisty vartojimo dieny skai¢ius sumazéjo nuo 38,0 iki 15,4
montelukasto grupéje it nuo 28,5 iki 12,8 flutikazono grupéje. Procentinio beta adrenoreceptoriy
agonisty vartojimo dieny skaiciaus maziausiyjy kvadraty vidurkiy skirtumas buvo reik§mingas: 2,7 %
(95 % P10,9; 4,5).

Procentinis pacienty, kuriems pasirei§ké bronchy astmos priepuolis (bronchy astmos pablogéjimo
laikotarpis, kai reikia gydymo geriamaisiais steroidais, neplanuoto apsilankymo pas gydytoja, skubios
pagalbos skyriuje arba hospitalizacijos), skaic¢ius buvo 32,2 montelukasto grupé¢je ir 25,6 flutikazono
grupgje; Sansy santykis (95% PI) buvo reikSmingas: lygus 1,38 (1,04; 1,84).

Procentinis pacienty, kuriems tyrimo laikotarpiu prireiké vartoti sisteminiy (daugiausia geriamuju)
kortikosteroidy, skaicius buvo 17,8 % montelukasto grupéje ir 10,5 % flutikazono grupéje.
Maziausiyjy kvadraty vidurkiy skirtumas tarp grupiy buvo reikSmingas: 7,3 % (95 % P12,9; 11.7).
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12 savaiciy tyrime, vartojant montelukasta suaugusiesiems, reik§mingai sumazéjo fizinio kriivio
sukeliamas bronchy spazmas (exercise-induced bronchoconstriction, EIB) (didziausias FEV,
sumaz¢jimas, vartojant montelukasta, — 22,33 % palyginus su 32,40 %, vartojant placeba; laikas, per
kuri FEV, grizo iki lygio, besiskirianc¢io ne daugiau kaip 5 % nuo pradinio lygio, — 44,22 min. ir
60,64 min.). Sis poveikis nekito per visa 12 savaiiy tyrimo laikotarpj. EIB sumaZ¢jimas taip pat
pasireiSké trumpalaikiame tyrime, kuriame dalyvavo vaikai nuo 6 iki 14 mety (didZiausias FEV,
sumaz¢jimas — 18,27 % ir 26,11 %; laikas, per kuri FEV, grizo iki lygio, besiskirian¢io ne daugiau
kaip 5 % nuo pradinio lygio, — 17,76 min. ir 27,98 min.). Abiejuose tyrimuose gydomasis poveikis
pasireiSké viena karta per para vartojimo laikotarpio pabaigoje.

Aspirinui jautriems pacientams, kurie serga astma, kartu vartojantiems inhaliuojamuosius ir (arba)
geriamuosius kortikosteroidus, gydant montelukastu, palyginus su placebu, labai pageréjo astmos
kontrolé (FEV, — 8,55 % palyginus su -1,74 % pokyc¢iu nuo pradinio lygio ir sumazéjo bendras beta
adrenoreceptoriy agonisty vartojimas: -27,78 % palyginus su 2,09 % poky¢iu nuo pradinio lygio).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija. 1gertas montelukastas greitai absorbuojasi. Suaugusiam pacientui iSgérus 10 mg plévele
dengta tablete nevalgius, vidutiné didZiausia koncentracija plazmoje (C,.x) btina po 3 valandy (T ).
Geriamojo vaisto vidutinis biologinis prieinamumas yra 64 %. [prastinis maistas jam ir C,,, itakos
neturi. Vaisto saugumas ir veiksmingumas jrodytas klinikiniuose tyrimuose, kuriuose 10 mg plévele
dengtos tabletés buvo vartojamos nepriklausomai nuo maitinimosi laiko.

Suaugusiems pacientams, iSgérusiems 5 mg kramtomaja tablete nevalgius, C,,., susidaro po 2 valanduy.
Geriamojo vaisto vidutinis biologinis priecinamumas yra 73 %. [prastinis maistas ji sumazina iki 63 %.

Vaikams nuo 2 iki 5 mety, iSgérusiems 4 mg kramtomaja tabletg nevalgius, C,,,x susidaro po 2
valandy. Vidutiné C,,,x yra 66 % didesné, o vidutiné C,,;,— mazesné negu suaugusiesiems,
vartojantiems 10 mg tabletes.

Pasiskirstymas. Daugiau kaip 99 % montelukasto susijungia su plazmos baltymais. Montelukasto
pasiskirstymo tiiris, kai susidaro pusiausvyriné koncentracija, vidutini§kai yra 8-11 litry. Radioaktyviai
zyméto montelukasto tyrimai su ziurkémis jrodé, kad jo nedaug praeina pro hematoencefalinj barjera.
Be to, pra¢jus 24 valandoms po vartojimo, radioaktyviai Zymeétos medziagos koncentracija visuose
kituose audiniuose buvo labai maza.

Biotransformacija. Montelukastas yra intensyviai metabolizuojamas. Atliekant tyrimus, nei vaikams,
nei suaugusiesiems, vartojantiems gydomasias montelukasto dozes, neaptinkama patvariy metabolity.

