I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA(S), STIPRUMS(-I),
LIETOSANAS VEIDS(-I), PIETEIKUMA IESNIEDZEJS(-I) UN REGISTRACIJAS
APLIECIBAS(-U) IPASNIEKS(-I) DALIBVALSTIS



Dalibvalsts

Registracijas apliecibas

(Pieskirtais) nosaukums

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas

ipasSnieks

veids

Saturs
(koncentracija)

Austrija

Merck Sharp & Dohme
GmbH
Donau-City-Strafie 6
1220 Vine

Austrija

Singulair 4 mg —
Kautabletten fiir Kleinkinder

4 mg

Koslajamas
tabletes

Iekskigai
lietoSanai

4 mg

Belgija

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

Belgija

Singulair

4 mg

Koslajamas
tabletes

Iekskigai
lietoSanai

4 mg

Bulgarija

Merck Sharp and Dohme
Bulgaria EOOD

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

1407 Sofija

Bulgarija

Singulair

Granulas

Iekskigai
lietoSanai

Bulgarija

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

Bulgarija

Singulair

Kos]ajamas
tabletes

Iekskigai
lietoSanai

Kipra

Merck Sharp & Dohme B.V.,

Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Harlema
Niderlande

SINGULAIR

4 mg

Granulas

Iekskigai
lietoSanai




Dalibvalsts  |Registracijas apliecibas (Pieskirtais) nosaukums Stiprums |Zalu forma LietoSanas Saturs

ipasSnieks veids (koncentracija)

Merck Sharp & Dohme B.V., |SINGULAIR PAEDIATRIC |4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Kipra Postbox 581, Waarderweg tabletes lietoSanai

39, NL-2031 BN, Harlema

Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V., |SINGULAIR 4 Mini 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Cehija Postbox 581, Waarderweg tabletes lietoSanai

39, NL-2031 BN, Harlema

Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Danija Postbox 581, Waarderweg tabletes lietoSanai

39, NL-2031 BN, Harlema

Niderlande

Merck Sharp & Dohme OU  |Singulair Mini 4mg 4mg Granulas Iekskigai
Igaunija Peterburi tee 46 lietoSanai

11415 Tallina

Igaunija

Merck Sharp & Dohme OU  |Singulair 4mg 4mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Igaunija Peterburi tee 46 tabletes lietoSanai

11415 Tallina

Igaunija

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granulas Iekskigai
Somija Postbox 581, Waarderweg lietoSanai

39, NL-2031 BN, Harlema

Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Somija Postbox 581, Waarderweg tabletes lietoSanai

39, NL-2031 BN, Harlema
Niderlande




Dalibvalsts  |Registracijas apliecibas (Pieskirtais) nosaukums Stiprums |Zalu forma LietoSanas Saturs
ipasSnieks veids (koncentracija)
Dieckmann Arzneimittel Singulair mini 4 mg Granulat |4 mg Granulas Iekskigai
Vacija GmbH, Lindenplatz 1 lietoSanai
85540 Haar
Vacija
Dieckmann Arzneimittel SINGULAIR mini 4 mg 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Vacija GmbH, Lindenplatz 1 Kautabletten tabletes lietoSanai
85540 Haar
Vacija
Griekija VIANEX A.E. Singulair 4 mg Granulas I.ekél,dgaii
’ Tatoiou Street, Nea Erythrea, lietoSanai
146 71, Griekija
Griekija VIANEX A.E. Singulair 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
’ Tatoiou Street, Nea Erythrea, tabletes lietoSanai
146 71, Griekija
MSD Magyarorszag Kft. Singulair 4mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Ungarija 1123 Budapesta, Alkotas u. tabletes lietoSanai
50., Ungarija
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granulas Iekskigai
Islande Postbox 581, Waarderweg lietoSanai
39, NL-2031 BN, Harlema
Niderlande
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Islande Postbox 581, Waarderweg tabletes lietoSanai
39, NL-2031 BN, Harlema
Niderlande
Merck Sharp & Dohme Ltd ; |Singulair Paediatric 4mg Granulas Iekskigai
Irija Hertford Road, Hoddesdon, lietoSanai
Hertfordsira EN119BU,
Lielbritanija




Dalibvalsts  |Registracijas apliecibas (Pieskirtais) nosaukums Stiprums |Zalu forma LietoSanas Saturs
ipasSnieks veids (koncentracija)
Merck Sharp & Dohme Ltd ; |Singulair Paediatric 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Irija Hertford Road, Hoddesdon, tabletes lietoSanai
Hertfordsira EN119BU
Lielbritanija
Merck Sharp E Dohme SINGULAIR 4 mg Granulas Iekskigai
Ttalija (Italia) S.p.A. lietoSanai
Via G. Fabbroni, 6
00191 Roma
Italija
Istituto Gentili S.p.A MONTEGEN 4 mg Granulas Iekskigai
Italija Via B. Croce, 37 lietoSanai
56125 Pisa
Italija
Merck Sharp E Dohme SINGULAIR 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Ttalija (Italia) S.p.A. tabletes lietoSanai
Via G. Fabbroni, 6
00191 Roma
Italija
Istituto Gentili S.p.A MONTEGEN 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Ttalija Via B. Croce, 37 tabletes lietoSanai
56125 Pisa
Italija
SIA « Merck Sharp &Dohme [Singulair mini 4 mg 4 mg Granulas Iekskigai
. Latvija » granulas lietoSanai
Latvija

Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga
Latvija




Dalibvalsts  |Registracijas apliecibas (Pieskirtais) nosaukums Stiprums |Zalu forma LietoSanas Saturs

ipasSnieks veids (koncentracija)

SIA « Merck Sharp &Dohme [Singulair 4mg kos]ajamas 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Latvija Latvija » tabletes tabletes lietoSanai

Skanstes 13, second floor,

LV-1013, Riga

Latvija

“Merck Sharp & Dohme”, |SINGULAIR MINI 4 mg Granulas Iekskigai
Lietuva UAB, Kestucio str. 59/27 lietoSanai

LT-08124 Vilpa

Lietuva

“Merck Sharp & Dohme”, |SINGULAIR 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Lietuva UAB, Kestucio str. 59/27 tabletes lietoSanai

LT-08124 Vilpa

Lietuva

Merck Sherp & Dohme SINGULAIR MINI 4 mg Granulas Iekskigai
Luksemburga [Chaussée de Waterloo 1135 lietoSanai

B-1180 Brisele

Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V. |SINGULAIR 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Luksemburga [Chaussée de Waterloo 1135 tabletes lietoSanai

B- 1180 Brisele

Belgija

Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg Granulas Iekskigai

Hertfordshire Road, 4mg Granulas lietoSanai
Malta Hoddesdon, HertfordSira,

EN11 9BU

Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg Koslajamas Iekskigai 4 mg

Hertfordshire Road, tabletes lietoSanai
Malta Hoddesdon, HertfordSira,

ENI119BU
Lielbritanija




Dalibvalsts  |Registracijas apliecibas (Pieskirtais) nosaukums Stiprums |Zalu forma LietoSanas Saturs
ipasSnieks veids (koncentracija)
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair Kleuter 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Niderlande Postbox 581, Waarderweg tabletes lietoSanai
39, NL-2031 BN, Harlema
Niderlande
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granulas Iekskigai
Norvégija Postbox 581, Waarderweg lietoSanai
39, NL-2031 BN, Harlema
Niderlande
Merck Sharp & Dohme B.V.,| Singulair 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Norvégija Postbox 581, Waarderweg tabletes lietoSanai
39, NL-2031 BN, Harlema
Niderlande
MSD Polska Sp. z o.0. SINGULAIR 4 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Polija ul. Chlodna 51 tabletes lietoSanai
00-867 Varsava
Polija
Merck Sharp & Dohme, Lda. |Singulair Infantil 4 mg 4 mg Granulas Iekskigai
Quinta da Fonte - Edificio  |Granulado lietoSanai
_ Vasco da Gama, 19 - Porto
Portugale
Salvo
P.O.Box 214
2770-192 Pacgo d' Arcos
Portugale
Merck Sharp & Dohme, Lda. |Singulair Infantil 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Quinta da Fonte - Edificio tabletes lietoSanai
_ Vasco da Gama, 19 - Porto
Portugale
Salvo
P.O.Box 214

2770-192 Paco d' Arcos
Portugale




Dalibvalsts  |Registracijas apliecibas (Pieskirtais) nosaukums Stiprums |Zalu forma LietoSanas Saturs
ipasSnieks veids (koncentracija)
MERCK SHARP & DOHME|SINGULAIR, granule, 4 mg Granulas Iekskigai
ROMANIA S.R.L. 4 mg/plic lietoSanai
Bucharest Business Park
Rumanija ?Zs. Bucuresti-Ploiesti, nr.
Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bukareste
Rumanija
MERCK SHARP & DOHME|SINGULAIR 4 mg, 4 mg Kos]ajamas Iekskigai 4 mg
ROMANIA S.R.L. comprimate masticabile tabletes lietoSanai
Bucharest Business Park
Rumanija Sos. Bucuresti-Ploiesti,
nr.1A,
Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bukareste
Rumanija
Merck Sharp & Dohme, Singulair 4 mg zrnca 4 mg Granulas Iekskigai
Slovénija Smartinska 140, SI-1000 lietoSanai
Lublina
Slovénija
Merck Sharp & Dohme, Singulair 4 mg zvecljive 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Slovénija Smartinska 140, SI-1000 tablete tabletes lietoSanai
Lublina
Slovénija
Merck Sharp & Dohme B.V. |SINGULAIR 4 mg 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Waarderweg 39, 2031 BN tabletes lietoSanai
Slovakija Haarlem

P.O. Box 581, 2003 PC
Harlema
Niderlande




Dalibvalsts  |Registracijas apliecibas (Pieskirtais) nosaukums Stiprums |Zalu forma LietoSanas Saturs

ipasSnieks veids (koncentracija)

Merck Sharp and Dohme de |Singulair 4 mg granulado 4 mg Granulas Iekskigai
Spanija Espana, SA lietoSanai

Josefa Valcarcel, 38

28027 — Madride

Spanija

Merck Sharp and Dohme de |Singulair 4 mg comprimidos |4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Spanija Espafia, SA masticables tabletes lietoSanai

Josefa Valcarcel, 38

28027- Madride

Spanija

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granulas Iekskigai
Zviedrija Postbox 581, Waarderweg lietoSanai

39, NL-2031 BN, Harlema

Niderlande

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Koslajamas Iekskigai 4 mg
Zviedrija Postbox 581, Waarderweg tabletes lietoSanai

39, NL-2031 BN, Harlema

Niderlande

Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg Granulas Iekskigai
Lielbritaniia Limited Granulas lietosanai

Hertford Road, Hoddesdon,

Hertford$ira EN11 9BU, the

Lielbritanija

Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg Koslajamas Iekskigai 4 mg

C Limited Koslajamas tabletes tabletes lietoSanai

Lielbritanija

Hertford Road, Hoddesdon,
Hertford$ira EN11 9BU, the
Lielbritanija




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, ETIKESU UN
LIETOSANAS PAMACIBAS IZMAINAM
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

SINGULAIR UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Sis izskati$anas procediiras mérkis bija saskanot informaciju par Singulair 4 mg ko$lajamu tablesu un 4
mg iekskigi lietojamu granulu veida, kura indikacijas berniem vecuma no 2 Iidz 5 gadiem un no

6 meneSiem [1dz 2 gadiem jau ir apstiprinatas savstarpgjas atziSanas proceduras, Somijai pildot atsauces
dalibvalsts pienakumus. Taja pat laika registracijas apliecibas Tpasnieka (RAI) atjauninatais 3. modulis
§1s izskatiSanas procediiras laika tika atjauninats CTD formata.

Singulair zalu aktiva viela ir montelukasta natrijs (montelukast sodium). Tas ir leikotriéna-1 receptora
antagonists. Montelukasta natriju lieto add-on jeb papildinosa arstniecibas metodg (lidztekus
inhal&jamiem steroidiem), ka arT fiziskas slodzes izraisitas bronhokonstrikcijas noversanai.

Kops 2000. un 2002. gada ir pieejami preparati lietoSanai pediatrija, t.i., attiecigi 4 mg kos]ajamas
tabletes un 4 mg iekskigi lietojamas granulas. Izn€muma gadijumos kops 2002. gada savstarpgjas
atzisanas procediira indikacijas tika ieklauta arT zalu 4 mg pediatrijas preparatu monoterapija vieglas
formas astmas arsteé$ana, piemeram, kad nevar lietot inhalgjamos kortikosteroidus.

Singulair 4 mg koslajamas tabletes kops to apstiprina$anas savstarpgjas atzisanas procedura 2000. gada
var iegadaties visas tagadgjas ES dalibvalstis (ka ar Islandé un Norvégija), iznemot Franciju. Singulair 4
mg iekskigi lietojamas granulas savstarpgjas atziSanas procedura 2002. gada tika apstiprinatas 16
dalibvalstis (iznemot Austriju, Belgiju, Cehiju, Daniju, Franciju, Ungariju, Niderlandi, Poliju un
Slovakiju). Registracijas aplieciba §im preparatam ir izsniegta arT Islandé un Norvégija.

Kvalitate
RAI Singulair 4 mg granulu un 4 mg kos]ajamu tablesu veida saskanoja modulus 3 CDT formata.
Turklat RAT iesniedza pieteikumu saskanot zalu apraksta kimiski farmaceitiskas sadalas ar Poliju.

Zalu apraksta saskanosana

RAI izraudzijas sadalas, kuras ietvera lielakas novirzes un kuras bija jasaskano, izmantojot izskatiSanas
procediiru. Visas pargjas zalu apraksta sadalas tiks saskanotas, ka paredzets savstarpgjas atziSanas
procediira.

Saskanosanai tika iesniegtas $adas zalu apraksta sadalas: 4.1. Terapeitiskas indikacijas, 4.2. Posologija
un lietoSanas panémiens, 4.3 Kontrindikacijas, 4.4. Ipasi bridinajumi un informacija par lieto$anu,
4.8. Nevelamas blakusiedarbibas un 6.5. GlabaSanas laiks.

RAI piedavatais zalu aprakstu savstarpgjas atzisanas procediira jau apstiprinajusas ,,vecas” dalibvalstis,
ka art Kipra un Islande. Saja zalu apraksta iek]autas indikacijas ir vienas no ierobezojosakam ES

dalibvalstis apstiprinatajam indikacijam.

Turklat jaunaka varianta procediira tika pabeigta 2007.gada 10. septembrT, un $aja datuma
apstiprinatais zalu apraksts atbilst aprakstam, ko $aja izskatiSanas procediira piedava RAIL

Kliniska iedarbiba: 4Add-on lieto$ana

Singulair tiek indic@tas astmas arst€Sana ka add-on jeb papildinosa terapija pacientiem ar hronisku
astmu viegla forma un kuriem tikai inhal&jamo kortikosteroidu terapija vai ,,pec vajadzibas” lietotie
neilgas iedarbibas B-agonisti nenodrosina pietiekoSu astmas kltnisko kontroli, ka arT pacientiem
vecumano 6 méneSiem Iidz 5 gadiem.

