ANNESS 1

LISTA TA' L-ISMIJIET, GHAMLA FARMACEWTIKA (GHAMLIET FARMACEWTICI),
QAWWA (QAWWIET) TAL-PRODOTT(I) MEDICINALI, MNEJN JINGHATA, L-
APPLIKANT(I), ID-DETENTUR(I) TA® L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ FL-ISTATI MEMBRI



Stat Membru |Id-Detentur ta’ I- Isem Ivvintat awwa Ghamla Mnjen jinghata IlI-Kontenut
Awtorizzazzjoni ghat- Farmacewtika (Koncentrat)
tgeghid fis-suq
Merck Sharp & Dohme|Singulair 4 mg —|4 mg Pilloli li Uzu orali 4 mg
GmbH Kautabletten fiir Kleinkinder tomghodhom

L-Awstrija Donau-City-Strafie 6
1220 Vjenna
L-Awstrija
Merck Sherp & Dohme|Singulair 4 mg Pilloli 1i Uzu orali 4 mg

I-Belgju Chaussée de Waterloo 1135 tomghodhom
B-1180 Brussell
11-Belgju
Merck Sharp and Dohme|Singulair 4 mg Granuli Orali
Bulgaria EOOD

11-Bulgarija 55, Nikola Vaptzarov blvd.

EXPO 2000, east wing,

sectors B1&B2, 1 fl.

1407 Sofia

11-Bulgarija

Merck Sharp and Dohme|Singulair 4 mg Pilloli li Uzu orali 4 mg

Bulgaria EOOD tomghodhom
11-Bulgarija 55,Nikola Vaptzarov blvd.

EXPO 2000, east wing,

sectors B1 & B2, 1™ fl.

1407 Sofia

I11-Bulgarija

Merck Sharp & Dohme B.V.,|Singulair 4 mg Granuli Orali

Cipru Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
L-Olanda
Merck Sharp & Dohme B.V.,|Singulair Paediatric 4 mg Pilloli li Uzu orali 4 mg

Cipru Postbox 581, Waarderweg tomghodhom

39, NL-2031 BN, Haarlem
L-Olanda




Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-

Awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq

Isem Ivvintat

Ghamla
Farmacewtika

Mnjen jinghata

I1-Kontenut
(Konc¢entrat)

Ir-Repubblika
Ceka

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

Singulair 4 mini

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

4 mg

Id-Danimarka

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

Singulair

4 mg

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

4 mg

L-Estonja

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

L-Estonja

Singulair Mini 4 mg

Granuli

Orali

L-Estonja

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

L-Estonja

Singulair 4 mg

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

Il-Finlandja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.0.BOX 581

2031 BN Haarlem
L-Olanda

Singulair

4 mg

Granuli

Orali

Il-Finlandja

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

Singulair

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

II-Germanja

Dieckmann Arzneimittel
GmbH, Lindenplatz 1

85540 Haar

11-Germanja

Singulair mini 4 mg Granulat

4 mg

Granuli

Orali




Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-

Awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq

Isem Ivvintat

Ghamla
Farmacewtika

Mnjen jinghata

I1-Kontenut
(Konc¢entrat)

II-Germanja

Dieckmann Arzneimittel
GmbH, Lindenplatz 1

85540 Haar

11-Germanja

Singulair mini 4 mg

Kautabletten

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

4 mg

I1-Grecja

VIANEX A.E.
Tatoiou Street, Nea Erythrea,
146 71, 11-Grecja

Singulair

Granuli

Orali

I1-Grecja

VIANEX A.E.
Tatoiou Street, Nea Erythrea,
146 71, 11-Grecja

Singulair

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

L-Ungerija

MSD Magyarorszdg Kft.
1123 Budapest, Alkotas u.
50., L-Ungerija

Singulair

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

L-Islanda

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

Singulair

Granuli

Orali

L-Islanda

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

Singulair

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

L-Irlanda

Merck Sharp & Dohme Ltd ;
Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN119BU,
Ir-Renju Unit

Singulair Paediatric

Granuli

Orali

L-Irlanda

Merck Sharp & Dohme Ltd ;
Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN119BU
Ir-Renju Unit