Tyrimai in vitro, vartojant Zzmogaus kepeny mikrosomas, parod¢, kad, metabolizuojant montelukasta,
dalyvauja citochromai P450 3A4, 2A6 ir 2C9. Tolesniy tyrimy su Zmogaus kepeny mikrosomomis in
vitro duomenimis, gydomosios montelukasto koncentracijos plazmoje neslopina citochromy

P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ar 2D6. Metabolity jtaka montelukasto gydomajam poveikiui yra
minimali.

Eliminacija. Sveiky suaugusiyju montelukasto plazmos klirenso vidurkis yra 45 ml/min. Po iSgertos
radioaktyviai zyméto montelukasto dozés, 86 % radioaktyviosios medziagos buvo nustatyta 5 dienas
rinktose fekalijose ir < 0,2 % — Slapime. Tai vertinant kartu su biologinio prieinamumo duomenimis,
paaiskéja, kad geriamasis montelukastas ir jo metabolitai pasiSalina beveik vien tik su tulzimi.

Pacienty apibiidinimas. Vyresniems pacientams, taip pat tiems pacientams, kuriems yra nesunkus ir
vidutinio sunkumo kepenuy nepakankamumas, dozés specialiai parinkti nereikia. Neatlikta tyrimy su
pacientais, kuriems yra inksty nepakankamumas. Kadangi montelukastas ir jo metabolitai pasiSalina su
tulzimi, nebttina koreguoti dozés pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas. Néra klinikiniy
duomeny apie montelukasto farmakokinetika pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
nepakankamumas (Child-Pugh rodiklis > 9).
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Didelés montelukasto dozés (nuo 20 iki 60 karty didesnés uz rekomenduojamas suaugusiyjy dozes)
sumazino teofilino koncentracija plazmoje. Sio poveikio nestebéta, kuomet buvo vartojama
rekomenduojama 10 mg dozé viena karta per para.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinio poveikio tyrimuose su gyvinais buvo stebimi laikini minimaliis ALT, gliukozés, fosforo ir
trigliceridu koncentracijos serume biocheminiai poky¢iai. Toksinio poveikio gyviinams poZymiai buvo
padidéjusi seiliy sekrecija, virskinimo trakto simptomai, viduriavimas ir jony balanso sutrikimas. Sie
reiskiniai pasireiske, kai buvo skiriama doz¢, kuri sukelé daugiau kaip 17 karty didesng ekspozicija
negu stebima vartojant klinikines dozes. Nepageidaujami reiskiniai bezdzionéms pasitaike, kai buvo
skiriama 150 mg/kg per para ir didesnés dozés (daugiau kaip 232 kartus didesné sisteminé ekspozicija
negu vartojant klinikines dozes). Tyrimuose su gyviinais montelukastas neveiké vaisingumo ar
dauginimosi, kai sisteminé ekspozicija buvo didesné uz kliniking daugiau kaip 24 kartus. Nezymiai
sumazéjo ziurkiuky kiino svoris vaisingumo tyrime su ziurkémis, kai buvo skiriama 200 mg/kg per
para dozé (69 kartus daugiau kaip klinikiné sisteminé ekspozicija). Tyrimuose su triusiais dazniau
buvo stebimas nepilnas sukauléjimas, palyginus su kontrolinés grupés gyviinais, kai sisteminé
ekspozicija buvo daugiau kaip 24 kartus didesné negu stebima vartojant klinikines dozes. Ziurkéms
anomaliju nestebéta. Gyviinams montelukastas praeina placentos barjera ir iSsiskiria su pateliy pienu.

Vienkartinés geriamosios montelukasto natrio druskos dozes iki 5 000 mg/kg peliy ir Ziurkiy
(atitinkamai 15 000 mg/m” ir 30 000 mg/m” peléms ir Ziurkéms) miréiy nesukélé. Tai buvo didziausia
tirta dozé. Ji yra 25 000 karty didesné uz rekomenduojama paros dozg¢ suaugusiesiems (apskaiciuota,
kai suauggs pacientas sveria 50 kg).

Nustatyta, kad montelukastas néra fototoksiskas peléms UVA, UVB ar matomam saulés spinduliy
spektrui, kai vartojama iki 500 mg/kg per para doz¢ (mazdaug daugiau kaip 200 karty, remiantis
sistemine ekspozicija).

Montelukastas nebuvo nei mutageniskas tiek in vitro, tiek ir in vivo, nei tumorogeniskas grauziky
rasims.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Mikrokristaliné celiulioze

Hiprolozé (E 463)

Raudonasis gelezies oksidas (E 172)

Kroskarmeliozés natrio druska

Medziagos, suteikiancios vySnios skoni

Aspartamas (E 951)

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Isleidziamas poliamido/PVC/aliuminio lizdinémis plokstelémis.