Iesniedz&js/RALI iesniedza pamatojos$u dokumentaciju §adai preparata 4 mg iek3kigi lietojamu granulu
formas indic€Sanai berniem vecuma no 6 meénesiem Iidz 5 gadiem, pamatojoties uz
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farmakokingtiskajiem datiem PN 136/138, apliecinoSiem datiem par nekaitigumu PN 176, ka ar1 uz $o
vecuma grupu ekstrapol&tajiem datiem, kas iegiiti, petot iedarbibu uz vecakas grupas be&rniem

(2-5 gadi, 6-14 gadi) atbilstosi Starptautiskas konferences par saskanosanu /CH E11 vadlinijam. Tika
sniegti divu kltnisku petijumu zinojumi par zalu iedarbibu gan par 4 mg iekskigi lietojamo granulu,
gan koslajamo tablesu preparatu (P176 un P072-02; dubultakla, izveles, ar fiktivo arst€Sanu
kontrol&ta, paralelo grupu metode). Montelukasta lietosana uzradija labakus rezultatus iedarbiba pret
astmu salidzinajuma ar placebo jeb fiktivo arsteéSanu. Montelukasta iedarbiba uz astmu bija neliela,
toméer, nemot vera visu raditaju spektru, - stabila, ka arT bija atbilstosi rezultatiem, kas iegiiti
petijumos ar picaugusiem un gados vecakiem beérniem.

Iesniedz&js/RAI atsaucas ari uz sakotngjo iesniegumu attieciba uz 10 mg apvalkotajam tabletém un 5 mg
kos]ajamam tabletem, kura ietverti divu klinisku placebo kontroles metodes petijumu rezultati, kuros tika
iesaistiti vairak neka 1600 pieaugusi pacientu ar astmu viegla vai vidgja forma. Montelukasta lietosana
(10 mg diena pirms gul@tieSanas) uzradija elposanas darbibas uzlabosanos, samazinaja astmas
simptomus un beta-agonista lietoSanu, ka arT uzlaboja dzives kvalitati salidzinajuma ar placebo Iidzekla
lietosanu. Tr1s aktivas kontroles metodes petijumos, iesaistot turpat 1600 picaugusu vieglas vai vidgjas
formas astmas pacientu, montelukasta iedarbiba (10 mg diena) uzradija labakus rezultatus par tiem, kas
iegiti ar placebo, toméer tie nebija tik labi ka beklometazona dipropionata inhalaciju terapijas raditaji
(400 pg/diena).

Iesniedz&js/RALI atsaucas arT uz sakotng&jo iesniegumu attieciba uz 5 mg koslajamam tabletém, kura
ietverti petijuma rezultati, p&tijumos iesaistot 336 pacientus vecuma no 6 lidz 14 gadiem. Montelukasta
lietoSana (5 mg diena) uzradija lielaku iedarbibu uz astmu salidzinajuma ar placebo lidzekla lietoSanu.
Tomér nebija pieejami petijumu dati, lai salidzinatu montelukasta lietoSanu ar pediatrijas pacientu
aktTvas arsteSanas rezultatiem.

Ta ka iedarbibas dati attieciba uz berniem vecuma no 6 ménesiem lidz 5 gadiem netiek uzskatiti par
loti parliecino$iem, Cilvékiem paredzeto zalu komiteja (CHMP) iesniedzejam/RAI 4.2. sadala
pieprasija sikak noradit, ka uzraugama un novert€jama arstniecibas ietekme. Medikamenta Singulair 4
mg iekskigi lietojamo granulu veida apraksta 4.2. sadala tika pienemta sada galiga redakcija:

Kliniskajos pétijumos ar hroniskas astmas pacientiem, kas ir bérni vecuma no 6 ménesiem lidz
2 gadiem, iegiitie dati ir ierobezoti. Lietojot montelukastu, pacientu stavoklis janovéerte ik pec 2 lidz

4 nedelam.

Attiecigi tika parskatita Singulair 4 mg iekskigi lietojamo granulu veida apraksta kopsavilkuma 4.4.
sadala, kura tika ieklauts $ads teksts:

Hroniskas astmas diagnozi maziem bérniem (vecumda no 6 ménesiem lidz 2 gadiem) var uzstadit
pediatrs vai pulmonologs.

P&c riipigas apsversanas CHMP nol€ma, ka kliniskie dati add-on jeb papildinosai terapijai berniem
maza vecuma ir pietieko$i, lai tos apstiprinatu, nemot véra faktu, ka Sis preparats ir apstiprinats
lietoSanai beérniem vecuma no 6 ménesiem lidz 2 gadiem aptuveni 52 valstTs, ieskaitot 17 no 27 Eiropas
Savienibas (ES) dalibvalstim (pirmoreiz apstiprinats 2002. gada), ka ar Islandé un Norvégija. Balsojuma
péc iesniedz&ja/RAI mutiska skaidrojuma CHMP vairakums (ar 26+2 balsim ,,par” un 3 ,,pret”)
atbalstija iesniedz&ja/RAl piedavato indikaciju, ieskaitot Joti jaunu pacientu (no 6 ménesiem lidz 2
gadiem) arsteéSanu pec hroniskas astmas diagnozes uzstadisanas.

Tadel CHM pienéma $adu piedavato indikaciju attieciba uz 4 mg koslajamam tabletem:
SINGULAIR tiek indicétas astmas arstésand ka add-on jeb papildinosa terapija pacientiem vecumd no

2 lidz 5 gadiem ar vieglas lidz videjas formas hronisku astmu un kuriem tikai inhaléjamo
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kortikosteroidu terapija vai ,, péc vajadzibas” lietotie neilgas iedarbibas [-agonisti nenodrosina
pietiekosu astmas klinisko kontroli".

CHM pienéma $adu piedavato indikaciju attieciba uz 4 mg iekskigi lictojamam granulam:

SINGULAIR tiek indicétas astmas arstésand ka add-on jeb papildinosa terapija pacientiem vecuma no
6 ménesiem lidz 5 gadiem ar vieglas lidz vidéjas formas hronisku astmu un kuriem tikai inhaléjamo
kortikosteroidu terapija vai ,, péc vajadzibas” lietotie neilgas iedarbibas [-agonisti nenodrosina
pietiekosu astmas klinisko kontroli".

Kliniska iedarbiba: Astmas monoterapija

Singulair var tikt indic€tas ka alternativa arst€Sanas metode nelielas devas inhal&jamu kortikosteroidu
terapijai pacientiem (4 mg iekskigi lietojamas granulas, koslajamas tabletes: vecuma no 2 1idz 5
gadiem) ar vieglas formas hronisku astmu un kuriem sen nav konstatetas sp&cigas astmas lekmes, kad
vajadziga orala kortikosteroidu lietoSana, vai kuri nepanes inhal€jamos kortikosteroidus.

Tika sniegti dati par diviem ilgtermina p&tijumiem monoterapijas indikacijas atbalstam. Abi p&tijumi
bija veikti ar dubultaklo, izv€les, paral€lo grupu metodi. P&tijuma P910 (arstesanas ilgums 52 nedg&las)
tika iesaistti pacienti vecuma no 6 Iidz 14 gadiem, petijuma P907 - no 2 lidz 6 gadiem. P&tjjuma
P910 rezultati liecinaja, ka ar montelukasta lietoSanu b&mu arstéSana vieglas hroniskas astmas
gadijuma var iegut tikpat labu ieguvuma-riska attiecibu ka ar inhal&jamo flutikazonu. Montelukasta
iedarbiba nav tik liela ka flutikazonam, bet atskiriba ir neliela un kliniski nenozimiga, turklat ta tiek
kompensgta ar piem@rotaku terapijas veidu, pateicoties montelukasta iekskigajai lietoSanai vienreiz
diena salidzinajuma ar flutikazonu inhalaciju divreiz diena. Montelukasta priekSrociba ir ta, ka
augSanu tas neietekme. P907 iedarbibas rezultati bija labaki par placebo iedarbibu.

Ta ka trukst datu par iedarbibu attieciba uz berniem, kas jaunaki par 2 gadiem, CHMP apspriedas ar
Pediatrijas komiteju (PDCO) par datu ekstrapolaciju no petijumiem, kas veikti ar vecakiem pediatrijas
pacientiem, lai novertetu montelukasta nekaitigumu/iedarbigumu loti jauniem pacientiem. PDCO,
pamatojoties uz lemumu par GINA pediatrijas rokasgramatu 2006 un ekspertu intervenci, secingja, ka
klmisko datu triitkuma del attieciba uz astmas pacientiem vecuma no 6 méneSiem lidz 2 gadiem,
nevar farmakokinétiskos datus par 2 1idz 5 gadus veciem ar astmu diagnostic€tiem pacientiem
ekstrapol€t uz pacientiem vecuma grupa no 6 ménesiem lidz 2 gadiem, kuriem ir tie pasi simptomi.
Seksana, kas noverojama maza vecuma grupas pacientiem, var biit pazime vairakam diagnozeém
(virusu infekcija, RSV bronholits, vai klasiskas astmas pirmie simptomi). Tadel PDCO ieteica turpinat
petijumus, lai precizi noteiktu to pacientu loku, kam indic€jams montelukasta natrijs vieglas hroniskas
astmas gadijuma.

Tacu iesniedz&js/RAI vélas vienigi saglabat indikaciju montelukasta lietoSanai ka monoterapijai
vieglas formas hroniskas astmas gadijuma b&rniem no 2 [idz 5 gadiem. Tadel CHM pienéma $adu
piedavato indikaciju attieciba uz 4 mg koslajamam tableteém un 4 mg orali lietojamam granulam:

SINGULAIR var tikt indicétas ka alternativa arstésanas metode nelielas devas inhalejamu
kortikosteroidu terapijai pacientiem vecumd no 2 lidz 5 gadiem ar vieglas formas hronisku astmu un
kuriem sen nav konstatétas spécigas astmas lekmes, kad vajadziga orala kortikosteroidu lietosana, vai
kuri nepanes inhalejamos kortikosteroidus ".

Kliniska iedarbiba: Fiziskas slodzes izraisita astma

Singulair indic€ ar astmas profilaksei gadijumos, kad bronhokonstrikciju galvenokart izraisa fiziska
slodze.

Petfjumos ar dubultaklo izv€les metodi tika atklats, ka montelukasts ir iedarbigs fiziskas slodzes
izraisitas astmas gadijumos picaugusiem pacientiem. Iedarbiba tika novérota 12 ned€lu ilga terapija.
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Iedarbiba nebija atkariga no dzimuma vai rases atSkiribam. Ar1 neliela 27 pacientus ieklaujosa pétijuma
tika atklats, ka montelukasts aizsarga pediatrijas pacientus pret fiziskas slodzes izraisitu
bronhokonstrikciju. ST indikacija attieciba uz jauniem pediatrijas pacientiem liela méra pamatojas uz
Siem datiem, nemot véra montelukasta farmakoking&tiku (atru absorbciju) un datus par atru iedarbibas
izpausmi pieauguso pacientu gadijuma.

Ta ka astmas izraisitas darbibas ierobeZojumus bérniem Joti maza vecuma (jaunakiem par 2 gadiem) ir
griiti novertét, iesniedzejs/RAI parskatija indikaciju un attiecinaja to tikai uz bérniem, sakot no 2
gadiem un vecakiem. Tadgl parskatitas indikacijas attieciba uz 4 mg koslajamam tabletém un 4 mg
orali lietojamam granulam galigais teksts ir $ads:

HSINGULAIR indicé art astmas profilaksei pacientiem vecumd no 2 lidz 5 gadiem gadijumos, kad
bronhokonstrikciju galvenokart izraisa fiziskd slodze”.

CHMP iesniedzejam/RAI 4.2. sadala papildus pieprasija sikak noradit, ka ir uzraugama un novertgjama
arstniecibas ietekme. Zalu 4 mg koslajamo tablesu un 4 mg iekskigi lietojamo granulu veidu apraksta
4.2. sadala tika pienemta $ada redakcija:

LSINGULAIR lieto ka astmas profilakses lidzekli pacientiem vecuma no 2 lidz 5 gadiem gadijumos,
kad bronhokonstrikciju galvenokart izraisa fiziska slodze .

., Pacientiem no 2 lidz 5 gadiem fiziskas slodzes izraisita bronhokonstrikcija var bit art hroniskas
astmas izpausme, kur vajadziga arsteSana ar inhalejamiem kortikosteroidiem. Pacientu stavoklis
janovérte ik pec 2 lidz 4 nedelu ilgas montelukasta lietoSanas. Ja nav pandkta apmierinosa iedarbiba,
Jjaapsver papildu vai cita terapija”.

PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, ETIKESU UN LIETOSANAS PAMACIBAS
IZMAINAM

Taka

- §Ts izskatiSanas procediiras mérkis bija saskanot zalu aprakstu, etiketes, lictoSanas paacibu un 3.
moduli,

- RAI piedavata produktu apraksts, etiketes, lieto$anas pamaciba un 3. modulis ir pamatoti ar
iesniegtajiem dokumentiem un zinatnisko apspriesanos komiteja,

- CHMP secinaja, ka registracijas aplieciba ir saskanojama Singulair 4 mg granulu (ieprieks zinamas
ka orali lietojamas granulas) veidam attieciba uz $adam indikacijam:

o SINGULAIR tiek indicétas astmas arstésana ka add-on jeb papildinosa terapija pacientiem
vecuma no 6 méneSiem lidz 5 gadiem ar vieglas Iidz vid&jas formas hronisku astmu un kuriem
tikai inhal&jamo kortikosteroidu terapija vai ,,péc vajadzibas” lietotie neilgas iedarbibas
[B-agonisti nenodros$ina pietieko$u astmas klinisko kontroli".

o  SINGULAIR var tikt indicgtas ka alternativa arstéSanas metode nelielas devas inhalgjamu
kortikosteroidu terapijai pacientiem vecuma no 2 lidz 5 gadiem ar vieglas formas hronisku
astmu un kuriem sen nav konstattas specigas astmas Iekmes, kad vajadziga orala
kortikosteroidu lietosana, vai kuri nepanes inhal&jamos kortikosteroidus (skatit 4.2. sadalu).

e  SINGULAIR var tikt indic@tas arT astmas profilaksei pacientiem vecuma no 2 gadiem un
vecakiem gadijumos, kad bronhokonstrikciju galvenokart izraisa fiziska slodze
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- CHMP secindja, ka registracijas aplieciba ir saskanojama Singulair 4 mg koslajamu tableSu veidam
attieciba uz $adam indikacijam:

o SINGULAIR tiek indicétas astmas arstésana ka add-on jeb papildinosa terapija pacientiem
vecuma no 2 lidz 5 gadiem ar vieglas lidz vid€jas formas hronisku astmu un kuriem tikai
inhal&jamo kortikosteroidu terapija vai ,,péc vajadzibas” lietotie neilgas iedarbibas f-agonisti
nenodrosina pietickoSu astmas kltnisko kontroli.

o  SINGULAIR var tikt indic€tas ka alternativa arstéSanas metode nelielas devas inhal&jamu
kortikosteroidu terapijai pacientiem vecuma no 2 lidz 5 gadiem ar vieglas formas hronisku
astmu un kuriem sen nav konstatétas specigas astmas Iekmes, kad vajadziga orala
kortikosteroidu lietosana, vai kuri nepanes inhal&jamos kortikosteroidus (skatit 4.2. sadalu).

e  SINGULAIR var tikt indic@tas arT astmas profilaksei pacientiem vecuma no 2 gadiem un
vecakiem gadijumos, kad bronhokonstrikciju galvenokart izraisa fiziska slodze.

CHMP ir ieteikusi ieviest izmainas Singulair un radniecigo nosaukumu zalu (skatit I pielikumu)
registracijas apliecibas, kuru zalu apraksts, etiketes un lieto$anas pamacibas ir izklastiti III pielikuma.
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PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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ZALU APRAKSTS

17



1. ZALUNOSAUKUMS

SINGULAIR 4 mg granulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena pacina satur montelukasta natrija sali, kas atbilst 4 mg montelukasta (Montelukastum).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Granulas

Baltas granulas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

SINGULAIR indicets astmas arstéSanai ka papildterapija 6 ménesus Iidz 5 gadus veciem pacientiem
ar vieglu vai vid&ji smagu persistgjoSu astmu, kuru nevar pienacigi kontrolét ar inhaléjamiem
kortikosteroidiem, un pacientiem, kuriem ,,vajadzibas gadijuma” izmantojamie Tslaicigas darbibas [3-
agonisti nenodros$ina atbilstoSu astmas klinisko kontroli.