Singulair Paediatric

4 mg

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

4 mg




Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-

Awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq

Isem Ivvintat

Ghamla
Farmacewtika

Mnjen jinghata

I1-Kontenut
(Konc¢entrat)

L-Italja

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

Via G. Fabbroni, 6

00191 Ruma

L-Italja

Singulair

Granuli

Orali

L-Italja

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

L-Italja

Montegen 4 mg granulato

4 mg

Granuli

Orali

L-Italja

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

Via G. Fabbroni, 6

00191 Ruma

L-Italja

Singulair

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

L-Italja

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

L-Italja

Montegen

Pilloli li
tomghodhom

Orali

Il-Latvja

SIA « Merck Sharp &Dohme
Latvija »

Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga

Il-Latvja

Singulair mini 4 mg
Granulas

4 mg

Granuli

Orali

Il-Latvja

SIA « Merck Sharp &Dohme
Latvija »

Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga

Il-Latvja

Singulair 4 mg koslajamas
tabletes

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali




Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-

Awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq

Isem Ivvintat

Ghamla
Farmacewtika

Mnjen jinghata

I1-Kontenut
(Konc¢entrat)

Il-Litwanja

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

Singulair Mini

Granuli

Orali

Il-Litwanja

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

Singulair

4 mg

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

4 mg

Il-
Lussemburgu

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

11-Belgju

Singulair Mini

Granuli

Orali

Il-
Lussemburgu

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

11-Belgju

Singulair

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

Malta

Merck Sharp & Dohme
Hertfordshire
Hoddesdon,
EN11 9BU
Ir-Renju Unit

Road,
Hertfordshire,

Singulair Paediatric
4 mg Granules

4 mg

Granuli

Orali

Malta

Merck Sharp & Dohme
Hertfordshire
Hoddesdon,
EN11 9BU
Ir-Renju Unit

Road,
Hertfordshire,

Singulair Paediatric 4 mg

4 mg

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

L-Olanda

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

Singulair Kleuter

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali




Stat Membru

Id-Detentur ta’ 1-

Awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq

Isem Ivvintat

Ghamla
Farmacewtika

Mnjen jinghata

I1-Kontenut
(Konc¢entrat)

In-Norvegja

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

Singulair

Granuli

Orali

In-Norvegja

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

Singulair

4 mg

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

4 mg

I1-Polonja

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

00-867 Warszawa
I1-Polonja

Singulair

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

I1-Portugall

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

P.O. Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
[1-Portugall

Singulair Infantil 4 mg
Granulado

Granuli

Orali

I1-Portugall

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

P.O. Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
[1-Portugall

Singulair Infantil

4 mg

Pilloli li
tomghodhom

Uzu orali

4 mg




Stat Membru (Id-Detentur ta’ 1- Isem lvvintat awwa Ghamla Mnjen jinghata |Il-Kontenut
Awtorizzazzjoni ghat- Farmacewtika (Kon¢entrat)
tgeghid fis-suq
MERCK SHARP & DOHME|Singulair, granule, 4 mg/plic |4 mg Granuli Orali
ROMANIA S.R.L.

Bucharest Business Park
Ir-Rumanija ?Zs. Bucuresti-Ploiesti, nr.
Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bucuresti
Ir-Rumanija
MERCK SHARP & DOHME)|Singulair 4 mg, 4 mg Pilloli li Uzu orali 4 mg
ROMANIA S.R.L. comprimate masticabile tomghodhom
Bucharest Business Park

Ir-Rumanija Sos. Bucuresti-Ploiesti,

nr.1A,

Corp cladire C1, Etaj 3,

Sector 1, Bucuresti

Ir-Rumanija

Merck Sharp & Dohme,|Singulair 4 mg zrnca 4 mg Granuli Orali

Is-Slovenja Smartinska 140, SI-1000
Ljubljana
Is-Slovenja
Merck Sharp & Dohme,|Singulair 4 mg zvecljive|4 mg Pilloli li Uzu orali 4 mg

Is-Slovenja Smartinska 140, SI-1000|tablete tomghodhom
Ljubljana
Is-Slovenja
Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg 4 mg Pilloli li Uzu orali 4 mg