Pakuotéje yra 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 arba 200 tableciy lizdinése plokstelése.
Pakuot¢je yra 49, 50 arba 56 tabletés vienadozése lizdinése plokstelése.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimu.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[pildyti savo Salies kalba]

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
[pildyti savo Salies kalba]
9.  RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[pildyti savo Salies kalba]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM-mm}
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ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SINGULAIR 4 mg granulés — kartono dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SINGULAIR 4 mg granulés
Montelukastas
Vaikams nuo 6 ménesiy iki 5 mety

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename granuliy paketélyje yra montelukasto natrio druskos, kurios kiekis atitinka 4 mg
montelukasto.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés

7 x 1 paketéliai
20 x 1 paketéliy
28 x 1 paketéliai
30 x 1 paketéliy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.

39



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[pildyti savo Salies kalba)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[pildyti savo Salies kalba]

|13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[pildyti savo Salies kalbal]

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[pildyti savo Salies kalbal]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

SINGULAIR 4 mg granulés
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SINGULAIR 4 mg granulés — Paketélis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)
SINGULAIR 4 mg granulés

Montelukastas

2. VARTOJIMO METODAS

Vartoti per burna.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 paketélis

6.  KITA

{Rinkodaros teisés turétojo pavadinimas}
[Pildyti savo Salies kalba]
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SINGULAIR 4 mg tabletés — kartono dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SINGULAIR 4 mg kramtomosios tabletés
Montelukastas
Vaikams nuo 2 iki 5 mety

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje kramtomojoje tabletéje yra montelukasto natrio druskos, kurios kiekis atitinka 4 mg
montelukasto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra aspartamo (E 951). Daugiau informacijos yra pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

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

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS [SPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[pildyti savo Salies kalba)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[pildyti savo Salies kalba]

|13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[pildyti savo Salies kalbal]

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[pildyti savo Salies kalbal]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

SINGULAIR 4 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

SINGULAIR 4 mg tabletés — Lizdinés plokstelés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SINGULAIR 4 mg kramtomosios tabletés
Montelukastas

‘ 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

[pildyti savo Salies kalba]

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

SINGULAIR 4 mg granulés
Montelukastas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS Jusy vaikui pradédant vartoti vaista.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas Jasy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu vaiko).

Jeigu pasireisSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Saluting
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

AR

1.

Kas yra SINGULAIR ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant SINGULAIR
Kaip vartoti SINGULAIR

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti SINGULAIR

Kita informacija

KAS YRA SINGULAIR IR KAM JIS VARTOJAMAS

SINGULAIR yra leukotrieny receptoriy antagonistas, kuris blokuoja medziagas, vadinamas
leukotrienais. Leukotrienai plau¢iuose sukelia kvépavimo taky susiauréjima ir patinima. Blokuodamas
leukotrienus SINGULAIR palengvina bronchy astmos simptomus ir padeda kontroliuoti bronchu

astma.

Gydytojas paskyré SINGULAIR Jisy vaiko bronchy astmos gydymui, kad uzkirsti kelia bronchy
astmos simptomams dieng ir naktj.

SINGULAIR gydomi 6 ménesiy - 5 mety amziaus pacientai, kuriy ligos pozymiai
nepakankamai kontroliuojami jau vartojamais vaistais ir kuriems reikalingas papildomas
gydymas.

Taip pat SINGULAIR galima vartoti kaip alternatyvy gydyma inhaliuojamiesiems
kortikosteroidams 2-5 mety vaikams, kurie pastaruoju metu bronchy astmos gydymui geriamyjy
kortikosteroidy nevartojo ir, kuriems irodyta, kad jie negali vartoti inhaliuojamyju
kortikosteroidy.

SINGULAIR taip pat padeda 2 mety ir vyresniems pacientams uzkirsti kelig fizinio krtivio
sukeliamam kvépavimo taky susiauréjimui.

Gydytojas, atsizvelges | Jusy vaiko bronchy astmos simptomus ir sunkuma, nuspres kaip reikia vartoti
SINGULAIR.

Kas yra bronchy astma?

Bronchy astma yra ilgai trunkanti liga.

Bronchy astmai btidinga:

Apsunkintas kvépavimas dél kvépavimo taky susiauréjimo. Nuo jvairiy aplinkybiu priklauso, kiek
kvépavimo takai, daugiau ar maziau, susiauréja.

Jautris kvépavimo takai, kurie reaguoja i daugeli veiksniy, kaip antai cigareCiy diimai,
ziedadulkes, Saltas oras ar fiziniai pratimai.

Kvépavimo takus iSklojanciy audiniy patinimas (uzdegimas).
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Bronchy astmos pozymiai yra Sie: kosulys, dusulys ir kriitinés spaudimas.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT SINGULAIR
Pasakykite gydytojui Jtsu vaiko buvusias ir esamas visas ligas ir padidéjusj jautruma.

SINGULAIR Jiisy vaikui vartoti negalima
. jeigu jam (jai) yra alergija (padidéjes jautrumas) montelukastui arba bet kuriai pagalbinei
SINGULAIR medziagai (zr. 6 skyriy "KITA INFORMACIJA").