SINGULAIR var biit arT alternativa terapijas izvéle mazu devu inhal€jamiem kortikosteroidiem 2 Iidz
5 gadus veciem pacientiem ar vieglu persist§joSu astmu, kuriem nesena slimibas vésturé nav bijusas
tadas astmas 1€kmes, kad nepiecieSams lictot iekSkigi lietojamos kortikosteroidus, un kuri pieradijusi,
ka nespgj lietot inhalémajos kortikosteroidus (skatit apakSpunktu 4.2).

SINGULAIR arf indicéts astmas profilaksei, sakot no 2 gadu vecuma, kad domingjosais elements ir
fiziskas slodzes izraisitas bronhospazmas.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Sis zales bérniem jalieto vecaku uzraudziba. Bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz 5 gadiem deva ir
viena 4 mg granulu pacina vienu reizi diena, kas jalieto vakara. Klinisko p&tijumu dati par efektivitati
b&rniem ar persistéjosu astmu vecuma no 6 menesiem lidz 2 gadiem ir ierobezoti. Pec 2 lidz

4 ned&]am pacienti janoverte, lai noteiktu arsteSanas ar montelukastu efektivitati. Ja nav sasniegts
pietickams rezultats, terapija japartrauc. SINGULAIR 4 mg granulu forma nav ieteicama b&rniem,
kuri jaunaki par 6 ménesiem.

Singulair granulu lietosana:

SINGULAIR granulas bérnam var dot vai nu tie$i mut€, vai ar uzkaisot tgjkarotei auksta vai istabas
temperatiiras miksta €diena (pieméram, abolu biezenim, saldéjumam, burkaniem un risiem). Pacina
jaatver tieSi pirms lietosanas. P&c tas atverSanas talit (15 minGi$u laika) jadod b&rnam pilna
SINGULAIR granulu deva. Ja SINGULAIR granulas ir sajauktas ar €dienu, tas nedrikst uzglabat
velakam laikam. SINGULAIR granulas nav paredzétas skidinasanai. Tacu tilit péc zalu lictoSanas var
uzdzert virst $kidrumu. SINGULAIR granulas var lietot neatkarigi no €dienreizém.

Visparéjie ieteikumi: SINGULAIR astmas raditaju kontroles terapeitiskais efekts paradas vienas

dienas laika. Pacients jainformeé par nepiecieSamibu turpinat lietot SINGULAIR ar tad, ja astma tick
kontroléta, ka arT astmas paasinajumu laika.
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Deva nav japielago pacientiem ar nieru mazsp&ju vai vieglu un vidgji smagu aknu mazspgju. Nav datu
par lietoSanu pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju. Deva ir vienada gan virieSu, gan sievieSu dzimuma
pacientiem.

SINGULAIR ka alternativa terapija mazu devu inhaléjamiem kortikosteroidiem vieglas, persistéjosas
astmas gadijuma:

Montelukastu neiesaka monoterapijai pacientiem ar vid&ji smagu persistéjosSu astmu. Montelukasta
lietoSanu alternativai terapijai papildus mazu devu inhal&jamiem kortikosteroidiem bérniem vecuma
no 2 Iidz 5 gadiem ar vieglu persist&josu astmu iesaka izv€l&ties tikai tiem pacientiem, kuriem nesena
slimibas v&sturé nav bijusas tadas astmas 1€kmes, kad nepiecieSams lietot iekskigi lictojamos
kortikosteroidus, un kuri pieradijusi, ka nespéj lietot inhalémajos kortikosteroidus (skatit apakSpunktu
4.1). Viegla persistgjosa astma tick definéta ka astmas simptomi vairak ka vienu reizi nedgla, bet
mazak ka vienu reizi diena, nakts simptomi vairak ka divas reizes ménesi, bet mazak ka vienu reizi
nedgla, normala plausu funkcija starp epizodém. Ja pietickama astmas kontrole turpmak netiek
sasniegta (parasti ménesa laika), jaizverte vai nav nepiecieSama papildus vai cita veida pretickaisuma
terapija, pamatojoties uz astmas terapijas daudzpakapju sistému. Periodiski janoveérté pacienta astmas
kontrole.

SINGULAIR ka astmas profilakse bérniem vecumd no 2 lidz 5 gadiem, kuriem predominéjosais
elements ir fiziskas slodzes izraisitas bronhospazmas:

Bérniem vecuma no 2 1idz 5 gadiem fiziskas slodzes izraisitas bronhospazmas var biit persistéjosas
astmas, kuras arsté$anai vajadzigi kortikosteroidu inhalatori, predomingjosa izpausme. Pacienti
janoverte péc 2 1idz 4 nedélu arstéSanas ar montelukastu. Ja nav sasniegts pictickams rezultats,
jaizverte vai nav nepiecieSama papildus vai cita veida terapija.

Terapija ar SINGULAIR saistiba ar citam astmas terapijam.
Ja SINGULAIR lieto papildus inhal&jamo kortikosteroidu terapijai, SINGULAIR nedrikst strauji
aizvietot inhal&jamos kortikosteroidus (skatit apakspunktu 4.4).

15 gadus veciem un vecakiem pieauguSajiem ir pieejamas 10 mg apvalkotas tabletes.
Beérniem vecuma no 6 1idz 14 gadiem ir pieejamas 5 mg kos]ajamas tabletes.
Beérniem vecuma no 2 1idz 5 gadiem ir pieejama alternativa granulam 4 mg kos]ajamo tablesu veida.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un jebkuru no paligvielam.
4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Persistgjosas astmas diagnozi Joti jauniem b&rniem (6 ménesi — 2 gadi) janosaka pediatram vai
pulmonologam. Pacienti jainformg, ka perorali lietojamo montelukastu nekad nedrikst izmantot akiitu
astmas lekmju arstéSanai, un vienmér jabiit pieejamiem piemé&rotiem neatliekamas palidzibas
medikamentiem. Lekmes gadijuma jalieto slaicigas darbibas -agonisti. Ja pacientam nepiecieSams
vairak 1slaicigas darbibas B-agonistu inhalaciju ka parasti, cik atri vien iesp&jams vinam jakonsult€jas
ar arstu.

Montelukasts nedrikst strauji aizvietot inhalgjamos vai iekskigi lietojamos kortikosteroidus.

Nav datu, kas pieraditu, ka var samazinat iekskigi lietojamos kortikosteroidus, ja vienlaikus lieto
montelukastu.

Retos gadijumos pacientiem, kuri lietoja pretastmas medikamentus, ieskaitot montelukastu, varétu
noverot sistemisko eozinofiliju, dazreiz ar vaskulita kliniskajiem simptomiem, kam raksturigs Churg-
Strauss sindroms, stavoklis, ko parasti arsté ar sistémiski lietojamiem kortikosteroidiem. Sie gadTjumi
parasti, bet ne vienmer, bija saistiti ar iekskigi lietojamo kortikosteroidu terapijas samazinaSanu vai
atcelSanu. Iesp&ju, ka leikotriénu receptoru antagonistus var saistit ar Churg-Strauss sindroma
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paradisanos nevar ne izslégt, ne noskaidrot. Arstam jauzmanas, ja pacientam paradas eozinofilija,
vaskulita izsitumi, paasinas plausu simptomi, sirds funkcijas komplikacijas un/vai neiropatija.
Pacienti, kuriem attistas Sie simptomi, velreiz jaizmekle un janoverte izmantota terapija.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Montelukastu var ordin&t kopa ar citiem medikamentiem, kurus parasti izmanto astmas profilaksei un
pastavigajai arsteésanai. P&tot medikamentu mijiedarbibu, montelukasta devai, ko iesaka kliniskai
lietoSanai, netika konstateta kliniski nozimiga ietekme uz sekojoSo medikamentu farmakokinetiku:
teofilina, prednizona, prednizolona, peroralo kontracepcijas lidzeklu (etinilestradiols/noretindrons
35/1), terfenadina, digoksina un varfaria.

Laukums zem Iiknes (AUC), kas atspogulo attiecibu starp montelukasta plazmas koncentraciju un
laiku koncentracijas sasniegSanai, samazinajas par 40%, kad montelukastu lietoja kopa ar
fenobarbitalu. Montelukasts tiek metabolizgts ar CYP3A4 starpniecibu, [idz ar to jaievero piesardziba,
1pasi berniem, lietojot kopa ar CYP3 A4 induktoriem, tadiem ka fenitoinu, fenobarbitalu, rifampicinu.

In vitro petijumos tika konstatéts, ka montelukasts inhib& CYP 2C8. Tomér dati no kliniskajiem za]u-
zalu mijiedarbibas pétijumiem ar montelukastu un roziglitazonu (aktivas vielas paraugs, kas parstav
medikamentus, kas galvenokart metabolizgjas ar CYP 2C8) pieradija, ka montelukasts neinhibg

CYP 2C8 in vivo. Tadgjadi nav sagaidams, ka montelukasts nozimigi ietekmes zalu, kas metabolizgjas
ar So enzimu (piem&ram, paklitaksels, rosiglitazons un repaglinids).

4.6 Griutnieciba un zidiSana

LietoSana gritniectbas perioda

Pétfjumi ar dzivniekiem neliecinaja par kaitigu ietekmi uz griitniecibu vai embrija/augla attistibu.

Pieejamie dati no griitniecibas registriem neliecina par SINGULAIR un malformaciju (t.i. loceklu
defektu) c€lonsakaribu, par ko retos gadijumos zinots marketinga perioda laika visa pasaulg.

SINGULAIR griitniecibas perioda var lietot tikai absoliitas nepiecieSsamibas gadijuma.

Lietosana laktacijas perioda

Petfjumi ar zurkam liecinaja, ka montelukasts izdalas piena (skatit apakSpunktu 5.3). Nav zinams vai
montelukasts izdalas mates piena cilvekam.

Matem, kuras baro bérnu ar kriiti, SINGULAIR var lietot tikai absoliitas nepiecie$amibas gadijuma.
4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav gaidams, ka montelukasts ietekmetu pacientu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tomer retos gadijumos ir zinots par miegainibu vai reiboni.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Montelukasts ir izvértéts sekojoSos kliniskajos pétijumos:

= 10 mg apvalkotas tabletes aptuveni 4000 picaugusiem pacientiem, sakot no 15 gadu vecuma;
= 5 mg koS$lajamas tabletes aptuveni 1750 bérniem vecuma no 6 1idz 14 gadiem;

= 4 mg kos$]ajamas tabletes 851 b&rniem vecuma no 2 lidz 5 gadiem un

= 4 mg granulas 175 bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz 2 gadiem.
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Kliniskajos petijumos pacientiem, kuri lietoja montelukastu, biezi (>1/100 [idz <1/10) tika zinots par
zemak uzskaititajam nevélamam blakusparadibam, un zinots biezak ka pacientiem, kuri sanéma

placebo:
Pieaugusie Bérni vecuma no 6 | B&rni vecuma no | B&rni vecuma no
Organu pacienti, sakot no l1dz 14 gadiem 2 gadiem lidz 6 meénesiem Iidz
sistéma 15 gadu vecuma (viens 8-nedelu 5 gadiem 2 gadiem (viens
(divi 12-nedelu petfjums; n=201) (viens 12-nedelu 6-nedelu
petijumi; n=795) (divi 56-nedelu petijums; n=461) | pétijums; n=175)
petijumi; n=615)
Nervu galvassapes galvassapes hiperkingzija
sistémas
trauc&jumi
Respiratoras, astma
krisu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu sapes vedera sapes vedera caureja
trakta
trauc&jumi
Adas un Ekzeémas veida
zemadas audu dermatits,
bojajumi izsitumi
Vispargjie
trauc€jumi un slapes
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Ilgstosas terapijas kliniskajos petijumos, kas ierobeZotam skaitam pieaugus$o pacientu ilga Iidz pat 2
gadiem un pacientiem no 6 11dz 14 gadu vecumam ilga lidz pat 6 ménesiem, drosibas profils

nemainijas.

Kopuma ar montelukastu ne mazak ka 3 menesus tika arsteti 502 berni vecuma no 2 lidz 5 gadiem,
338 berni tika arsteti 6 menesus vai ilgak un 534 pacienti tika arsteti 12 meénesus vai ilgak. Ilgstosas
terapijas laika nevienai no pacientu grupam drosibas profils nemainijas.

P&cregistracijas perioda tika zinots par sekojosam nevélamam blakusparadibam:

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi: pastiprinata tieksme uz asinoSanu.

Imiunas sistémas trauc&jumi: paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita anafilakse, aknu eozinofila
infiltracija.

Psihiskie traucéjumi: murgaini sapni, tai skaita nakts murgi, halucinacijas, bezmiegs, paaugstinata
psihomotora aktivitate (tai skaita aizkaitinatiba, nemierigums, uzbudinamiba, tai skaita agresiva
uzvediba, un tremors), depresija, loti retos gadijumos — tieksme uz pasnavibu un pasnavibas
meginajumi.

Nervu sistémas traucéjumi: reibonis, miegainiba, parestezija/hipoastézija, krampyji.

Sirds funkcijas traucéjumi: sirdsklauves.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi: caureja, sausa mute, dispepsija, slikta diisa, vemSana.

Aknu un/vai Zultscelu traucéjumi: paaugstinats transaminazu Irmenis seruma (ALaT, ASaT),
holestatiskais hepatits.

Adas un zemadas audu bojajumi: angioneirotiska tiiska, zilumu veido$anas, natrene, nieze, izsitumi,
mezglaina erit€ma.

Visparejie traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta: ast€nija/nogurums, savargums, tliska.

Loti retos gadijumos ir zinots par Churg-Strauss sindromu (CSS), lietojot montelukastu astmas
pacientu arstesanai (skatit apakSpunktu 4.4).

21



4.9 PardozéSana

Nav specifiskas informacijas par SINGULAIR pardozgSanas arsteSanu. IlgstoSos astmas petijumos
pieaugusSiem pacientiem SINGULAIR ir bijis noziméets 22 nedglas ilgi devas Iidz 200 mg/diena un
1s0s petijumos apmeram vienu ned€lu ilgi devas Iidz 900 mg/diena, $ada medikamenta doz€$ana nav
izraisTjusi kliniski nozimigas blakusparadibas.

P&cregistracijas pieredzes laika un klinisko p&tijumu ietvaros ir zinots par akiitu pardoz&Sanu, lietojot
montelukastu. Tie ir zinojumi par pieaugu$ajiem un b&rniem, kuri lietojusi lielakas devas par 1000 mg
(aptuveni 61 mg/kg 42 meneSus vecam b&rnam). Noverotas kliniskas un laboratoras atrades bija
lidzigas pieaugusajiem un b&rniem noverotajam drosibas profilam. Lielaka dala pardozesanas
gadijumu neizraisija nelabvéligas blakusparadibas. Biezak noveérotas blakusparadibas atbilda
montelukasta drosibas profilam un tas bija sapes védera, miegainiba, slapes,galvassapes, vemsana un
pastiprinata psihomotora aktivitate.