Ir-Repubblika Waarderweg 39, 2031 BN tomghodhom

Slovakka Haarlem
P.O. Box 581, 2003 PC
Haarlem
L-Olanda




Stat Membru |Id-Detentur ta’ I- Isem Ivvintat awwa Ghamla Mnjen jinghata IlI-Kontenut
Awtorizzazzjoni ghat- Farmacewtika (Koncentrat)
tgeghid fis-suq
Merck Sharp and Dohme de|Singulair 4 mg granulado 4 mg Granuli Orali

Spanja Espana, SA
Josefa Valcarcel, 38
28027 — Madrid
Spanja
Merck Sharp and Dohme de|Singulair 4 mg comprimidos |4 mg Pilloli Ii Uzu orali 4 mg

Spanja Espafia, SA masticables tomghodhom
Josefa Valcarcel, 38
28027- Madrid
Spanja
Merck Sharp & Dohme B.V.,|Singulair 4 mg Granuli Orali

L-Isvezja Postbox 581, Waarderweg
39, NL-2031 BN, Haarlem
L-Olanda

L-Isvezja Merck Sharp & Dohme B.V.,|Singulair 4 mg Pilloli li Uzu orali 4 mg
Postbox 581, Waarderweg tomghodhom
39, NL-2031 BN, Haarlem
L-Olanda
Merck Sharp & Dohme|Singulair Paediatric 4 mg 4 mg Granuli Uzu orali

Ir-Renju Unit Limited Granules
Hertford Road, Hoddesdon,

Hertfordshire EN11 9BU, Ir-
Renju Unit
Merck Sharp & Dohme|Singulair Paediatric 4 mg 4 mg Pilloli li Uzu orali 4 mg
. ., |Limited Chewable Tablets tomghodhom
Ir-Renju Unit

Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU, Ir-
Renju Unit




ANNESS 11

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-EMENDI TAS-SOMMARJI
TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT, TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GLOBALI TA’ L-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ SINGULAIR U
ISMIJIET ASSOCJATI (ARA L-ANNESS I)

II-procedura ta’ referenza attwali ppruvat tikseb armonizzazzjoni tat-taghrif tal-prodott ghal Singulair 4
mg pilloli li jintmaghdu u 4 mg granuli orali bl-indikazzjonijiet diga approvati ghal tfal ta’ bejn sentejn u
hames snin u bejn 6 xhur u sentejn fil-Proc¢eduri ta’ Rikonoxximent Rec¢iproku, bil-Finlandja taghmilha
ta’ Stat Membru ta’ referenza. Fl-istess hin, il-modulu 3 aggornat mill-MAH gie aggornat ghall-format
CTD fdin il-procedura ta’ referenza.

Is-sustanza attiva fil-prodotti Singulair hija montelukast sodium. Dan huwa antagonist tar-ricettur ta’
leukotriene-1. Montelukast sodium intuza ghat-trattament addizzjonali (flimkien ma’ l-isterojdi
inalati) u biex jipprevjeni d-djuq tal-pajpijiet tan-nifs (bronkokostrizzjoni) imqanqla mill-ezer¢izzju.

Formulazzjonijiet ghal uzu fit-tfal, pilloli jintmaghdu ta’ 4 mg u granuli orali ta’ 4 mg, ilhom jezistu
mill-2000 u 1-2002 rispettivament. Mill-2002, I-indikazzjonijiet ta’ I-MRP jinkludu wkoll il-
monoterapija ta’ formulazzjonijiet pedjatrici ta’ 4 mg fit-trattament ta’ azzma hafifa f’kazijiet
eccezzjonali, jigifieri meta I-kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs ma jkunux jistghu jintuzaw.

II-pilloli jintmaghdu Singulair ta’ 4 mg jinstabu fl-Istati Membri attwali kollha ta’ I-UE (u f'IS u
f"NO) hlief fi FR sa mill-approvazzjoni moghtija fil-Proc¢edura tal-Gharfien Re¢iproku 1-2000. Il-
granuli orali ta’ Singulair ta’ 4 mg kienu approvati minn 16-il Stat Membru (mhux minn AT, BE, CZ,
DK, FR, HU, NL, PL, SK) fl-MRP 1-2002. Anki IS u NO taw l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
ghal din il-formolazzjoni.