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

. jeigu Jusy vaikui bronchy astma arba kvépavimas pablogéja, nedelsdami kreipkités | gydytoja;

. geriamasis SINGULAIR neskirtas timiniams bronchy astmos priepuoliams gydyti. Jeigu
pasireiskia priepuolis, vadovaukités gydytojo duotais nurodymais Jisy vaikui. Visada su savimi
turekite Jusy vaiko inhaliuojamuyjy pirmosios pagalbos vaisty nuo bronchy astmos priepuoliy;

o labai svarbu, kad Jiisy vaikas vartoty visus gydytojo paskirtus vaistus nuo bronchy astmos.
SINGULAIR neturi pakeisti kity vaisty nuo bronchy astmos, kuriuos gydytojas paskyré Jisy
vaikui.

. jeigu Jiisy vaikas vartoja vaisty nuo bronchy astmos, Zinokite, kad jam (jai) atsiradus deriniui

pozymiu, tokiy kaip, | gripa panasus susirgimas, dilgséjimas arba tirpimas rankose ar kojose,
plauciy pozymiy pablogéjimas ir (arba) bérimas, reikia pasitarti su gydytoju.

. jisu vaikui negalima vartoti acetilsalicilo riigsties (aspirino) arba prieSuzdegiminiy vaisty (taip
pat vadinamy nesteroidiniais prieSuzdegiminiais vaistais arba NVNU), jeigu jie sukelia bronchy
astmos pablogéjima.

Kity vaisty vartojimas

Kai kurie vaistai gali paveikti SINGULAIR veikimo mechanizma arba SINGULAIR gali paveikti kity
Jusy vaiko vartojamy vaisty veikima.

Jeigu Jusy vaikas vartoja arba neseniai vartojo kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu Jusy vaikas vartoja toliau iSvardyty vaisty, pries pradedant vartoti SINGULAIR pasakykite
gydytojui:

o fenobarbitalio (vartojamo epilepsijai gydyti);

o fenitoino (vartojamo epilepsijai gydyti);

. rifampicino (vartojamo tuberkuliozei ir kai kurioms kitoms infekcijoms gydyti).
SINGULALIR vartojimas su maistu ir gérimais

SINGULAIR granules galima vartoti nepriklausomai nuo maitinimosi laiko.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Sis poskyris néra taikomas SINGULAIR 4 mg granuléms, kadangi jos skirtos vartoti vaikams nuo 6
ménesiy iki 5 mety. Vis délto toliau pateikta informacija yra susijusi su veikliagja medziaga
montelukastu.

Nestumas

Néscia ar ketinanti pastoti moteris turéty pasitarti su savo gydytoju, prie$ pradédama vartoti
SINGULAIR. Gydytojas ivertins, ar galite vartoti SINGULAIR $iuo laikotarpiu.

Zindymo laikotarpis
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Nezinoma, ar SINGULAIR patenka | motinos piena. Jeigu maitinate kriitimi arba ketinate maitinti
kriitimi, pasitarkite su gydytoju, pries pradédama vartoti SINGULAIR.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis poskyris néra taikomas SINGULAIR 4 mg granuléms, kadangi jos skirtos vartoti vaikams nuo 6
ménesiy iki 5 mety. Vis délto toliau pateikta informacija yra susijusi su veikliaja medziaga
montelukastu.

Nesitikima, kad SINGULAIR paveikty Jiisu sugebé¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis délto
kiekvieno zmogaus reakcija i vaista gali skirtis. Zinomas 3alutinis poveikis (pavyzdziui, galvos
svaigimas ir mieguistumas), apie kurj pranesta labai retai, vartojant SINGULAIR, gali paveikti kai
kuriy pacienty geb&jima vairuoti arba valdyti mechanizmus.

3. KAIP VARTOTI SINGULAIR

. Sio vaisto vaikui turi biti duodama suaugusiojo priezitroje. Jiisy vaikas SINGULAIR turi
vartoti kiekvieng vakara.

. Vaisto reikia vartoti ir tada, kai Jtsy vaikui néra simptomu, ir esant iiminiam bronchy astmos
priepuoliui.

. Visada pasirtpinkite, kad Jiisy vaikas SINGULAIR vartoty taip, kaip saké gydytojas. Jeigu
abejojate, pasitarkite su Jisy vaiko gydytoju ar vaistininku.
o Vartoti per burna.

Vaikai nuo 6 ménesiy iki 5 mety
Viena SINGULAIR 4 mg granuliy paketélj vartoti per burna kiekviena vakara.

Jeigu Jusy vaikas vartoja SINGULAIR, isitikinkite, kad jis (ji) nevartoja jokiy kity vaisty, kuriy
sudétyje yra tos pacios veikliosios medziagos — motelukasto.

6 ménesiy - 5 mety amziaus vaikams galima vartoti SINGULAIR 4 mg granuliy.
2-5 mety amziaus vaikams galima vartoti SINGULAIR 4 mg kramtomuyjy tableCiu ir 4 g granuliy.
SINGULAIR 4 mg granuliy forma nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams.