Nav zinams, vai montelukastu iesp&jams izvadit, izmantojot peritonealo vai hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Leikotri€nu receptoru antagonisti.
ATK kods: RO3D C03

Cisteinilleikotriéni (LTC,, LTD,, LTE,) ir sp&cigi iekaisuma eikosanoidi, kurus izdala dazadas Siinas,
taja skaita arT tuklas $Ginas un eozinofilie leikociti. Sie svarigie proastmatiskie mediatori saistas pie
cisteinilleikotrienu (CysLT) receptoriem, kas sastopami cilvéka elpcelos un izraisa elpcelu reakcijas,
tai skaita bronhokonstrikciju, glotu sekréciju, pastiprinatu asinsvadu caurlaidibu un eozinofilo
leikocTtu papildus piepludumu.

Montelukasts ir stiprs, perorali lietots, aktivs lidzeklis, kas ar augstu afinitati un selektivitati saistas
pie CysLT, receptoriem. Kliniskajos p&tjjumos montelukasts pat tik mazas devas ka 5 mg inhibgja
inhaleta LTD, izraisttu bronhokonstrikciju. Bronhodilatacija tika novérota 2 stundu laika p&c
lietoSanas iekskigi. B-agonistu izraisita bronhodilatacija papildina montelukasta izraisito
bronhodilataciju. Arstesana ar montelukastu inhib&ja gan agrinas, gan vélinas fazes antigéna izraisitu
bronhokonstrikciju. Pieaugusajiem un berniem montelukasts, salidzinajuma ar placebo, samazinaja
eozinofllo leikocitu daudzumu periferajas asinis. Atseviska petijjuma arsteSana ar montelukastu
nozimigi samazinaja eozinofilos leikocttus elpcelos (noteikts krépas). Pieaugusajiem un b&rniem no 2
lidz 14 gadu vecumam montelukasts, salidzinajuma ar placebo, samazinot eozinofilo leikocttu skaitu
asinis, uzlaboja astmas klinisko kontroli.

Kliniskajos petijumos pieaugusajiem montelukasts, lietots pa 10 mg vienu reizi diena, pieradija
nozimigu rita FEV, (fors&tas izelpas tilpuma) (10,4%, v.s. 2,7% sakuma), izelpas maksimumpliismas
(PEFR) pirms pusdienam (24,5 1/ml, v.s. 3,3 1/ml sakuma) uzlabo$anos un nozimigi samazinaja kop&jo
B-agonistu lietoSanu (-26,1%, v.s. -4,6 sakuma). Pacientu zinotais astmas dienas un nakts simptomu
novertgjums par to uzlabosanos bija izteikti labaks, salidzinot ar placebo.

Pettjumi pieaugusajiem pieradija montelukasta sp&ju papildinat inhal&jamo kortikosteroidu klinisko
iedarbibu (attiecigi FEV, izmainas %, salidzinot ar sakumu, inhal&jamais beklometazons plus
montelukasts v.s. beklometazons: 5,43% v.s. 1,04%; B-agonistu lietoSana: -8,70% v.s. 2,64%).
Salidzinot ar inhalgjamo beklametazonu (200 pg divas reizes diena ar krajtelpu), montelukasts
uzradija daudz starujaku sakotngjo atbildes reakciju, lai gan 12 nedglu ilga p&tijjuma laika
beklometazons nodrosinaja augstaku vidg€jo terapeitisko efektu (attiecigi FEV, izmainas %, salidzinot
ar sakumu, montelukasts v.s. beklometazons: 7,49% v.s. 13,3%; B-agonistu lietoSana: -28,28% v.s.
43,89%).
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Tomer liela dala ar montelukastu arstgto pacientu sasniedza klmiskos rezultatus, kas bija salidzinami
ar beklometazona efektu (piemeram, 50% ar beklometazonu arsteto pacientu sasniedza FEV, raditaju
uzlabosanos par 11% vai vairak, salidzinot ar sakuma raditajiem, kamér aptuveni 42% ar
montelukastu arst€to pacientu sasniedza to pasu atbildes reakcijas Iimeni).

8 nedelas ilga pétijuma beérniem vecuma no 6 1idz 14 gadiem, montelukasts 5 mg vienu reizi diena,
salidzinajuma ar placebo, nozimigi uzlaboja elposanas funkciju (FEV, 8,71% v.s. 4,16% sakuma;
pirms pusdienu PEFR 27,9 1/ml v.s. 17,8 I/ml sakuma) un samazinaja -agonistu lietoSanu "vajadzibas
gadijuma" (-11,7% v.s. +8,2% sakuma).

12 meénesu ilga p&tijuma, kur salidzinaja montelukasta un inhal&jama flutikazona efektivitati astmas
kontrol& beérniem vecuma no 6 11dz 14 gadiem ar vieglu persistgjosu astmu, montelukasts nebija
sliktaks par flutikonazonu, procentuali palielinot no astmas brivo dienu (RFD) skaitu, kas bija
petijuma gala merkis. Vidgji visu 12 menesu arsteésanas perioda astmas RFD procentuali pieauga no
61,6 lidz 84,0 montelukasta grupa un no 60,9 Iidz 86,7 flukonazona grupa. Starp grupam LS (least
squares) atskiribu vidgjais procentualais astmas RFD pieaugums bija statistiski nozimigs (-2,8 ar
95% Clno -4,7; -0,9), bet icklavas ieprieks defingtajas robezas, lai nebiitu klmniski sliktaks. Gan
montelukasts, gan flutikazons uzlaboja sekundari mainigo lielumu astmas kontroli, ko vertgja visu
12 meénesu arsteSanas laika:

FEV, palielinajas no 1,83 1 1idz 2,09 I montelukasta grupa un no 1,85 1 1idz 2,14 1 flutikazona grupa.
Strap grupam LS atskiribu vidgjais FEV, pieaugums bija -0,02 1 ar 95% ClI no -0,06'0,02. Ieprieks
noteiktais FEV, vidgjais pieaugums %, salidzinot ar sakumu, bija 0,6% montelukasta grupa un 2,7%
flutikazona grupa. Vidgjo LS atskiribu izmainas %, salidzinot ar sakumu, ieprieks noteiktajam FEV,
bija nozimigas: -2,2% ar 95% CI no -3,6; -0,7.

Dienu, kad tika lietoti B-agonisti, skaits procentos samazinajas no 38,0 11dz 15,4 montelukasta grupa
un no 38,5 lidz 12,8 flutikazona grupa. Starp grupam LS atskiribu vid&jais procentualais dienu skaits,
kad tika lietoti B-agonisti, bija nozimigs: 2,7 ar 95% ClI no 0,9; 4,5.

Pacientu ar astmas Iekmeém (astmas 1€kme tika defin€ta ka astmas paasinajuma periods, kad
nepiecieSama arst€Sana ar iekskigi lietojamiem kortikosteroidiem un arkartas vizite pie arsta vai
neatlickamas palidzibas nepiecieSamiba, vai hospitalizacija) skaits procentos bija 32,2 montelukasta
grupa un 25,6 flutikazona grupa; vidgjais nozimiguma raditajs (95% CI): ekvivalents 1,38 (1,04;
1,84).

Pacientu, kuri p&tijuma laika lietoja sistemiskos (galvenokart, iekskigi lietojamos) kortikosteroidus,
skaits procentos bija 17,8% montelukasta grupa un 10,5% flutikazona grupa. Starp grupam videjas LS
atskiribas bija nozimigas: 7,3% ar 95% Cl no 2,9; 11,7.

12 nedglas ilga, placebo kontroleta kliniskaja p&tijuma bermiem vecuma no 2 Iidz 5 gadiem,
montelukasts 4 mg vienu reizi diena, salidzinajuma ar placebo, uzlaboja visus astmas kontroles
raditajus, neatkarigi no vienlaikus lietotas astmas kontroles terapijas (inhalgjamie/izsmidzinamie
kortikosteroidi vai inhal€jamais/izsmidzinamais natrija kromoglikats). SeSdesmit procenti pacientu
nelietoja nekadu citu astmas terapiju. Montelukasts, salidzinajuma ar placebo, ievérojami uzlaboja
dienas simptomus (ieskaitot klepu, sekSanu, apgritinatu elpoSanu un aktivitates ierobezojumus) un
nakts simptomus. Tapat montelukasts, salidzinajuma ar placebo, ievérojami samazinaja
nepiecieSsamibu pec "vajadzibas gadijuma" lietojamiem B-agonistiem un neatlickamas kortikosteroidu
lietoSanas astmas paasinajuma gadijuma. Pacientiem, kuri sanéma montelukastu, bija ievérojami
vairak dienu bez astmas simptomiem, neka tiem, kuri sanéma placebo. Arstesanas efekts tika sasniegts
pec pirmas devas.

12 ménesu ilga, placebo-kontroleta petijuma be&rniem vecuma no 2 Iidz 5 gadiem ar vieglu astmu un
epizodisku tas paasinasanos, montelukasts 4 mg vienu reizi diena, salidzinajuma ar placebo, nozimigi
(p<0,001) samazinaja astmas paasinasanas epizozu (EE) skaitu gada (attiecigi 1,60 EE v.s. 2,34 EE)
[EE definets ka >3 sekojosas dienas ar dienas simptomiem, kad nepieciesams lietot B-agonistus vai
kortikosteroidus (iekskigi lietojamos vai inhalg€jamos), vai astmas izraisita hospitalizacija]. EE
samazinajumu skaits gada laika procentos bija 31,9% ar 95% CI no 16,9; 44,1.
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Montelaukasta efektivitates pieradijumi be&rniem vecuma no 6 méneSiem lidz 2 gadiem tiek balstiti uz
pieraditas efektivitates datu ekstrapolaciju 2 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar astmu, ko
pamato lidzigie farmakokin&tikas dati, ka arT pienémums, ka slimibas gaita, patofiziologija un zalu
efekts §STm populacijam biitiba ir I1dzigi.

12 nedglu ilga p&tijuma pieaugusajiem tika pieradita nozimiga fiziskas slodzes izraisitu bronhospazmu
(EIB) samazinasanas (maksimala FEV, samazinasanas 22,33% montelukastam v.s. 32,40% ar
placebo; laiks Iidz atveselojas ar 5% starpibu no sakuma FEV, 44,22 min v.s. 60,64 min). Sis efekts
saglabajas visa 12 ned€lu petijjuma laika. EIB samazinasanas tika pieradita arT 1sa p&tjjuma b&rniem
vecuma no 6 lidz 14 gadiem (maksimala FEV, samazinasanas 18,27% v.s. 26,11%; laiks lidz
atveselojas ar 5% starpibu no sakuma FEV, 17,76 min v.s. 27,98 min). So efektu abos pétijumos
noveroja lietoSanas rezZima vienu reizi diena beigas.

Aspirina jutigiem astmas pacientiem, kuri vienlaikus lietoja inhal€jamos un/vai iekskigi lietojamos
kortikosteroidus, arst€Sana ar montelukastu, salidzinot ar placebo, nozimigi uzlaboja astmas kontroli
(FEV, 8,55% v.s. -1,74% izmainas, salidzinot ar sakumu, un kopgjo -agonistu lietoSanas
samazinasanas -27,78% v.s. 2,09% izmainas, salidzinot ar sakumu).

5.2 Farmakokingétiskas ipasibas

Absorbcija: Pec lietoSanas iekskigi montelukasts staruji uzsticas. 10 mg apvalkotajai tabletei vidgja
maksimala plazmas koncentracija (C,,x) picaugusajiem tiek sasniegta 3 stundu laika (T,,,) pec
lietoSanas tuksa duisa. Vidgja perorala biopieejamiba ir 64%. Parasts uzturs peroralo biopieejamibu un
Chax neietekmée. Klimiskajos petijumos, kur 10 mg apvalkotas tabletes tika lietotas neatkarigi no
&dienreizem, tika pieradita ta drosiba un efektivitate

5 mg kos]ajamai tabletei C,,,, picaugusajiem tiek sasniegts 2 stundu laika p€c lietoSanas tuksa dusa.
Vidgja perorala biopieejamiba ir 73% un ta samazinas lidz 63% p&c standarta &dienreizes.

4 mg kos]ajamai tabletei C,,,x b€rmiem vecuma no 2 [idz 5 gadiem tiek sasniegts 2 stundu laika p&c
lietosanas tuksa dusa. Vidgjais Cy,y ir 66%, bet C,, ir zemaks ka pieaugusajiem, kas lietoja 10 mg
tableti.

4 mg granulu zalu forma ir bioekvivalenta 4 mg koslajamam tabletém, ja to lictoja picaugusie tuksa
dasa. Bérniem no 6 ménesu 1idz 2 gadu vecumam C,,, tick sasniegts 2 stundu laika péc 4 mg granulu
lietoSanas. Cp,y ir gandriz 2 reizes augstaks ka pieaugusajiem, kuri lietoja 10 mg tableti. Abolu sulas
vai standarta maltites ar augstu tauku saturu lietoSana kopa ar granulam montelukasta farmakokinétiku
nozimigi neietekmgja, ka pierada AUC (1225,7 v.s. 1223,1 ngest/ml attiecigi ar vai bez abolu sulas un
1191,8 v.s. 1148,5 ngest/ml attiecigi ar vai bez standarta maltites ar augstu tauku saturu).

Izkliede: Vairak ka 99% montelukasta saistas ar plazmas olbaltumiem. Montelukasta stabila
piesatinajuma izplatibas tilpums ir aptuveni 8-11 litri. P&tfjumi ar zurkam ar radioaktivi iezimétu
montelukastu noradija uz minimalu transportu caur hematoencefalo barjeru. Turklat 24 stundas péc
devas ievadiSanas radioaktiva materiala koncentracija visos par€jos audos bija minimala.

Biotransformacija: Montelukasts tiek intensivi metaboliz&ts. P&tijumos ar terapeitiskam devam
montelukasta metabolitu lidzsvara jeb pastaviga koncentracija plazma picaugusajiem un bérniem nav
nosakama.

In vitro pétijumi, kuros tika izmantotas cilvéka aknu mikrosomas, liecinaja, ka montelukasta
metabolisma ir iesaistiti P450 3A4, 2A6 un 2C9 citohromi. Talakie in vitro p&tijumi ar cilvéka aknu
mikrosomam apliecinaja, ka terapeitiskas montelukasta koncentracijas plazma citohromus P450 3A4,
2C9, 1A2, 2A6, 2C19 un 2D6 neinhibé. Metabolitu ieguldijums montelukasta terapeitiskaja efekta ir
minimals.

Eliminacija: Montelukasta plazmas klirenss veseliem pieaugusajiem ir vidgji 45 ml/min. Péc
radioaktivi iezZim&ta montelukasta devas lietosanas iekskigi, 5 dienu laika fekalijas tika konstateti 86%
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radioaktiva materiala, un <0,2% - urina. Nemot véra zinamo montelukasta peroralo biopieejamibu,
rezultati norada uz to, ka montelukasts un ta metaboliti izdalas galvenokart ar Zulti.

Ipasas pacientu grupas: Gados vecakiem pacientiem vai pacientiem ar vieglu vai vidéji smagu aknu
mazsp&ju deva nav japielago. Nav veikti p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Ta ka
montelukasts un ta metaboliti izdalas caur zulti, netiek prognozets, ka biitu nepiecieSama devu
pielagoSana pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Nav datu par montelukasta farmakokin&tiku
pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju (Child-Pugh skala >9).