Il-kwalita

II-MAH ipprovda moduli armonizzati 3 fil-format CTD ghal Singulair 4 mg granuli u 4 mg pilloli
jintmaghdu. Barra minn hekk, il-MAH issottometta proposta ghal sezzjonijiet kimici-farmacewtici ta’
1-SPC u tal-PIL.

Armonizzazzjoni ta’ I-SPC

[I-MAH ghazel is-sezzjonijiet li pprezentaw divergenzi magguri u kienu l-iskop ta’ l-armonizzazzjoni
matul il-pro¢edura ta’ referenza. Is-sezzjonijiet 1-ohra kollha ta’ 1-SPCs sejrin jigu armonizzati kif
approvat fil-Pro¢edura ta’ Rikonoxximent Rec¢iproku.

Dawn is-sezzjonijiet ta’ 1-SPCs kienu pprezentati ghall-armonizzazzjoni: 4.1 Inkidazzjonjiet
Terapewtici, 4.2 Pozologija u metodu ta’ kif jinghata, 4.3 Kontra-indikazzjonijiet, 4.4 Twissijiet
Specjali u Prekawzjonijiet ghall-Uzu, 4.8 Effetti mhux mixtieqa, u 6.5 Zmien kemm idum tajjeb il-
prodott medicinali.

L-SPCs proposti mill-MAH kienu dawk approvati mill-MRP fl-Istati Membri 1-“antiki” u £'CY u flI-
IS. L-indikazzjonijiet moghtija f"dawn 1-SPCs huma l-iktar restrittivi fost l-indikazzjonijiet approvati
fl-Istati Membri ta’ I-UE, u huma approvati fl-akbar numru ta’ pajjizi.

Barra minn hekk, I-iktar procedura tal-varjazzjoni ricenti giet iffinalizzata f1-10 ta’ Settembru 2007, u
1-SPCs li gew approvati huma konformi mal-proposti tal-MAH f’din ir-referenza.

Effikac¢ja Klinika: Uzu mizjud

Singulair hu indikat fit-trattament ta’ l1-azzma u bhala terapija mizjuda f’dawk il-pazjenti b’azzma
persistenti hafifa jew moderata 1i ma jkunux ikkontrollati adegwatament bil-kortikosterod;ji inalati u li
fihom l-agonisti-f b’effett qasir 1i jittiehdu “skond il-bzonn” jipprovdu kontroll kliniku inadegwat ta’
l-azzma, f’pazjenti ta’ bejn 6 xhur u 5 snin.

L-applikant/MAH ipprovda dokumentazzjoni ta’ appogg ghal din l-indikazzjoni ta’ OG ta’ 4mg fi tfal
ta’ bejn 6 xhur u sentejn abbazi tad-dejta farmakokinetika PN 136/138, dejta tas-sigurta ta’ appogg
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PN 176, u l-estrapolazzjoni ta’ 1-effikacja ghal dan il-grupp mill-effika¢ja murija fi tfal ikbar (ta’ bejn
sentejn u 5 snin, bejn 6 u 14-il sena) skond il-linja gwida ICH E11. Rapporti ohra ta’ I-effikac¢ja ta’
zewg studji klini¢i (P176 u P072-02; grupp parallel, double-blind, randomatizzat, ikkontrollat bi
placebo) gew ipprezentati ghall-formolazzjonijiet ta’ OG u CT4mg. Montelukast wera titjib fil-fatturi
relatati ma’ 1-azzma meta mqabbla mal-placebo. L-effett ta’ montelukast fuq 1-azzma kien wiched
modest, izda konsistenti mal-firxa kollha tal-karatteristi¢i u b’mod konformi mar-rizultati miksuba
mill-istud;ji fl-adulti u fit-tfal ikbar.