Kaip vaikui duoti SINGULAIR granules?
o Paketelj atidaryti tik pries pat vartojima.

o SINGULAIR granules galima:
o suberti | burna,
o ARBA sumaiSyti su pilnu Saukstu $alto ar kambario temperatiiros §velnaus maisto
(pavyzdziui, obuoliy tyrelés, ledu, morky ar ryziy) ir suvalgyti.

o Visas paketélyje esan¢ias SINGULAIR granules Saukste sumaisyti su Saltu arba kambario
temperattiros $velniu maistu. Svarbu sumaisyti visg doze.

o Biitina visa Sauksta granuliy ir maisto miSinio vaikui sumaitinti tuoj pat (per 15 minuciy).
SVARBU: niekada nepalikite su maistu sumaisyty granuliy vélesniam vartojimui.

o SINGULAIR granulés neskirtos istirpinti skystyje. Taciau vaikas, prarijes SINGULAIR
granuliy, gali jas uzsigerti skysciu.
SINGULAIR granules vgalima vartoti nepriklausomai nuo maitinimosi laiko.

Vaikui pavartojus per didel¢ SINGULAIR doze¢

Nedelsdami kreipkités i vaiko gydytoja patarimo.
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Remiantis dauguma perdozavimo pranesimuy, apie Salutinj poveiki nebuvo pranesta. DaZniausiai
pasireiSkiantys simptomai, apie kuriuos pranesta perdozavus suaugusiems ir vaikams, buvo pilvo
skausmas, mieguistumas, troSkulys, galvos skausmas, vémimas ir padidéjgs aktyvumas.

Pamirsus vaikui pavartoti SINGULAIR

Stenkités SINGULAIR duoti taip, kaip paskirta. Vis délto, jeigu Jusy vaikas praleido dozg, toliau
vartokite pagal iprasta plana viena paketéli viena karta per para.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Vaikui nustojus vartoti SINGULAIR

SINGULAIR gydo Jiisy vaiko bronchy astma tik jam (jai) toliau vartojant vaista.

Svarbu, kad Jisy vaikas SINGULAIR vartoty taip ilgai, kaip paskyré gydytojas. Tai padés kontroliuoti

Jasy vaiko bronchy astma.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
SINGULALIR, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Klinikiniy SINGULAIR 4 mg granuliy tyrimy metu, daZniausiai nustatytas nepageidaujamas poveikis

(pasireiskiantis daugiau kaip 1 i§ 100 pacienty ir maziau kaip 1 i§ 10 pacienty), kuris manoma susijes
su SINGULAIR, buvo:

. viduriavimas;

. padidéjes aktyvumas;

. bronchy astma;

. zvynuota arba nieztinti oda;
. bérimas.

Be to, toliau iSvardytas Salutinis poveikis buvo nustatytas klinikiniy SINGULAIR 10 mg plévele
dengty tableciy, 5 mg arba 4 mg kramtomuyjy tablec¢iy tyrimy metu:

o pilvo skausmas;

. galvos skausmas

Dazniausiai jis buvo nestiprus ir pasireiské dazniau pacientams, vartojusiems SINGULAIR, negu
placeba (tablete, neturincia vaistinés medziagos).

Be to, vaistui patekus i rinka, pranesta apie toliau i§vardyta Salutini poveiki:

o alerginés reakcijos, iskaitant bérima, veido, ltpuy, liezuvio ir (arba) gerklés patinima, kuris gali
apsunkinti kvépavima ar rijima, niezulj ir dilgéling;
o nuovargis, nerimas, susijaudinimas, jskaitant agresyvy elgesi, dirglumas, drebulys, depresija,

savizudiSkos mintys ir veiksmai (labai reti atvejai), galvos svaigimas, mieguistumas,
haliucinacijos, miego sutrikimai, jskaitant koSmarus ir neramy miega, dilg¢iojimas ir (arba)
tirpimas, traukuliai;

° negalavimas, sanariy ir raumeny skausmas, raumeny méslungis, burnos sausmé, pykinimas,
vémimas, virSkinimo sutrikimas, viduriavimas, hepatitas;

o padidéjes polinkis i kraujavima, kraujosruvos, jautriis raudoni guzai po oda, dazniausiai
blauzdose (ziediné eritema), palpitacijos;

o patinimas.

Bronchy astma sergantiems pacientams buvo nustatytas derinys pozymiuy, tokiy kaip, i gripa panasSus
susirgimas, dilg¢iojimas ir tirpimas rankose ir kojose, plauciy simptomy pablogéjimas ir (arba)
bérimas (Churg-Strauss sindromas). Nedelsdami turite pranesti gydytojui, jeigu vaikui pasireiskia
vienas ar daugiau $iy simptomuy.
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Dél i$samesnés informacijos apie $alutini poveiki kreipkités i gydytoja arba vaistininka. Jeigu

pasireiskeé sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveiki,

pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5.  KAIP LAIKYTI SINGULAIR

. Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

o Ant lizdinés plokstelés po "Tinka iki" SeSiais skaitmenimis nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Pirmieji du skaitmenys rodo ménesj, paskutinieji —
metus. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.

o Vaisty negalima i$pilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

SINGULALIR sudétis

o Veiklioji medZziaga yra montelukastas. Viename granuliy paketélyje yra montelukasto natrio
druskos, kurios kiekis atitinka 4 mg montelukasto.

o Pagalbinés medZziagos yra: manitolis, hiprolozé (E 463) ir magnio stearatas.