Lietojot lielas montelukasta devas (20 un 60 reizes parsniedzot ieteicamas devas pieaugusajiem), tika
noverota teofilina plazmas koncentracijas samazinasanas. So efektu nenoveroja, ja lietoja ieteikto
10 mg devu diena.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Toksicitates petijumos dzivniekiem tika noverotas parejosas nelielas biokimiskas AIAT, glikozes,
fosfora un trigliceridu izmainas seruma. Tosicitates pazimes dzivniekiem bija pastiprinata siekalu
izdaliSanas, kunga-zarnu trakta simptomi, nekontrol&jama izkarnijumu izdaliSanas un jonu lidzsvara
traucgjumi. Tos noveroja, lietojot devas, kas >17 reizes parsniedza ar kltniskajam devam novéroto
sisteémisko iedarbibu. Pertikiem nevélamas blakusparadibas noveroja, lietojot devas 150 mg/kg/diena
(>232 reizes parsniedza ar kliniskajam devam novéroto sisteémisko iedarbibu). Petijumos ar
dzivniekiem montelukasts neietekmgja fertilitati vai reproduktivo funkciju, lietojot devas, kas vairak
ka 24 reizes parsniedza ar kliniskajam devam novéroto sistémisko iedarbibu. Zurku matisu fertilitates
petijumos tika noverota neliela mazulu kermena masas samazinasanas, lietojot 200 mg/kg/diena
(>69 reizes parsniedza sist€misko iedarbibu). PEtijumos ar trusiem biezak tika noverota nepilniga
osifikacija, salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem, ja sist€miska iedarbiba >24 reizes parsniedza
ar kliniskajam devam novéroto sistémisko iedarbibu. Zurkam patologijas netika novérotas.
Montelukasts $k&rso placentaro barjeru un izdalas dzivnieku matisu piena.

Netika noveroti naves gadijumi, ja pelém un zurkam perorali ievadija montelukasta natrija reizes
devas Iidz pat 5000 mg/kg (attiecigi 15000 mg/m” pelém un 30000 mg/m’ zurkam), kas ir maksimala
parbaudita deva. ST deva 25000 reizes parsniedz cilvekiem rekomend&to dienas devu (pienemot, ka

pacienta kermena masa ir 50 kg).

Tika noteikts, ka pelem montelukasts nav fototoksisks UVA, UVB vai redzamaja gaismas spektra,
izmantojot devas Iidz 500 mg/kg/diena (aptuveni >200 reizes parsniedz sisteémisko iedarbibu).

Montelukasts nebija mutagens in vitro un in vivo testos, ne art tumoroggns grauzgju sugam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Mannits

Hiproloze (E 463)

Magnija stearats

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.
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6.4  IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas un mitruma.
6.5 Iepakojuma veids un saturs
Polietiléna/aluminija/poliestera pacinas:

Karbina pa 7, 20, 28 vai 30 pacinam.

Visi iepakojumu lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i viet§jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
[Aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

MM/YYYY}
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1. ZALUNOSAUKUMS

SINGULAIR 4 mg kos]ajamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena ko§]ajama tablete satur montelukasta natrija sali, kas atbilst 4 mg montelukasta
(Montelukastum).

Paligviela: 1,2 mg aspartama (E 951) tabletg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Kos]ajama tablete

Roza, ovala, bikonveksa ar iegravetu SINGULAIR viena pusé un MSD 711 otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

SINGULAIR indicéts astmas arstéSanai ka papildterapija 2 Iidz 5 gadus veciem pacientiem ar vieglu
vai vidg€ji smagu persist§joSu astmu, kuru nevar pienacigi kontrolét ar inhal&jamiem
kortikosteroidiem, un pacientiem, kuriem ,,vajadzibas gadijuma” izmantojamie islaicigas darbibas [3-
agonisti nenodros$ina atbilstoSu astmas klinisko kontroli.

SINGULAIR var biit arT alternativa terapijas izv€le mazu devu inhal€jamiem kortikosteroidiem 2 Iidz
5 gadus veciem pacientiem ar vieglu persist§josu astmu, kuriem nesena slimibas vésturé nav bijusas
tadas astmas 1&€kmes, kad nepiecieSams lictot iekSkigi lietojamos kortikosteroidus, un kuri pieradijusi,
ka nespgj lietot inhalémajos kortikosteroidus (skatit apakSpunktu 4.2).

SINGULAIR arf indicéts astmas profilaksei, sakot no 2 gadu vecuma, kad domingjosais elements ir
fiziskas slodzes izraisitas bronhospazmas.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Sis zales berniem jalieto vecaku uzraudziba. Bérniem, kuri nevar lietot ko§]ajamas tabletes, ir
pieejama granulu zalu forma (skatit SINGULAIR 4 mg granulas zalu aprakstu). Beérniem vecuma no
2 Iidz 5 gadiem deva ir viena 4 mg ko§]ajama tablete vienu reizi diena, kas jalieto vakara. Ja lietoSanu
saista ar &dienreizém, SINGULAIR jalieto 1 stundu pirms vai 2 stundas péc &anas. Sai vecuma
grupai deva nav japielago. SINGULAIR 4 mg kos]ajamas tabletes zalu forma nav ieteicama b&rniem,
kuri jaunaki par 2 gadiem.

Visparéjie ieteikumi: SINGULAIR astmas raditaju kontroles terapeitiskais efekts paradas vienas
dienas laika. Pacients jainforme par nepiecieSamibu turpinat lietot SINGULAIR arf tad, ja astma tiek
kontrol&ta, ka arT astmas paasinajumu laika.

Deva nav japielago pacientiem ar nieru mazsp&ju vai vieglu un vidgji smagu aknu mazspgju. Nav datu

par lietoSanu pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju. Deva ir vienada gan virieSu, gan sievieSu dzimuma
pacientiem.
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SINGULAIR ka alternativa terapija mazu devu inhaléjamiem kortikosteroidiem vieglas, persistéjosas
astmas gadijuma:

Montelukastu neiesaka monoterapijai pacientiem ar vid&ji smagu persistéjosSu astmu. Montelukasta
lietoSanu alternativai terapijai papildus mazu devu inhal§jamiem kortikosteroidiem bérniem ar vieglu
persistéjosu astmu iesaka izveleties tikai tiem pacientiem, kuriem nesena slimibas vésturé nav bijusas
tadas astmas 1e€kmes, kad nepiecieSams lictot iekSkigi lietojamos kortikosteroidus, un kuri pieradijusi,
ka nespgj lietot inhalémajos kortikosteroidus (skatit apakSpunktu 4.1). Viegla persistéjosa astma tiek
definéta ka astmas simptomi vairak ka vienu reizi nedg¢la, bet mazak ka vienu reizi diena, nakts
simptomi vairak ka divas reizes ménesi, bet mazak ka vienu reizi nedéla, normala plausu funkcija
starp epizodém. Ja pietickama astmas kontrole turpmak netiek sasniegta (parasti ménesa laika),
jaizverte vai nav nepiecieSama papildus vai cita veida pretickaisuma terapija, pamatojoties uz astmas
terapijas daudzpakapju sistému. Periodiski janoverté pacienta astmas kontrole.

SINGULAIR ka astmas profilakse bérniem vecumd no 2 lidz 5 gadiem, kuriem predominéjosais
elements ir fiziskas slodzes izraisitas bronhospazmas:

Bérniem vecuma no 2 1idz 5 gadiem fiziskas slodzes izraisitas bronhospazmas var biit persistéjosas
astmas, kuras arsté$anai vajadzigi kortikosteroidu inhalatori, predomingjosa izpausme. Pacienti
janoverte péc 2 lidz 4 nedélu arstéSanas ar montelukastu. Ja nav sasniegts pietickams rezultats,
jaizverte vai nav nepiecieSama papildus vai cita veida terapija.

Terapija ar SINGULAIR saistiba ar citam astmas terapijam.
Ja SINGULAIR lieto papildus inhal&jamo kortikosteroidu terapijai, SINGULAIR nedrikst strauji
aizvietot inhal&jamos kortikosteroidus (skatit apakspunktu 4.4).

15 gadus veciem un vecakiem pieaugusSajiem ir pieejamas 10 mg apvalkotas tabletes.
Beérniem vecuma no 6 1idz 14 gadiem ir pieejamas 5 mg kos]ajamas tabletes.
Beérniem vecuma no 6 meénesiem Iidz 5 gadiem ir pieejamas 4 mg granulas.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un jebkuru no paligvielam.
4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacienti jainforme, ka perorali lietojamo montelukastu nekad nedrikst izmantot akiitu astmas lekmju
arst€Sanai, un vienmer jabiit pieejamiem piemerotiem neatlickamas palidzibas medikamentiem.
Lekmes gadijuma jalieto 1slaicigas darbibas -agonisti. Ja pacientam nepiecieSams vairak Tslaicigas
darbibas B-agonistu inhalaciju ka parasti, cik atri vien iesp&jams vinam jakonsult€jas ar arstu.

Montelukasts nedrikst strauji aizvietot inhalgjamos vai iekskigi lietojamos kortikosteroidus.

Nav datu, kas pieraditu, ka var samazinat iekskigi lietojamos kortikosteroidus, ja vienlaikus lieto
montelukastu.

Retos gadijumos pacientiem, kuri lietoja pretastmas medikamentus, ieskaitot montelukastu, varétu
noverot sistemisko eozinofiliju, dazreiz ar vaskulita kliniskajiem simptomiem, kam raksturigs Churg-
Strauss sindroms, stavoklis, ko parasti arsté ar sistémiski lietojamiem kortikosteroidiem. Sie gadTjumi
parasti, bet ne vienmer, bija saistiti ar iekskigi lietojamo kortikosteroidu terapijas samazinaSanu vai
atcelSanu. Iesp&ju, ka leikotriénu receptoru antagonistus var saistit ar Churg-Strauss sindroma
paradisanos nevar ne izslégt, ne noskaidrot. Arstam jauzmanas, ja pacientam paradas eozinofilija,
vaskulita izsitumi, paasinas plausu simptomi, sirds funkcijas komplikacijas un/vai neiropatija.
Pacienti, kuriem attistas Sie simptomi, velreiz jaizmekl€ un janoverte izmantota terapija.

SINGULAIR satur aspartamu, fenilalanina avotu. Pacientiem ar fenilketoniiriju janem vera, ka katra
4 mg kos]ajamas tabletes deva satur 0,674 mg fenilalanina.
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4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Montelukastu var ordin&t kopa ar citiem medikamentiem, kurus parasti izmanto astmas profilaksei un
pastavigajai arsteésanai. P&tot medikamentu mijiedarbibu, montelukasta devai, ko iesaka kliniskai
lietoSanai, netika konstateta kliniski nozimiga ietekme uz sekojoSo medikamentu farmakokinetiku:
teofilina, prednizona, prednizolona, peroralo kontracepcijas lidzeklu (etinilestradiols/noretindrons
35/1), terfenadina, digoksina un varfaria.

Laukums zem Iiknes (AUC), kas atspogulo attiecibu starp montelukasta plazmas koncentraciju un
laiku koncentracijas sasniegSanai, samazinajas par 40%, kad montelukastu lietoja kopa ar
fenobarbitalu. Montelukasts tiek metabolizgts ar CYP3 A4 starpniecibu, [idz ar to jaievero piesardziba,
1pasi berniem, lietojot kopa ar CYP3 A4 induktoriem, tadiem ka fenitoinu, fenobarbitalu, rifampicinu.
In vitro petijumos tika konstatéts, ka montelukasts inhib& CYP 2C8. Tomér dati no kliniskajiem za]u-
zalu mijiedarbibas pétijumiem ar montelukastu un roziglitazonu (aktivas vielas paraugs, kas parstav
medikamentus, kas galvenokart metabolizgjas ar CYP 2C8) pieradija, ka montelukasts neinhibg

CYP 2C8 in vivo. Tadgjadi nav sagaidams, ka montelukasts nozimigi ietekmes zalu, kas metabolizgjas
ar So enzimu (piem&ram, paklitaksels, rosiglitazons un repaglinids).

4.6  Griitnieciba un zidiSana

LietoSana griitniecibas periodd

Petfjumi ar dzivniekiem neliecinaja par kaitigu ietekmi uz griitniecibu vai embrija/augla attistibu.

Pieejamie dati no griitniecibas registriem neliecina par SINGULAIR un malformaciju (t.i. loceklu
defektu) c€lonsakaribu, par ko retos gadijumos zinots marketinga perioda laika visa pasaulg.

SINGULAIR griitniecibas perioda var lietot tikai absoliitas nepiecieSsamibas gadijuma.
Lietosana laktacijas perioda

Petfjumi ar zurkam liecinaja, ka montelukasts izdalas piena (skatit apakSpunktu 5.3). Nav zinams vai
montelukasts izdalas mates piena cilvekam.

Matem, kuras baro bérnu ar kriiti, SINGULAIR var lietot tikai absoliitas nepiecie$amibas gadijuma.
4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav gaidams, ka montelukasts ietekm@tu pacientu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tomer retos gadijumos ir zinots par miegainibu vai reiboni.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Montelukasts ir izvértéts sekojoSos kliniskajos pétijumos:

= 10 mg apvalkotas tabletes aptuveni 4000 picaugusiem pacientiem, sakot no 15 gadu vecuma;
= 5 mg kos$lajamas tabletes aptuveni 1750 bérniem vecuma no 6 1idz 14 gadiem;
= 4 mg kos$]ajamas tabletes 851 b&rniem vecuma no 2 Iidz 5 gadiem.

Kliniskajos pétijumos pacientiem, kuri lictoja montelukastu, biezi (>1/100 Iidz <1/10) tika zinots par

zemak uzskaitTtajam nevélamam blakusparadibam, un zinots biezak ka pacientiem, kuri sanéma
placebo:
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Pieaugusie pacienti, Beérni vecuma no 6 lidz Be@rni vecuma no
Organu sistema sakot no 15 gadu 14 gadiem 2 gadiem I1dz 5
vecuma (viens 8-nedelu gadiem
(divi 12-nedelu petfjums; n=201) (viens 12-nedelu
petijumi; n=795) (divi 56-nedelu petijums; n=461)
petijumi; n=615)
Nervu sistémas galvassapes galvassapes
traucgjumi
Kunga-zarnu sapes vedera sapes vedera
trakta traucgjumi
Vispargjie
traucgjumi un slapes
reakcijas
ievadiSanas vieta

Ilgstosas terapijas kliniskajos petijumos, kas ierobezotam skaitam pieaugus$o pacientu ilga Iidz pat 2
gadiem un pacientiem no 6 1idz 14 gadu vecumam ilga lidz pat 6 ménesiem, drosibas profils
nemainijas.

Kopuma ar montelukastu ne mazak ka 3 menesus tika arsteti 502 berni vecuma no 2 lidz 5 gadiem,
338 berni tika arsteti 6 menesus vai ilgak un 534 pacienti tika arsteti 12 meénesus vai ilgak. Ilgstosas
terapijas laika nevienai no pacientu grupam drosibas profils nemainijas.

P&cregistracijas perioda tika zinots par sekojosam nevélamam blakusparadibam:

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi: pastiprinata tieksme uz asinosanu.

Imiunas sistémas traucéjumi: paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita anafilakse, aknu eozinofila
infiltracija.

Psihiskie traucéjumi: murgaini sapni, tai skaita nakts murgi, halucinacijas, bezmiegs, paaugstinata
psihomotora aktivitate (tai skaita aizkaitinatiba, nemierigums, uzbudinamiba, tai skaita agresiva
uzvediba, un tremors), depresija, loti retos gadijumos - ticksme uz pasnavibu un paS$navibas
meginajumi.

Nervu sistémas traucéjumi: reibonis, miegainiba, parestezija/hipoastezija, krampyji.

Sirds funkcijas traucéjumi: sirdsklauves.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi: caureja, sausa mute, dispepsija, slikta diisa, vemSana.

Aknu un/vai Zultscelu traucéjumi: paaugstinats transaminazu Irmenis seruma (ALaT, ASaT),
holestatiskais hepatits.

Adas un zemadas audu bojajumi: angioneirotiska tiiska, zilumu veido$anas, natrene, nieze, izsitumi,
mezglaina erit€ma.