L-Applikant/MAH ghamel referenza wkoll ghal applikazzjoni originali dwar il-pilloli miksija b’rita tal-
10 mg u CT tal-5 mg, li tipprezenta r-rizultati ta’ zewg studji klini¢i kkontrollati bi placebo f’iktar minn
1600 pazjent adult b’azzma hafifa jew moderata. Intwera li Montelukast (10 mg darba kuljum f*hin 1-
irgad) itejjeb il-funzjonijiet respiratorji, inaqqas is-sintomi ta’ I-azzma u l-uzu ta’ 1-agonisti-beta, u jtejjeb
il-kwalita tal-hajja meta mgabbel mal-plac¢ebo. Fi tliet studji bl-attivita kkontrollata, fi kwazi 1000
pazjent adult b’azzma hafifa jew moderata, intwera li 1-effett ta’ montelukast (10 mg darba kuljum) kien
ahjar minn dak miksub mill-placebo, izda inqas minn dak miksub minn beclometasone dipropionate li
jittieched man-nifs (400 pg kuljum).

L-Applikant/MAH ghamel referenza wkoll ghal applikazzjoni originali dwar CT tal-5 mg CT, li
pprezentat ir-rizultati ta’ studju fi 336 pazjent pedjatriku (ta’ bejn 6 u 14-il sena). Montelukast (5 mg
darba kuljum) intwera li kellu effett anti-azzmatiku ikbar mill-effett miksub bil-placebo. Madankollu, ma
kienx hemm dejta minn studji li jgabblu montelukast mat-trattamenti attivi f’pazjenti pedjatrici.

Ladarba d-dejta ta’ 1-effika¢ja minn tfal ta’ bejn 6 xhur u xahrejn mhix ikkunsidrata wisq robusta, is-
CHMP talab, li I-Applikant/MAH ghandu jaghti istruzzjoni iktar dettaljata fis-Sezzjoni 4.2 dwar kif 1-
effett tat-trattament ghandu jigi sorveljat u evalwat. Ir-revizjoni li gejja ghas-Sezzjoni 4.2 ta’ 1-SPC ta’
Singulair 4 mg OG kienet finalment accettata:

Id-dejta ta’ l-effikacja mill-istudji klinici f’pazjenti pedjatrici ta’ bejn 6 xhur u sentejn b’azzma
persistenti hija limitata. ll-pazjenti ghandhom jigu evalwati mill-gdid wara bejn gimaghtejn u erba’
gimghat ghar-rispons ghal montelukast. It-trattament ghandu jitwaqqaf jekk jigi osservat nugqas ta’
rispons.

Sussegwentament, is-Sezzjoni 4.4 ta’ 1-SPC ta’ Singulair OG ta’ 4mg giet riveduta biex tinkludi dan
il-kliem:

Id-dijanjozi ta’ azzma persistenti fi tfal Zghar hafna (bejn 6 xhur u sentejn) ghandha tigi stabbilita
minn specjalista tat-tfal jew tal-pulmun.

Wara deliberazzjonijiet bir-reqqa, is-CHMP ikkunsidra li d-dejta klinika b’appogg ghat-terapija
mizjuda fi tfal zghar hafna hija suffi¢jenti ghall-approvazzjoni, meta wiehed iqis li din il-
formulazzjoni giet approvata ghall-uzu fi tfal ta’ bejn 6 xhur u sentejn f"madwar 52 pajjiz, inkluzi 17
mis-27 Stat Membru ta’ 1-Unjoni Ewropea (UE) (I-ewwel approvazzjoni f1-2002) kif ukoll fl-Izlanda u
fin-Norvegja. F’votazzjoni tat-tendenza wara 1-Ispjegazzjoni Orali ta’ I-Applikant/MAH, il-
maggoranza tas-CHMP (26+2 pozittivi, 3 voti negattivi) kienet favur I-a¢éettazzjoni ta’ 1-indikazzjoni
kif proposta mill-Applikant/MAH, inkluz it-trattament ta’ pazjenti zghar hafna (ta’ bejn 6 xhur u
sentejn) meta tkun giet stabbilita d-dijanjozi ta’ azzma persistenti.

Ghalhekk, is-CHMP qabel ma’ l-indikazzjoni proposta li gejja ghal pilloli jintmaghdu ta’ 4mg:

"SINGULAIR huwa indikat ghat-trattament ta’ I-azzma bhala terapija addizzjonali dawk il-pazjenti
ta’ bejn sentejn u 5 snin b’azzma persistenti hafifa jew moderata li ma jkunux ikkontrollati b’mod
adegwat b’kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs u li fihom l-agonisti-p li jagixxu f hin gasir mehudin
“skond il-bzonn” jipprovdu kontroll kliniku mhux adegwat ta’ l-azzma".