SINGULAIR i$vaizda ir kiekis pakuotéje
4 mg SINGULAIR granulés yra baltosKartono dézutéje yra 7, 20, 28 arba 30 paketéliy.
Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas Dél informacijos kreiptis §
{pildyti savo Salies kalba} {pildyti savo Salies kalba}

Sio vaistinio preparato rinkodaros teisé suteikta toliau i§vardytais pavadinimais EEE 3alyse
narése:

Bulgarijoje, Kipre, Estijoje, Suomijoje, Vokietijoje, Graikijoje, Islandijoje, Airijoje, Italijoje,
Latvijoje, Lietuvoje, Liuksemburge, Maltoje, Norvegijoje, Portugalijoje, Rumunijoje, Slovenijoje,
Ispanijoje, Svedijoje, Jungtinéje Karalystéje.

SINGULAIR

Italijoje

MONTEGEN

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM-mm}.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

SINGULAIR 4 mg kramtomosios tabletés
Montelukastas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS Jusy vaikui pradédant vartoti vaista.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jasy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu vaiko).

- Jeigu pasireisSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Saluting
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra SINGULAIR ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant SINGULAIR
Kaip vartoti SINGULAIR

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti SINGULAIR

Kita informacija

AR

1. KAS YRA SINGULAIR IR KAM JIS VARTOJAMAS

SINGULAIR yra leukotrieny receptoriy antagonistas, kuris blokuoja medziagas, vadinamas
leukotrienais. Leukotrienai plauciuose sukelia kvépavimo taky susiauréjimg ir patinima. Blokuodamas
leukotrienus SINGULAIR palengvina bronchy astmos simptomus ir padeda kontroliuoti bronchu
astma.

Gydytojas paskyré SINGULAIR Jisy vaiko bronchy astmos gydymui, kad uzkirsti kelia bronchy
astmos simptomams dieng ir naktj.

o SINGULAIR gydomi 2-5 mety pacientai, kuriy ligos poZymiai nepakankamai kontroliuojami
jau vartojamais vaistais ir kuriems reikalingas papildomas gydymas.

. Taip pat SINGULAIR galima vartoti kaip alternatyvy gydyma inhaliuojamiesiems
kortikosteroidams 2-5 mety vaikams, kurie pastaruoju metu bronchy astmos gydymui geriamyju
kortikosteroidy nevartojo ir, kuriems irodyta, kad jie negali vartoti inhaliuojamyju
kortikosteroidy.

. SINGULAIR taip pat padeda 2 mety ir vyresniems pacientams uzkirsti kelig fizinio krtivio
sukeliamam kvépavimo taky susiauréjimui.

Gydytojas, atsizvelggs i Jusy vaiko bronchy astmos simptomus ir sunkuma, nuspres kaip reikia vartoti
SINGULAIR.

Kas yra bronchy astma?
Bronchy astma yra ilgai trunkanti liga.

Bronchy astmai budinga:

e Apsunkintas kvépavimas dél kvépavimo taky susiauréjimo. Nuo jvairiy aplinkybiy priklauso, kiek
kvépavimo takai, daugiau ar maziau, susiauréja.

e Jautriis kvépavimo takai, kurie reaguoja i daugelj veiksniy, kaip antai cigare¢iy diimai,
ziedadulkés, Saltas oras ar fiziniai pratimai.

e Kvépavimo takus iSklojanciy audiniy patinimas (uzdegimas).

Bronchy astmos pozymiai yra Sie: kosulys, dusulys ir kriitinés spaudimas.
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2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT SINGULAIR
Pasakykite gydytojui Jtsu vaiko buvusias ir esamas visas ligas ir padidéjusj jautruma.

SINGULAIR Jiisy vaikui vartoti negalima
. jeigu jam (jai) yra alergija (padidéjes jautrumas) montelukastui arba bet kuriai pagalbinei
SINGULAIR medziagai (zr. 6 skyriy "KITA INFORMACIJA").

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

o jeigu Jusy vaikui bronchy astma arba kvépavimas pablogéja, nedelsdami kreipkités i gydytoja;

o geriamasis SINGULAIR neskirtas timiniams bronchy astmos priepuoliams gydyti. Jeigu
pasireiskia priepuolis, vadovaukités gydytojo duotais nurodymais Jusy vaikui. Visada su savimi
turékite Jusy vaiko inhaliuojamyjy pirmosios pagalbos vaisty nuo bronchy astmos priepuoliu;

o labai svarbu, kad Jiisy vaikas vartoty visus gydytojo paskirtus vaistus nuo bronchy astmos.
SINGULAIR neturi pakeisti kity vaisty nuo bronchy astmos, kuriuos gydytojas paskyré Jisy
vaikui.

. jeigu Jiisy vaikas vartoja vaisty nuo bronchy astmos, Zinokite, kad jam (jai) atsiradus deriniui

pozymiu, tokiy kaip, | gripa panasus susirgimas, dilgséjimas arba tirpimas rankose ar kojose,
plauciy pozymiy pablogéjimas ir (arba) bérimas, reikia pasitarti su gydytoju.

o jusu vaikui negalima vartoti acetilsalicilo riig§ties (aspirino) arba prieSuzdegiminiy vaisty (taip
pat vadinamy nesteroidiniais prieSuzdegiminiais vaistais arba NVNU), jeigu jie sukelia bronchy
astmos pablogéjima.