Visparejie traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta: ast€nija/nogurums, savargums, tliska.

Loti retos gadijumos ir zinots par Churg-Strauss sindromu (CSS), lietojot montelukastu astmas
pacientu arstesanai (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 PardozéSana

Nav specifiskas informacijas par SINGULAIR pardozgSanas arstesanu. IlgstoSos astmas petijumos
pieaugusSiem pacientiem SINGULAIR ir bijis noziméts 22 nedglas ilgi devas Iidz 200 mg/diena un
1s0s petijumos apmeram vienu ned€lu ilgi devas Iidz 900 mg/diena, $ada medikamenta doz€$ana nav
izraisTjusi kliniski nozimigas blakusparadibas.

P&cregistracijas pieredzes laika un klinisko p&tijumu ietvaros ir zinots par akiitu pardoz&sanu, lietojot
montelukastu. Tie ir zinojumi par pieaugu$ajiem un b&rniem, kuri lietojusi lielakas devas par 1000 mg
(aptuveni 61 mg/kg 42 meneSus vecam b&rnam). Noverotas kliniskas un laboratoras atrades bija
lidzigas pieaugusajiem un b&rniem noverotajam drosibas profilam. Lielaka dala pardozesanas
gadijumu neizraisija nelabvéligas blakusparadibas. Biezak novérotas blakusparadibas atbilda
montelukasta drosibas profilam un tas bija sapes védera, miegainiba, slapes,galvassapes, vemsana un
pastiprinata psihomotora aktivitate.
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Nav zinams, vai montelukastu iespgjams izvadit, izmantojot peritonealo vai hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Leikotriénu receptoru antagonisti.
ATK kods: RO3D C03

Cisteinilleikotrieni (LTC,, LTD,, LTE,) ir sp&cigi iekaisuma eikosanoidi, kurus izdala dazadas Siinas,
taja skaita arT tuklas @inas un eozinofilie leikociti. Sie svarigie proastmatiskie mediatori saistas pie
cisteinilleikotrienu (CysLT) receptoriem, kas sastopami cilvéka elpcelos un izraisa elpcelu reakcijas,
tai skaita bronhokonstrikciju, glotu sekréciju, pastiprinatu asinsvadu caurlaidibu un eozinofilo
leikocTtu papildus piepludumu.

Montelukasts ir stiprs, perorali lietots, aktivs lidzeklis, kas ar augstu afinitati un selektivitati saistas
pie CysLT, receptoriem. Kliniskajos p&tijjumos montelukasts pat tik mazas devas ka 5 mg inhibgja
inhaleta LTD, izraisttu bronhokonstrikciju. Bronhodilatacija tika novérota 2 stundu laika p&c
lietoSanas iekskigi. f-agonistu izraisita bronhodilatacija papildina montelukasta izraisito
bronhodilataciju. Arstesana ar montelukastu inhib&ja gan agrinas, gan vélinas fazes antigéna izraisitu
bronhokonstrikciju. Pieaugusajiem un berniem montelukasts, salidzinajuma ar placebo, samazinaja
eozinofllo leikocitu daudzumu periferajas asinis. Atseviska petijjuma arste€Sana ar montelukastu
nozimigi samazinaja eozinofilos leikocttus elpcelos (noteikts krépas). Pieaugusajiem un b&rniem no 2
lidz 14 gadu vecumam montelukasts, salidzinajuma ar placebo, samazinot eozinofilo leikocttu skaitu
asinis, uzlaboja astmas klinisko kontroli.

Kliiskajos petijumos pieaugusajiem montelukasts, lietots pa 10 mg vienu reizi diena, pieradija
nozimigu rita FEV, (fors&tas izelpas tilpuma) (10,4%, v.s. 2,7% sakuma), izelpas maksimumpliismas
(PEFR) pirms pusdienam (24,5 1/ml, v.s. 3,3 1/ml sakuma) uzlabo$anos un nozimigi samazinaja kop&jo
B-agonistu lietoSanu (-26,1%, v.s. -4,6 sakuma). Pacientu zinotais astmas dienas un nakts simptomu
novert&jums par to uzlabosanos bija izteikti labaks, salidzinot ar placebo.

P&ttjumi pieaugusajiem pieradija montelukasta sp&ju papildinat inhal&jamo kortikosteroidu klinisko
iedarbibu (attiecigi FEV, izmainas %, salidzinot ar sakumu, inhal&jamais beklometazons plus
montelukasts v.s. beklometazons: 5,43% v.s. 1,04%; B-agonistu lietoSana: -8,70% v.s. 2,64%).
Salidzinot ar inhalgjamo beklametazonu (200 pg divas reizes diena ar krajtelpu), montelukasts
uzradija daudz starujaku sakotngjo atbildes reakciju, lai gan 12 nedglu ilga p&tijjuma laika
beklometazons nodrosinaja augstaku vidg€jo terapeitisko efektu (attiecigi FEV, izmainas %, salidzinot
ar sakumu, montelukasts v.s. beklometazons: 7,49% v.s. 13,3%; B-agonistu lietoSana: -28,28% v.s.
43,89%).

Tomer liela dala ar montelukastu arsteto pacientu sasniedza klmiskos rezultatus, kas bija salidzinami
ar beklometazona efektu (piemeram, 50% ar beklometazonu arsteto pacientu sasniedza FEV, raditaju
uzlabosanos par 11% vai vairak, salidzinot ar sakuma raditajiem, kamér aptuveni 42% ar
montelukastu arst€to pacientu sasniedza to pasu atbildes reakcijas Iimeni).

12 nedglas ilga, placebo kontroleta kliiskaja p&tijuma b&rmiem vecuma no 2 lidz 5 gadiem,
montelukasts 4 mg vienu reizi diena, salidzinajuma ar placebo, uzlaboja visus astmas kontroles
raditajus, neatkarigi no vienlaikus lietotas astmas kontroles terapijas (inhal€jamie/izsmidzinamie
kortikosteroidi vai inhal€jamais/izsmidzinamais natrija kromoglikats). SeSdesmit procenti pacientu
nelietoja nekadu citu astmas terapiju. Montelukasts, salidzinajuma ar placebo, ievérojami uzlaboja
dienas simptomus (ieskaitot klepu, sekSanu, apgritinatu elpoSanu un aktivitates ierobezojumus) un
nakts simptomus. Tapat montelukasts, salidzinajuma ar placebo, ievérojami samazinaja
nepiecieSsamibu péc "vajadzibas gadijuma" lietojamiem B-agonistiem un neatlickamas kortikosteroidu
lietoSanas astmas paasinajuma gadijuma. Pacientiem, kuri sanéma montelukastu, bija ievérojami
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vairak dienu bez astmas simptomiem, neka tiem, kuri sanéma placebo. Arstésanas efekts tika sasniegts
pec pirmas devas.

12 meénesu ilga, placebo-kontroleta petijuma b&rniem vecuma no 2 Iidz 5 gadiem ar vieglu astmu un
epizodisku tas paasinasanos, montelukasts 4 mg vienu reizi diena, salidzinajuma ar placebo, nozimigi
(p=<0,001) samazinaja astmas paasinasanas epizozu (EE) skaitu gada (attiecigi 1,60 EE v.s. 2,34 EE)
[EE definéts ka >3 sekojosas dienas ar dienas simptomiem, kad nepieciesams lietot B-agonistus vai
kortikosteroidus (iekskigi lietojamos vai inhalg€jamos), vai astmas izraisita hospitalizacija]. EE
samazinajumu skaits gada laika procentos bija 31,9% ar 95% CI no 16,9; 44,1.

8 nedelas ilga pétijuma beérniem vecuma no 6 Iidz 14 gadiem, montelukasts 5 mg vienu reizi diena,
salidzinajuma ar placebo, nozimigi uzlaboja elposanas funkciju (FEV, 8,71% v.s. 4,16% sakuma;
pirms pusdienu PEFR 27,9 1/ml v.s. 17,8 I/ml sakuma) un samazinaja -agonistu lietoSanu "vajadzibas
gadijuma" (-11,7% v.s. +8,2% sakuma).

12 meénesu ilga petijuma, kur salidzinaja montelukasta un inhaléjama flutikazona efektivitati astmas
kontrolg beérniem vecuma no 6 11dz 14 gadiem ar vieglu persistgjosu astmu, montelukasts nebija
sliktaks par flutikonazonu, procentuali palielinot no astmas brivo dienu (RFD) skaitu, kas bija
petijuma gala merkis. Vidgji visu 12 menesu arsteésanas perioda astmas RFD procentuali pieauga no
61,6 lidz 84,0 montelukasta grupa un no 60,9 Iidz 86,7 flukonazona grupa. Starp grupam LS (least
squares) atskiribu vidgjais procentualais astmas RFD pieaugums bija statistiski nozimigs (-2,8 ar
95% Clno -4,7; -0,9), bet ieklavas ieprieks defingtajas robezas, lai nebiitu klmiski sliktaks. Gan
montelukasts, gan flutikazons uzlaboja sekundari mainigo lielumu astmas kontroli, ko vertgja visu
12 meénesu arsteSanas laika:

FEV, palielinajas no 1,83 11idz 2,09 1 montelukasta grupa un no 1,85 1 1idz 2,14 1 flutikazona grupa.
Strap grupam LS atskiribu vidgjais FEV, pieaugums bija -0,02 1 ar 95% ClI no -0,06'0,02. Ieprieks
noteiktais FEV, vidgjais pieaugums %, salidzinot ar sakumu, bija 0,6% montelukasta grupa un 2,7%
flutikazona grupa. Vidgjo LS atskiribu izmainas %, salidzinot ar sakumu, ieprieks noteiktajam FEV,
bija nozimigas: -2,2% ar 95% CI no -3,6; -0,7.

Dienu, kad tika lietoti B-agonisti, skaits procentos samazinajas no 38,0 11dz 15,4 montelukasta grupa
un no 38,5 lidz 12,8 flutikazona grupa. Starp grupam LS atskiribu vid&jais procentualais dienu skaits,
kad tika lietoti B-agonisti, bija nozimigs: 2,7 ar 95% ClI no 0,9; 4,5.

Pacientu ar astmas Iekmeém (astmas 1€kme tika defin€ta ka astmas paasinajuma periods, kad
nepiecieSsama arst€Sana ar iekskigi lietojamiem kortikosteroidiem un arkartas vizite pie arsta vai
neatlickamas palidzibas nepiecieSamiba, vai hospitalizacija) skaits procentos bija 32,2 montelukasta
grupa un 25,6 flutikazona grupa; vidgjais nozimiguma raditajs (95% CI): ekvivalents 1,38 (1,04;
1,84).

Pacientu, kuri p&tijuma laika lietoja sistemiskos (galvenokart, iekskigi lietojamos) kortikosteroidus,
skaits procentos bija 17,8% montelukasta grupa un 10,5% flutikazona grupa. Starp grupam videjas LS
atskiribas bija nozimigas: 7,3% ar 95% Cl no 2,9; 11,7.

12 nedglu ilga p&tijuma pieaugusajiem tika pieradita nozimiga fiziskas slodzes izraisitu bronhospazmu
(EIB) samazinasanas (maksimala FEV, samazinasanas 22,33% montelukastam v.s. 32,40% ar
placebo; laiks Iidz atveselojas ar 5% starpibu no sakuma FEV, 44,22 min v.s. 60,64 min). Sis efekts
saglabajas visa 12 ned€lu petijjuma laika. EIB samazinaSanas tika pieradita art 1sa ptjjuma b&rmiem
vecuma no 6 lidz 14 gadiem (maksimala FEV, samazinasanas 18,27% v.s. 26,11%; laiks lidz
atveselojas ar 5% starpibu no sakuma FEV, 17,76 min v.s. 27,98 min). So efektu abos pétijumos
noveroja lietoSanas rezZima vienu reizi diena beigas.

Aspirina jutigiem astmas pacientiem, kuri vienlaikus lietoja inhalg€jamos un/vai iekskigi lietojamos
kortikosteroidus, arst€Sana ar montelukastu, salidzinot ar placebo, nozimigi uzlaboja astmas kontroli
(FEV,8,55% v.s. -1,74% izmainas, salidzinot ar sakumu, un kop&jo B-agonistu lietosanas
samazinasanas -27,78% v.s. 2,09% izmainas, salidzinot ar sakumu).
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5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija: Pec lietoSanas iekskigi montelukasts staruji uzsticas. 10 mg apvalkotajai tabletei vidgja
maksimala plazmas koncentracija (Cy,x) picaugusajiem tiek sasniegta 3 stundu laika (T,,) pec
lietoSanas tuksa duisa. Vidgja perorala biopieejamiba ir 64%. Parasts uzturs peroralo biopieejamibu un
Chax neietekmé. Klimiskajos petijumos, kur 10 mg apvalkotas tabletes tika lietotas neatkarigi no
&dienreizem, tika pieradita ta drosiba un efektivitate

5 mg kos]ajamai tabletei C,,,, picaugusajiem tiek sasniegts 2 stundu laika p€c lietoSanas tuksa dusa.
Vidgja perorala biopieejamiba ir 73% un ta samazinas lidz 63% p&c standarta edienreizes.

4 mg kos]ajamai tabletei C,,x b€rmiem vecuma no 2 [idz 5 gadiem tiek sasniegts 2 stundu laika p&c
lietoSanas tuksa dusa. Vidgjais Cy,y ir 66%, bet C,, ir zemaks ka pieaugusajiem, kas lietoja 10 mg
tableti.

Izkliede: Vairak ka 99% montelukasta saistas ar plazmas olbaltumiem. Montelukasta stabila
piesatinajuma izplatibas tilpums ir aptuveni 8-11 litri. P&tTjumi ar zurkam ar radioaktivi iezZimétu
montelukastu noradija uz minimalu transportu caur hematoencefalo barjeru. Turklat 24 stundas péc
devas ievadiSanas radioaktiva materiala koncentracija visos par€jos audos bija minimala.

Biotransformacija: Montelukasts tiek intensivi metaboliz&ts. Petfjumos ar terapeitiskam devam
montelukasta metabolitu Iidzsvara jeb pastaviga koncentracija plazma pieaugus$ajiem un berniem nav
nosakama.

In vitro petijumi, kuros tika izmantotas cilvéka aknu mikrosomas, liecinaja, ka montelukasta
metabolisma ir iesaistiti P450 3A4, 2A6 un 2C9 citohromi. Talakie in vitro p&tijumi ar cilvéka aknu
mikrosomam apliecinaja, ka terapeitiskas montelukasta koncentracijas plazma citohromus P450 3A4,
2C9, 1A2, 2A6, 2C19 un 2D6 neinhibe. Metabolitu ieguldijums montelukasta terapeitiskaja efekta ir
minimals.

Eliminacija: Montelukasta plazmas klirenss veseliem pieaugusajiem ir vidgji 45 ml/min. P&c
radioaktivi ieziméta montelukasta devas lietosanas iekskigi, 5 dienu laika fekalijas tika konstateti 86%
radioaktiva materiala, un <0,2% - urina. Nemot véra zinamo montelukasta peroralo biopieejamibu,
rezultati norada uz to, ka montelukasts un ta metaboliti izdalas galvenokart ar Zulti.

Ipasas pacientu grupas: Gados vecakiem pacientiem vai pacientiem ar vieglu vai vidéji smagu aknu
mazspé&ju deva nav japielago. Nav veikti p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Ta ka
montelukasts un ta metaboliti izdalas caur zulti, netiek prognozgts, ka biitu nepieciesama devu
pielagoSana pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Nav datu par montelukasta farmakokin&tiku
pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju (Child-Pugh skala >9).