Is-CHMP gabel ma’ 1-indikazzjoni proposta li gejja ghall-granuli orali ta’ 1-4mg:
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"SINGULAIR huwa indikat ghat-trattament ta’ l-azzma bhala terapija addizzjonali °dawk il-pazjenti
b’eta’ ta’ bejn is-6 xhur u 5 snin b’azzma persistenti hafifa jew moderata li ma jkunux ikkontrollati
b’mod adegwat b’kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs u li fihom l-agonisti-f li jagixxu f hin qasir
mehudin “skond il-bzonn” jipprovdu kontroll kliniku mhux adegwat ta’ l-azzma".

Effikacja Klinika: Monoterapija ta’ I-azzma

Singulair jista’ jkun ukoll opzjoni ta’ trattament alternattiv ghall-kortikosterojdi 1i jittiehdu man-nifs
b’doza baxxa (4 mg OG, CT: bejn sentejn u 5 snin) b’azzma persistenti hafifa li ma jkollhomx storja
ricenti ta’ attakki serji ta’ 1-azzma li kienu jehtiegu 1-uzu ta’ kortikosterojdi orali, u li wrew li
mhumiex kapaci juzaw kortikosterojdi li jittichdu man-nifs.

Gew ipprezentati zewg studji fit-tul b’appogg ghall-indikazzjoni tal-monoterapija. It-tnejn kienu tat-
tip double-blind, randomizzati, bi gruppi paralleli. L-istudju P910 (bi trattament ta’ 52 gimgha) sar
f’pazjenti ta’ bejn 6 u 14-il sena, studju P907 f’pazjenti ta’ bejn sentejn u sitt snin. Ir-rizultati ta’ P910
jissuggerixxu li ma' montelukast, jista’ jinkiseb bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tajjeb dags
fluticasone i jittiched man-nifs fit-trattament ta’ azzma persistenti hafifa fit-tfal. L-effett tat-
trattament b’montelukast huwa izghar minn dak miksub bi fluticasone, izda d-differenza hija zghira
wisq biex tkun klinikament mhux sinjifikanti, u jista’ jigi kkumpensat b’konformita ahjar mat-
trattament b’amministrazzjoni orali darba kuljum ta’ montelukast kuntrarju ghall-inalazzjoni darbtejn
kuljum ta’ fluticasone. In-nuqqas ta’ effett fuq ir-rata tat-tkabbir huwa wkoll benefi¢éju ta’
montelukast. Ir-rizultati ta’ P907 wrew effika¢ja meta mqgabbla mal-plac¢ebo.

Minhabba n-nuqqas ta’ dejta dwar l-effikacja ghal din l-indikazzjoni f’pazjenti ta’ inqas minn sentejn,
is-CHMP ikkonsulta mal-Kumitat Pedjatriku dwar 1-estrapolazzjoni tad-dejta minn studji li saru
f’pazjenti pedjatri¢i ikbar biex jivvaluta s-sigurta/l-effika¢ja ta’ montelukast f’pazjenti pedjatrici
zghar hafna. [1-PDCO, ibbaza d-decizjoni tieghu fuq il-gwida pedjatrika GINA ta’ 1-2006 u intervent
espert, u kkonkluda li, minhabba nuqqas ta’ dejta klinika f’pazjenti ta’ bejn 6 xhur u sentejn bl-azzma,
dejta farmakokinetika minn pazjenti ta’ bejn sentejn u 5 snin b’dijanjozi ta’ 1-azzma ma tistax tigi
estrapolata ghal pazjenti izghar ta’ bejn 6 xhur u sentejn bl-istess sintomi. It-tisfir osservat fil-grupp
ta’ eta izghar jista’ jigi attribwit ghal numru ta’ dijanjozi (infezzjoni virali, bronkjolite RSV, jew
sintomi bikrija ta’ l-azzma klassika). Ghalhekk, il-PDCO esprima 1-bzonn li jsiru stud;ji biex
jiddefinixxu bi precizjoni l1-popolazzjoni tal-pazjenti li ghandhom jir¢ievu montelukast sodium ghat-
trattament ta’ 1-azzma persistenti hafifa.