Kity vaisty vartojimas

Kai kurie vaistai gali paveikti SINGULAIR veikimo mechanizma arba SINGULAIR gali paveikti kity
Jusy vaiko vartojamy vaisty veikima.

Jeigu Jusy vaikas vartoja arba neseniai vartojo kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu Jusy vaikas vartoja toliau iSvardyty vaisty, pries$ pradedant vartoti SINGULAIR pasakykite
gydytojui:

o fenobarbitalio (vartojamo epilepsijai gydyti);

o fenitoino (vartojamo epilepsijai gydyti);

. rifampicino (vartojamo tuberkuliozei ir kai kurioms kitoms infekcijoms gydyti).

SINGULAIR vartojimas su maistu ir gérimais

SINGULAIR 4 mg kramtomyju tableciy negalima vartoti valgio metu. Jas reikéty vartoti maZziausiai
1 val. pries valgi arba 2 val. po jo.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Sis poskyris néra taikomas SINGULAIR 4 mg kramtomosioms tabletéms, kadangi jos skirtos vartoti
vaikams nuo 2 iki 5 metu. Vis délto toliau pateikta informacija yra susijusi su veikliagja medziaga
motelukastu.

Nestumas

Néscia ar ketinanti pastoti moteris turéty pasitarti su savo gydytoju, prie$ pradédama vartoti
SINGULAIR. Gydytojas ivertins, ar galite vartoti SINGULAIR $iuo laikotarpiu.

Zindymo laikotarpis
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Nezinoma, ar SINGULAIR patenka | motinos piena. Jeigu maitinate kriitimi arba ketinate maitinti
kriitimi, pasitarkite su gydytoju, pries pradédama vartoti SINGULAIR.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis poskyris néra taikomas SINGULAIR 4 mg kramtomosioms tabletéms, kadangi jos skirtos vartoti
vaikams nuo 2 iki 5 mety. Vis délto toliau pateikta informacija yra susijusi su veikliaja medziaga
montelukastu.

Nesitikima, kad SINGULAIR paveikty Jisy sugeb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis délto
kiekvieno zmogaus reakcija i vaista gali skirtis. Zinomas 3alutinis poveikis (pavyzdziui, galvos
svaigimas ir mieguistumas), apie kurj pranesta labai retai, vartojant SINGULAIR, gali paveikti kai
kuriy pacienty gebéjima vairuoti arba valdyti mechanizmus.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines SINGULAIR medziagas

SINGULAIR kramtomosiose tabletése yra aspartamo — fenilalanino Saltinio. Jeigu Jiisy vaikas serga
fenilketonurija (retu paveldimu medziagy apykaitos sutrikimu), turékite omenyje, kad kiekvienoje

4 mg kramtomojoje tabletéje yra fenilalanino (0,674 mg fenilalanino vienoje 4 mg kramtomoje
tabletéje).

3. KAIP VARTOTI SINGULAIR

. Sio vaisto vaikui turi biiti duodama suaugusiojo prieZidiroje. Vaikams, kuriems yra problemy d¢l
kramtomosios tabletés vartojimo, galima skirti geriamosios granulés forma.

. Jusy vaikas turi vartoti tik viena SINGULAIR tablete viena karta per para, taip, kaip paskyré
gydytojas.

. Vaisto reikia vartoti ir tada, kai Jusy vaikui néra simptomuy, ir esant iminiam bronchy astmos
priepuoliui.

. Visada pasirtpinkite, kad Jiisy vaikas SINGULAIR vartoty taip, kaip saké gydytojas. Jeigu
abejojate, pasitarkite su Jisy vaiko gydytoju ar vaistininku.

o Vartoti per burna.

Vaikai nuo 2 iki 5 mety
Viena 4 mg kramtomaja tabletg vartoti vakare. SINGULAIR 4 mg kramtomuyjuy tableciy negalima
vartoti valgio metu. Jas reikéty vartoti maziausiai 1 val. pries valgj arba 2 val. po jo.

Jeigu Jusy vaikas vartoja SINGULAIR, isitikinkite, kad jis (ji) nevartoja jokiy kity vaisty, kuriy
sudétyje yra tos pacios veikliosios medziagos — montelukasto.

Vaikams nuo 2 iki 5 mety galima vartoti SINGULAIR 4 mg kramtomyjy tableciy ir 4 g granuliy.
Vaikams nuo 6 iki 14 mety galima vartoti SINGULAIR 5 mg kramtomujy tableciy. SINGULAIR
4 mg kramtomuyjuy table¢iy nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams.

Vaikui pavartojus per didel¢ SINGULAIR doz¢

Nedelsdami kreipkités i vaiko gydytoja patarimo.

Remiantis dauguma perdozavimo pranesimuy, apie Salutinj poveiki nebuvo pranesta. DaZniausiai
pasireiskiantys simptomai, apie kuriuos pranesta perdozavus suaugusiems ir vaikams, buvo pilvo
skausmas, mieguistumas, troskulys, galvos skausmas, vémimas ir padidéjgs aktyvumas.