Lietojot lielas montelukasta devas (20 un 60 reizes parsniedzot ieteicamas devas pieaugusajiem), tika
noverota teofilina plazmas koncentracijas samazinasanas. So efektu nenoveroja, ja lietoja ieteikto
10 mg devu diena.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Toksicitates petijumos dzivniekiem tika noverotas parejosas nelielas biokimiskas AIAT, glikozes,
fosfora un trigliceridu izmainas seruma. Tosicitates pazimes dzivniekiem bija pastiprinata siekalu
izdaliSanas, kunga-zarnu trakta simptomi, nekontrol&jama izkarnijumu izdaliSanas un jonu lidzsvara
traucgjumi. Tos noveroja, lietojot devas, kas >17 reizes parsniedza ar kliniskajam devam noveroto
sisteémisko iedarbibu. Pertikiem nevélamas blakusparadibas noveroja, lietojot devas 150mg/kg/diena
(>232 reizes parsniedza ar kliniskajam devam novéroto sisteémisko iedarbibu). Petijumos ar
dzivniekiem montelukasts neietekmgja fertilitati vai reproduktivo funkciju, lietojot devas, kas vairak
ka 24 reizes parsniedza ar kliniskajam devam novéroto sistémisko iedarbibu. Zurku matisu fertilitates
petijumos tika noverota neliela mazulu kermena masas samazinasanas, lietojot 200 mg/kg/diena

(>69 reizes parsniedza sist€émisko iedarbibu). PEtijumos ar trusiem biezak tika noverota nepilniga

33



osifikacija, salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem, ja sist€miska iedarbiba >24 reizes parsniedza
ar kliniskajam devam novéroto sistémisko iedarbibu. Zurkam patologijas netika novérotas.
Montelukasts $k&rso placentaro barjeru un izdalas dzivnieku matisu piena.

Netika noveroti naves gadijumi, ja pelém un zurkam perorali ievadija montelukasta natrija reizes
devas lidz pat 5000 mg/kg (attiecigi 15000 mg/m” pelém un 30000 mg/m’ zurkam), kas ir maksimala
parbaudita deva. ST deva 25000 reizes parsniedz cilvékiem rekomendgto dienas devu (pienemot, ka
pacienta kermena masa ir 50 kg).

Tika noteikts, ka pelem montelukasts nav fototoksisks UVA, UVB vai redzamaja gaismas spektra,
izmantojot devas Iidz 500 mg/kg/diena (aptuveni >200 reizes parsniedz sisteémisko iedarbibu).

Montelukasts nebija mutagens in vitro un in vivo testos, ne art tumoroggns grauzgju sugam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Mannits

Mikrokristaliska celuloze

Hiproloze (E 463)

Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

Kroskarmelozes natrija sals

KirSu aromatizators

Aspartams (E 951)

Magnija stearats

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas un mitruma.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Poliamida/PVH/aluminija blisteru iepakojumi:

Blisteru iepakojuma pa 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 un 200 tabletem.
Blisteri (ar reizes devu kontiirligzda), iepakojuma pa 49, 50 un 56 tabletem.
Visi iepakojumu lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Aizpilda nacionali]
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8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

MM/YYYY}
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SINGULAIR 4 mg granulas — arejais iepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS

SINGULAIR 4 mg granulas
montelukastum
6 ménesus l1dz 5 gadus veciem b&rniem

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena pacina satur montelukasta natrija sali, kas atbilst 4 mg montelukasta.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas

7 x 1 pacina
20 x 1 pacina
28 x 1 pacina
30 x 1 pacina

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[ 14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

SINGULAIR 4 mg granulas
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SINGULAIR 4 mg granulas - Pacina

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

SINGULAIR 4 mg granulas
montelukastum

[2.  LIETOSANAS METODE

Iekskigai lietoSanai.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 pacina

6. CITA

[Registracijas apliecibas ipasnieka nosaukums]
[Aizpilda nacionali]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SINGULAIR 4 mg tabletes — arejais iepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS

SINGULAIR 4 mg kos]ajamas tabletes
montelukastum
2 Iidz 5 gadus veciem berniem

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena ko§]ajama tablete satur montelukasta natrija sali, kas atbilst 4 mg montelukasta.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur aspartamu (E 951). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

7,10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 98, 100, 140, 200 kos]ajamas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

[ 14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

SINGULAIR 4 mg
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MINIMALA INFORMACIJA I1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

SINGULAIR 4 mg tabletes - Blisters

|1. ZALU NOSAUKUMS

SINGULAIR 4 mg koslajamas tabletes
montelukastum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Aizpilda nacionali]

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 4.  SERIJAS NUMURS

Serija

5. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

SINGULAIR 4 mg granulas
montelukastum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
miné&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ludzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir SINGULAIR un kadam noliikam to lieto
2. Pirms SINGULAIR lietoSanas

3. Ka lietot SINGULAIR

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat SINGULAIR

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR SINGULAIR UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

SINGULAIR ir leikotrieénu receptoru antagonists, kas blokg vielas, ko sauc par leikotrieniem.
Leikotri€ni plausas izraisa elpcelu sasaurinasanos un tiisku. Noblokgjot leikotrienus, SINGULAIR
samazina astmas simptomus un palidz noverst astmas lekmes.

Arsts ir izrakstijis SINGULAIR, lai arstetu Jlisu bérna astmu, tai skaita lai novérstu astmas dienas un
nakts simptomus.

e SINGULAIR lieto tadu 6 ménesus lidz 5 gadus vecu pacientu arstéSanai, kurus nevar
pietiekosi kontrolét ar lietotajiem medikamentiem un kuriem nepiecieSama papildus arstésana.

e SINGULAIR var arf lietot ka alternativu inhal&jamo kortikosteroidu terapijai 2 1idz 5 gadus
veciem pacientiem, kuri astmas arst€$anai nesen nav lietojusi iekskigi lietojamos
kortikosteroidus un kuri pieradijusi, ka nespgj lietot inhalgjamos kortikosteroidus.

e SINGULAIR ari palidz aizsargat elpcelus no saSaurinasanas fiziskas slodzes laika pacientiem,
kuri vecaki par 2 gadiem.

Arsts noteiks ka jalieto SINGULAIR, atkariba no simpomiem un Jiisu bérna astmas smaguma
pakapes.

Kas ir astma?
Astma ir hroniska plausu slimiba.

Astmai ir raksturigi:
. SaSaurinati elpceli, kas apgritina elpoSanu. Dazadu apstak]u ietekmg saSaurinajums var
pieaugt vai mazinaties.
e  Pastiprinats elpcelu jutigums uz dazadiem faktoriem, piem&ram, cigareSu dimiem,
putekSniem vai aukstu gaisu vai fizisko slodzi.
e  Elpcelu pietuikums (ickaisums).
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Astmas simptomi ir: klepus, s€kSana un smaguma sajiita kriitis.

2. PIRMS SINGULAIR LIETOSANAS

Pastastiet arstam par jebkadam mediciniskam problémam vai alergijam, kas ir vai ir bijusas Jusu
bérnam.

Nedodiet SINGULAIR savam bérnam $ados gadijumos

e jabérnam ir alergija (paaugstinata jutiba) pret montelukastu vai kadu citu SINGULAIR
sastavdalu (skatit 6. apakSpunktu SIKAKA INFORMACIJA).

Ipasa piesardziba, lietojot SINGULAIR, nepieciesama $ados gadijumos
e Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Juisu bernam paasinas astma vai klust griitak elpot.
e SINGULAIR iekskigai lietoSanai nav paredz&ts akiitu astmas 1ekmju arst€Sanai. Ja Jusu
b&rnam ir 1ekme, rikojieties saskana ar arsta noradijumiem. Vienmer nésajiet [idzi berna

inhalgjamo medikamentu, ko lietot astmas 1&€kmes gadijuma.

e Ir svarigi, lai Jusu berns lietotu visus pretastmas medikamentus, ko arsts izrakstijis.
SINGULAIR nedrikst lietot citu pretastmas lidzeklu, ko arsts Jusu b&rnam izrakstijis, vieta.

e JaJiisu bérns lieto pretastmas medikamentus un vinam attistas sekojoso simtomu
kombinacija: gripai Iidziga slimiba, sapes un durstosa sajtita vai notirpums rokas vai kajas,
plausu simptomu paasinasanas un/vai izsitumi, Jums par tiem japastasta arstam.

e Jiisu bérns nedrikst lietot acetilsalicilskabi (aspirinu) vai pretickaisuma lidzeklus (zinamus ari
ka nesteroidie pretieckaisuma lidzekli vai NPL), ja vina astma paasinas.

Citu zalu lietoSana

Dazas zales var ietekmét SINGULAIR iedarbibu vai SINGULAIR var ietekmét citu zalu, kuras lieto
Jusu bérns, iedarbibu.

Ludzu pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lieto vai pedgja laika ir lietojis Juisu
berns, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Pastastiet arstam, ja pirms SINGULAIR lietosanas uzsakSanas Jiisu b&rns ir lietojis zemak uzskaititas
zales:
e fenobarbitalu (lieto epilepsijas arstesanai),
e fenitotnu (lieto epilepsijas arst€Sanai),
e rifampicinu (lieto tuberkulozes un dazu citu infekciju arstesanai).
SINGULAIR lietosana kopa ar uzturu
SINGULAIR granulas var lietot neatkarigi no €dienreizém.
Griitnieciba un zidiSanas periods
Saja apaks$punkta noradita informacija nav piemérojama SINGULAIR 4 mg granulam, jo tas

paredzetas lietoSanai be&rmiem no 6 ménesu l1dz 5 gadu vecumam, tomer min&ta informacija ir saistita
ar aktivo vielu, montelukastu.
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LietoSana griitniecibas perioda

Sievietem griitniecibas laika vai tam, kuras plano griitniecibu, jakonsultgjas ar savu arstu pirms uzsakt
SINGULAIR lietosanu. Arsts noveértes, vai Jis varat lietot SINGULAIR griitniecibas perioda.

LietoSana zidisanas perioda

Nav zinams, vai SINGULAIR nonak mates piena. Jums jakonsultgjas ar savu arstu pirms
SINGULAIR terapijas uzsakSanas, ja Jiis barojat bernu ar kriiti vai planojat to darft.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana

Saja apaks$punkta noradita informacija nav piemérojama SINGULAIR 4 mg granulam, jo tas
paredzetas lietoSanai be&rmiem no 6 ménesu lidz 5 gadu vecumam, tomer min&ta informacija ir saistita
ar aktivo vielu, montelukastu.

Nav paredzams, ka SINGULAIR varétu ietekmét Jiisu spgjas vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus, tomer individuala atbildes reakcija var atSkirties. Loti retos gadijumos ir zinots par
noteiktam SINGULAIR blakusparadibam (ka reibonis un miegainiba), kas varétu ietekmét dazu

pacientu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

3. KA LIETOT SINGULAIR

o Sis zales berniem jalieto vecaku uzraudziba. Jisu bérnam jalieto SINGULAIR katru vakaru.

o Tas jalieto pat tad, ja Jlisu b€rnam nav simptomi vai ja vinam ir akiita astmas Iekme.

o Vienmer lieciet bérnam lietot SINGULAIR tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet Jiisu bérna arstam vai farmaceitam.

o Jalieto iekskigi.

Bérniem no 6 ménesu lidz 5 gadu vecumam:
Viena SINGULAIR 4 mg granulu pacina jalieto iekskigi katru vakaru.

Ja Jusu berns lieto SINGULAIR, parliecinieties, lai bérns nesanem kadas citas zales, kas satur to pasu
aktivo vielu montelukastu.

Beérniem no 6 ménesu Iidz 2 gadu vecumam pieejamas SINGULAIR 4 mg granulas.
Lietosanai be&rniem no 2 1idz 5 gadu vecumam pieejamas SINGULAIR 4 mg kos]ajamas tabletes un
4 mg granulas. SINGULAIR 4 mg granulas neiesaka lietot berniem, kuri jaunaki par 6 méneSiem.

Ka ir jadod SINGULAIR granulas bernam

. Neatveriet pacinu, pirms neesat gatavi to uzreiz lietot.

o SINGULAIR granulas bérnam var dot:
o vai nu tie$i mutg;
o VAI ar1 iejaucot karot€ miksta, vEsa vai istabas temperatiiras &diena (piemeram, abolu
biezeni, sald€juma, burkanu vai risu biezeni).

o Sajauciet visu vienas SINGULAIR granulu pacinas saturu ar t€jkaroti auksta vai istabas
temperattiras miksta &diena, parliecinoties, ka visa deva tiek iejaukta &diena..
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o Parliecinieties, ka bérns nekavgjoties (15 mintiSu laika) izlietojis visu karotes saturu ar
SINGULAIR granulam (iejauktam &diena). IEVEROJIET: Ja SINGULAIR granulas ir iejauktas
€diena, tas nedrikst uzglabat vélakam laikam.

_____

péc tam kad SINGULAIR granulu ir norfitas.

o SINGULAIR granulas var lietot neatkarigi no €dienreizém.
Ja Jiisu bérns ir lietojis SINGULAIR vairak neka noteikts

Nekavgjoties sazinieties ar sava bérna arstu.

Vairuma pardozéSanas gadijumu netika zinots par blakusparadibam. Picaugu$ajiem un b&rniem
pardozesanas gadijuma visbiezak noverotie simptomi bija sapes védera, miegainiba, slapes,
galvassapes, vemsana un hiperaktivitate.

Ja Jius esat aizmirsis iedot SINGULAIR savam bérnam

Meginiet lietot SINGULAIR saskana ar arsta noradijumiem. Tomér, ja bérns izlaidis devu, péc tam
turpiniet ierasto lietoSanas shému — viena pacina vienu reizi diena.Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiisu bérns partrauc lietot SINGULAIR
SINGULAIR arsté Jasu bérna astmu tikai tad, ja vins to lieto pastavigi.
Ir svarigi, ka Jusu bérns turpina SINGULAIR lictosanu tik ilgi, cik b&rna arsts to ir nozimgjis. Tas

palidzes kontrolét Jiisu bérna astmu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par §1 produkta lietoSanu, jautajiet bérna arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, SINGULAIR var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Kliniskajos pétijjumos ar SINGULAIR 4 mg granulam visbiezak novérotas blakusparadibas (novéroja

vismaz 1 no 100 pacientiem un mazak neka 1 no 10 arstétiem b&rniem), kas tika saistitas ar
SINGULAIR lieto$anu, bija:

o caureja,

o castiprinata aktivitate,
° astma,

. sausa un niezoS$a ada,
° izsitumi.

Papildus tam kliniskajos p&tijumos ar SINGULAIR 10 mg apvalkotajam tabletém un 5 mg vai 4 mg
kos]ajamam tabletém tika zinots par sekojosam blakusparadibam:

o sapes vedera,
o galvassapes,
. slapes.

Parasti tas bija vieglas un biezak tika novérotas pacientiem, kuri lietoja SINGULAIR, nevis placebo
(tabletes, kas nesatur aktivo vielu).

Pé&c zalu registracijas vél ir zinots par sekojosam blakusparadibam:

o alergiskas reakcijas, ieskaitot izsitumus, sejas, lipu, m&les un/vai rikles pietikumu, kas var
apgrutinat elposanu vai riSanu; nieze un natrene;
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° nogurums, nemiers, uzbudinamiba, tai skaita agresiva uzvediba, aizkaitinamiba, trice, depresija,
tieksme uz pa$navibu un pas$navibas méginajumi (loti retos gadijumos), reibonis, miegainiba,
halucinacijas, murgaini sapni, tai skaita nakts murgi un nemierigs miegs, durstiSanas sajiita vai
samazinata jutiba, krampji;

° savargums, locttavu vai muskulu sapes, muskulu krampji, sausa mute, slikta diiSa, vemSana,
gremosanas trauc&jumi, caureja, hepatits;

. pastiprinata nosliece uz asino$anu un zilumu veidoSanos, cieti, sarkani mezglini zem adas,
visbiezak uz apaksstilbiem (mezglaina eritéma), sirdsklauves;

o tiska.

Astmas slimniekiem, kurus arstgja ar montelukastu, loti retos gadijumos noveroja tadu simptomu
kombinaciju ka gripai lidzigu slimibu, sapes un durstosu sajlitu vai notirpumu rokas un kajas, plausu
simptomu paasinasanos un/vai izsitumus (Churg-Strauss sindroms). Ja Jisu bérnam ir viens vai
vairaki Sie simptomi, nekavgjoties informgjiet arstu.

Vairak informaciju par blakusparadibam jautajiet arstam vai farmaceitam. Ja novérojat jebkadas
blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav min&tas vai kada no minétajam blakusparadibam Jums
izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT SINGULAIR

. Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot SINGULAIR péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc ,,Derigs 1idz”
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

o Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

o Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam
par nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko SINGULAIR satur

o Aktiva viela ir montelukasts. Katra pacina granulu satur monteluksta natrija sali, kas atbilst
4 mg montelukasta.

o Citas sastavdalas ir: mannits, hiproloze (E 463) un magnija stearats.
SINGULAIR arejais izskats un iepakojums

SINGULAIR 4 mg granulas ir balta krasa.

Kasti$u iepakojuma pa 7, 20, 28, 30 pacinam.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas Ipasnieks Razotajs
{Aizpilda nacionali} {Aizpilda nacionali}
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Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalsts ir registréts ar
$adiem nosaukumiem:

Bulgarija, Kipra, Igaunija, Somija, Vacija, Griekija, Islandg, Irija, Italija, Latvija, Lietuva,
Luksemburga, Malta, Norvégija, Portugalé, Rumanija, Slovénija, Spanija, Zviedrija, Lielbritanija
SINGULAIR

Italija

MONTEGEN

Si lieto$anas instrukcija akceptéta {DD.MM.YYYY.}

49



LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

SINGULAIR 4 mg koslajamas tabletes
montelukastum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
miné&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ludzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir SINGULAIR un kadam noliikam to lieto
2. Pirms SINGULAIR lietoSanas

3. Ka lietot SINGULAIR

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat SINGULAIR

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR SINGULAIR UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

SINGULAIR ir leikotri€nu receptoru antagonists, kas blokg vielas, ko sauc par leikotrieniem.
Leikotri€ni plausas izraisa elpcelu sasaurinasanos un tiisku. Noblokgjot leikotrienus, SINGULAIR
samazina astmas simptomus un palidz noverst astmas lekmes.

Arsts ir izrakstijis SINGULAIR, lai arstetu Jlisu bérna astmu, tai skaita lai noveérstu astmas dienas un
nakts simptomus.

e SINGULAIR lieto 2 Iidz 5 gadus vecu pacientu arstéSanai, kurus nevar pietiekosi kontrol&t ar
lietotajiem medikamentiem un kuriem nepiecieSama papildus arstésana.

e SINGULAIR var arf lietot ka alternativu inhal&jamo kortikosteroidu terapijai 2 1idz 5 gadus
veciem pacientiem, kuri astmas arst€$anai nesen nav lietojusi iekskigi lietojamos
kortikosteroidus un kuri pieradijusi, ka nespgj lietot inhalgjamos kortikosteroidus.

e SINGULAIR ari palidz aizsargat elpcelus no saSaurinasanas fiziskas slodzes laika pacientiem,
kuri vecaki par 2 gadiem.

Arsts noteiks ka jalieto SINGULAIR, atkariba no simpomiem un Jiisu bérna astmas smaguma
pakapes.

Kas ir astma?
Astma ir hroniska plausu slimiba.

Astmai ir raksturigi:
. SaSaurinati elpceli, kas apgritina elpoSanu. Dazadu apstak]u ietekmé saSaurinajums var
pieaugt vai mazinaties.
e  Pastiprinats elpcelu jutigums uz dazadiem faktoriem, piem&ram, cigareSu dimiem,
putekSniem vai aukstu gaisu vai fizisko slodzi.
e  Elpcelu pietuikums (ickaisums).
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Astmas simptomi ir: klepus, s€kSana un smaguma sajiita kriitis.

2. PIRMS SINGULAIR LIETOSANAS

Pastastiet arstam par jebkadam mediciniskam problémam vai alergijam, kas ir vai ir bijusas Jusu
bérnam.

Nedodiet SINGULAIR savam bérnam $ados gadijumos

e jabérnam ir alergija (paaugstinata jutiba) pret montelukastu vai kadu citu SINGULAIR
sastavdalu (skatit 6. apakSpunktu SIKAKA INFORMACIJA).

Ipasa piesardziba, lietojot SINGULAIR, nepieciesama $ados gadijumos
e Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Juisu bernam paasinas astma vai kluist gritak elpot.
e SINGULAIR iekskigai lietoSanai nav paredz&ts akiitu astmas 1ekmju arst€Sanai. Ja Jusu

b&rnam ir 1ekme, rikojieties saskana ar arsta noradijumiem. Vienmer nésajiet [1idzi berna
inhalgjamo medikamentu, ko lietot astmas 1&€kmes gadijuma.

e Ir svarigi, lai Jusu berns lietotu visus pretastmas medikamentus, ko arsts izrakstijis.
SINGULAIR nedrikst lietot citu pretastmas lidzeklu, ko arsts Jusu b&rnam izrakstijis, vieta.

e JaJiisu bérns lieto pretastmas medikamentus un vinam attistas sekojoso simtomu
kombinacija: gripai Iidziga slimiba, sapes un durstosa sajtita vai notirpums rokas vai kajas,
plausu simptomu paasinasanas un/vai izsitumi, Jums par tiem japastasta arstam.

e Jisu bérns nedrikst lietot acetilsalicilskabi (aspirinu) vai pretickaisuma lidzeklus (zinamus ari
ka nesteroidie pretieckaisuma lidzekli vai NPL), ja vina astma paasinas.

Citu zalu lietoSana

Dazas zales var ietekmét SINGULAIR iedarbibu vai SINGULAIR var ietekmét citu zalu, kuras lieto
Jusu bérns, iedarbibu.

Ludzu pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lieto vai pedgja laika ir lietojis Juisu
berns, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Pastastiet arstam, ja pirms SINGULAIR lietosanas uzsakSanas Jiisu b&rns ir lietojis zemak uzskaititas
zales:

e fenobarbitalu (lieto epilepsijas arstesanai),

e fenitotnu (lieto epilepsijas arst€Sanai),

e rifampicinu (lieto tuberkulozes un dazu citu infekciju arstésanai).

SINGULAIR lietosana kopa ar uzturu

SINGULAIR 4 mg koslajamas tabletes nedrikst lietot vienlaikus ar partikas produktiem; tas jalieto
vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas p&c €Sanas.

Griitnieciba un zidiSanas periods
Saja apaks$punkta noradita informacija nav piemérojama SINGULAIR 4 mg ko$lajamam tabletem, jo

tas paredzgtas lietoSanai beérniem no 2 1idz 5 gadu vecumam, tom&r min&ta informacija ir saistita ar
aktivo vielu, montelukastu.
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LietoSana griitniecibas perioda

Sievietem griitniecibas laika vai tam, kuras plano griitniecibu, jakonsultgjas ar savu arstu pirms uzsakt
SINGULAIR lietosanu. Arsts noveértes, vai Jis varat lietot SINGULAIR griitniecibas perioda.

LietoSana zidisanas perioda

Nav zinams, vai SINGULAIR nonak mates piena. Jums jakonsultgjas ar savu arstu pirms
SINGULAIR terapijas uzsakSanas, ja Jiis barojat bernu ar kriiti vai planojat to darit.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana

Saja apaks$punkta noradita informacija nav piemérojama SINGULAIR 4 mg ko$|ajamam tabletem, jo
tas paredzgtas lietoSanai beérniem no 2 1idz 5 gadu vecumam, tom&r min&ta informacija ir saistita ar
aktivo vielu, montelukastu.

Nav paredzams, ka SINGULAIR varétu ietekmét Jiisu spgjas vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus, tomer individuala atbildes reakcija var atSkirties. Loti retos gadijumos ir zinots par
noteiktam SINGULAIR blakusparadibam (ka reibonis un miegainiba), kas var&tu ietekmét dazu

pacientu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Svariga informacija par kadu no SINGULAIR sastavdalam
SINGULAIR koslajamas tabletes satur aspartamu, fenilalantna avotu. Ja Jisu be&rnam ir

fenilketontrija (reta, iedzimta vielmainas slimiba), Jums jaievero, ka katra 4 mg koslajama tablete
satur fenilalantnu (0,674 mg fenilalanina viena 4 mg kos]ajama tabletg).

3. KA LIETOT SINGULAIR

. Sis zales bérniem jalieto vecaku uzraudziba. Bérniem, kuri nevar lietot ko§]ajamas tabletes, ir
pieejama granulu zalu forma.

o Juisu bernam jalieto tikai viena SINGULAIR tablete vienu reizi diena, ka noradijis arsts.

o Ta jalieto pat tad, ja Jisu be&rnam nav simptomu vai ja vinam ir akiita astmas Iekme.

o Vienmer lieciet bérnam lietot SINGULAIR tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet Jiisu bérna arstam vai farmaceitam.
o Jalieto iekskigi.

Bérniem no 2 Iidz 5 gadu vecumam:
Viena 4 mg koslajama tablete diena, kas jalieto vakara. SINGULAIR 4 mg kos]ajamas tabletes
nedrikst lietot €Sanas laika, tas jalieto vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas p&c €Sanas.

Ja Jusu berns lieto SINGULAIR, parliecinieties, lai bérns nesanem kadas citas zales, kas satur to pasu
aktivo vielu montelukastu.

Lietosanai berniem no 2 1idz 5 gadu vecumam pieejamas SINGULAIR 4 mg kos]ajamas tabletes un
4 mg granulas.

Lietosanai be&rniem no 6 11dz 14 gadu vecumam pieejamas SINGULAIR 5 mg koslajamas tabletes.
SINGULAIR 4 mg koslajamas tabletes neiesaka lietot be&rniem, kuri jaunaki par 2 gadiem.

Ja Jiisu bérns ir lietojis SINGULAIR vairak neka noteikts
Nekavgjoties sazinieties ar sava beérna arstu.
Vairuma pardozésanas gadijumu netika zinots par blakusparadibam. Pieaugusajiem un berniem

pardozesanas gadijuma visbiezak noverotie simptomi bija sapes védera, miegainiba, slapes,
galvassapes, vemSana un hiperaktivitate.
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Ja Jus esat aizmirsis iedot SINGULAIR savam bérnam

Mgginiet lietot SINGULAIR saskana ar arsta noradijumiem. Tomgér, ja bérns izlaidis devu, p&c tam
turpiniet ierasto lietoSanas shému — viena tablete vienu reizi diena.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiisu bérns partrauc lietot SINGULAIR

SINGULAIR arstg Jisu b&rna astmu tikai tad, ja vins to lieto pastavigi.

Ir svarigi, ka Jusu bérns turpina SINGULAIR lietosanu tik ilgi, cik b&rna arsts to ir nozimgjis. Tas
palidzes kontrol&t Jusu bérna astmu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietoSanu, jautajiet bema arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, SINGULAIR var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Kliiskajos petijumos ar SINGULAIR 4 mg kos|ajamam tabletem visbiezak noverotas
blakusparadibas (novéroja vismaz 1 no 100 pacientiem un mazak neka 1 no 10 arstetiem berniem), kas
tika saistitas ar SINGULAIR lietosanu, bija:

. sapes vedera,

o slapes.

Papildus tam, kliniskajos petijumos ar SINGULAIR 10 mg apvalkotajam tabletem un 5 mg
koslajamam tabletem tika zinots par sekojosam blakusparadibam:

o galvassapes.

Parasti tas bija vieglas un biezak tika noverotas pacientiem, kuri lietoja SINGULAIR, nevis placebo
(tabletes, kas nesatur aktivo vielu).

P&c zalu registracijas veél ir zinots par sekojosam blakusparadibam:

o alergiskas reakcijas, ieskaitot izsitumus, sejas, lipu, méles un/vai rikles pietikumu, kas var
apgritinat elpoSanu vai riSanu; nieze un natrene;
° nogurums, nemiers, uzbudinamiba, tai skaita agresiva uzvediba, aizkaitinamiba, trice, depresija,

tieksme uz pa$navibu un pas$navibas méginajumi (Joti retos gadijumos), reibonis, miegainiba,
halucinacijas, murgaini sapni, tai skaita nakts murgi un nemierigs miegs, durstiSanas sajiita vai
samazinata jutiba, krampji;

° savargums, locttavu vai muskulu sapes, muskulu krampji, sausa mute, slikta diiSa, vem$ana,
gremosanas trauc&jumi, caureja, hepatits;

. pastiprinata nosliece uz asino$anu un zilumu veidoSanos, cieti, sarkani mezglini zem adas,
visbiezak uz apaksstilbiem (mezglaina eritéma), sirdsklauves;

o tiska.

Astmas slimniekiem, kurus arstgja ar montelukastu, loti retos gadijumos noveroja tadu simptomu
kombinaciju ka gripai lidzigu slimibu, sapes un durstosu sajtitu vai notirpumu rokas un kajas, plausu
simptomu paasinasanos un/vai izsitumus (Churg-Strauss sindroms). Ja Jisu bérnam ir viens vai
vairaki Sie simptomi, nekavgjoties informgjiet arstu.

Vairak informaciju par blakusparadibam jautajiet arstam vai farmaceitam. Ja novérojat jebkadas

blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav min&tas vai kada no minétajam blakusparadibam Jums
izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit bérna arstam vai farmaceitam.

S. KA UZGLABAT SINGULAIR

. Uzglabat beérniem neredzama un nepiecjama vieta.
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o Nelietot SINGULAIR péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc ,,Derigs 1idz”
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

o Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
o Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam

par nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko SINGULAIR satur

o Aktiva viela ir montelukasts. Katra tablete satur monteluksta natrija sali, kas atbilst 4 mg
montelukasta.

. Citas sastavdalas ir:

Mannits, mikrokristaliska celuloze, hiproloze (E 463), sarkanais dzelzs oksids (E 172),
kroskarmelozes natrija sals, kirSu aromatizators, aspartams (E 951) un magnija stearats.

SINGULAIR arejais izskats un iepakojums

SINGULAIR 4 mg koslajamas tabletes ir roza krasa, ovalas, abpusgji izliektas, ar iegravetu
"SINGULAIR" viena pusg un "MSD 711" otra pusg.

Blisteri (bez ned€lu dienu apzZim&juma), iepakojuma pa: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 un
200 tabletem.

Blisteri (ar reizes devu kontiirligzda), iepakojuma pa: 49, 50 un 56 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas Ipasnieks Razotajs
{Aizpilda nacionali} {Aizpilda nacionali}

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalsts ir registréts ar
$adiem nosaukumiem:

Austrija, Belgija, Bulgarija, Kipra, Cehijas Republika, Danija, Igaunija, Somija, Vacija, Griekija,
Ungarija, Islande, Irija, Italija, Latvija, Lietuva, Luksemburga, Malta, Niderlande, Norvégija, Polija,
Portugale, Rumanija, Slovénija, Slovakijas Republika, Spanija, Zviedrija, Lielbritanija

SINGULAIR

Si lieto$anas instrukcija akceptéta {DD.MM.YYYY.}
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