PamirSus vaikui pavartoti SINGULAIR

Stenkités SINGULAIR duoti taip, kaip paskirta. Vis délto, jeigu Jusy vaikas praleido dozg, toliau
vartokite pagal iprasta plana viena tablete viena kartg per para.
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Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.
Vaikui nustojus vartoti SINGULAIR
SINGULAIR gydo Jusu vaiko bronchy astma tik jam (jai) toliau vartojant vaista.

Svarbu, kad Jisy vaikas SINGULAIR vartoty taip ilgai, kaip paskyré gydytojas. Tai padés kontroliuoti
Jusy vaiko bronchy astma.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
SINGULALIR, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Klinikiniy SINGULAIR 4 mg kramtomuyjy tableCiy tyrimy metu, dazniausiai nustatytas
nepageidaujamas poveikis (pasireiSkiantis daugiau kaip 1 i§ 100 pacienty ir maziau kaip 11§ 10
pacienty), kuris manoma susijgs su SINGULAIR, buvo:

o pilvo skausmas;

o troskulys.

Be to, toliau iSvardytas Salutinis poveikis buvo nustatytas klinikiniy SINGULAIR 10 mg plévele
dengty table¢iy ir 5 mg kramtomuyjy tableciy tyrimy metu:

o galvos skausmas.

Dazniausiai jis buvo nestiprus ir pasireiské dazniau pacientams, vartojusiems SINGULAIR, negu
placeba (tablete, neturincia vaistinés medziagos).

Be to, vaistui patekus i rinka, pranesta apie toliau i§vardyta Salutinj poveiki:

o alerginés reakcijos, iskaitant bérima, veido, ltpuy, liezuvio ir (arba) gerklés patinima, kuris gali
apsunkinti kvépavima ar rijima, niezuli ir dilgéling;
o nuovargis, nerimas, susijaudinimas, jskaitant agresyvy elgesi, dirglumas, drebulys, depresija,

savizudisSkos mintys ir veiksmai (labai reti atvejai), galvos svaigimas, mieguistumas,
haliucinacijos, miego sutrikimai, jskaitant koSmarus ir neramy miega, dilg¢iojimas ir (arba)
tirpimas, traukuliai;

. negalavimas, sanariy ir raumeny skausmas, raumeny méslungis, burnos sausme, pykinimas,
vémimas, virSskinimo sutrikimas, viduriavimas, hepatitas;

. padidéjes polinkis | kraujavima, kraujosruvos, jautriis raudoni guzai po oda, dazniausiai
blauzdose (Ziediné eritema), palpitacijos;

o patinimas.

Bronchy astma sergantiems pacientams buvo nustatytas derinys poZymiuy, tokiy kaip, i gripa panasSus
susirgimas, dilg¢iojimas ir tirpimas rankose ir kojose, plauciy simptomy pablogéjimas ir (arba)
bérimas (Churg-Strauss sindromas). Nedelsdami turite pranesti gydytojui, jeigu vaikui pasireiskia
vienas ar daugiau $iy simptomuy.

Dél issamesnés informacijos apie Salutinj poveiki kreipkités | gydytoja arba vaistininka. Jeigu

pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI SINGULAIR

. Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.
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o Ant lizdinés plokstelés po "Tinka iki" SeSiais skaitmenimis nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Pirmieji du skaitmenys rodo ménesi, paskutinieji —
metus. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.

o Vaisty negalima i$pilti | kanalizacija arba i8mesti kartu su buitinémis atlieckomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

SINGULAIR sudétis

o Veiklioji medziaga yra montelukastas. Vienoje tabletéje yra montelukasto natrio druskos, kurios
kiekis atitinka 4 mg montelukasto.

. Pagalbinés medziagos yra:
manitolis, mikrokristaliné celiuliozé, hiprolozé (E 463), raudonasis gelezies oksidas (E 172),
kroskarmeliozés natrio druska, medziagos, suteikiancios vySnios skonj, aspartamas (E951) ir
magnio stearatas.

SINGULAIR i$vaizda ir kiekis pakuotéje
4 mg SINGULAIR kramtomosios tabletés yra rausvos, ovalios, i§ abieju pusiy iSgaubtos formos, L7,
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 arba 200 table¢iy

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas Dél informacijos kreiptis §
{pildyti savo Salies kalba} {pildyti savo Salies kalba}

Sio vaistinio preparato rinkodaros teisé suteikta toliau iSvardytais pavadinimais EEE Salyse
narése:

Austrijoje, Belgijoje, Bulgarijoje, Kipre, Cekijos Respublikoje, Danijoje, Estijoje, Suomijoje,
Vokietijoje, Graikijoje, Vengrijoje, Islandijoje, Italijoje, Latvijoje, Lietuvoje, Liuksemburge, Maltoje,
Nyderlanduose, Norvegijoje, Lenkijoje, Portugalijoje, Rumunijoje, Slovenijoje, Slovakijos
Respublikoje, Ispanijoje, Svedijoje, Jungtingje Karalystéje.

SINGULAIR

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM-mm}.
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