Madankollu, I-Applikant/MAH ged jipprova biss izomm l-indikazzjoni ghal montelukast bhala
monoterapija fl-azzma persistenti hafifa jew moderata fit-tfal ta’ bejn sentejn u hames snin. Ghalhekk,
is-CHMP qgabel ma’ l-indikazzjoni proposta li gejja ghall-pilloli li jintmaghdu ta’ 4mg u granuli orali
ta’ 4mg:

“Singulair jista’ jkun ukoll opzjoni ta’ trattament alternattiv ghall-kortikosterojdi b’doza baxxa li
Jittiehdu man-nifs ghal pazjenti ta’ bejn sentejn u 5 snin b’azzma persistenti hafifa li ma jkollhomx
storja ricenti ta’ attakki ta’ I-azzma li tkun tirrikjedi uzu ta’ kotikosterojdi orali, u li jkunu wrew [i
mhumiex kapaci juzaw kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs”

Effikacja Klinika: Azzma mqangla mill-ezercizzju

Singulair huwa indikat ukoll fil-prevenzjoni ta’ 1-azzma li fiha, il-komponent predominanti huwa t-
tidjiq tal-pajpijiet tan-nifs imganqal mill-ezer¢izzju.

Fi studji double-blind, randomizzati intwera wkoll li l-effett anti-azmatiku ta’ montelukast jista’ jintwera
kontra l-azzma mqanqla mill-ezercizzju fl-adulti. L-effett deher fuq perjodu ta’ trattament ta’ 12-il
gimgha. Ma kienx hemm differenzi bejn l-irgiel u n-nisa jew relatati mar-razza f’dan l-effett. Fi studju
zghir fuq 27 pazjent pedjatriku ntwera wkoll 1i montelukast jidher li jipprotegi 1-pazjenti pedjatrici
kontra t-tidjiq tal-pajpijiet tan-nifs imgangla mill-eZer¢izzju. Din I-indikazzjoni relatata ma’ pazjenti
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(assorbiment rapidu) u dejta fl-adulti 1i turi li I-effetti jibdew malajr.

Billi 1-limitazzjoni ta’ l-attivita dovuta ghall-azzma hija diffi¢li biex tigi vvalutata fit-tfal zghar (ta’
ingas minn sentejn), I-Applikant/MAH irreveda l-indikazzjoni biex jiddikjara li din tirrefreri biss ghal
tfal ta’ sentejn jew iktar. Ghalhekk 1-indikazzjoni finali riveduta ghal CT ta’ 4mg u OG ta’ 4mg hija
kif gej:

“Singulair huwa indikat ukoll fil-prevenzjoni ta’ I-azzma minn sentejn il fug li fiha I-komponent
principali jkun it-tidjiq fil-pajpijiet tan-nifs ikkawzat mill-ezercizzju”.

Barra minn hekk, is-CHMP talab, li 1-Applikant/MAH ghandu jaghti struzzjoni iktar dettaljata fis-
Sezzjoni 4.2 dwar kif l-effett tat-trattament ghandu jigi sorveljat u valutat. Il-kliem li gej ghalhekk gie
accettat ghas-Sezzjoni 4.2, CT ta’ 4mg u OG ta’ 4 mg:

SINGULAIR bhala prevenzjoni ta’ l-azzma ghal pazjenti ta’ bejn sentejn u 5 snin li fihom il-
komponent principali huwa t-tidjiq fil-pajpijiet tan-nifs imqanqal mill-eZercizzju.

F’pazjenti ta’ bejn sentejn u 5 snin, it-tidjiq fil-pajpijiet tan-nifs imganqgal mill-ezercizzju jista’ jkun
il-manifestazzjoni predominanti ta’ azzma persistenti li tkun tehieg trattament b ’kortikosterojdi li
jittiehdu man-nifs. ll-pazjenti ghandhom jigu vvalutati wara bejn gimaghtejn u 4 gimhat trattament
b’montelukast. Jekk ma jinkisibx rispons sodisfacenti, ghandha tigi kkunsidrata terapija addizzjonali
Jjew differenti.”

RAGUNIJIET GHALL-EMENDI TAS-SOMMARJI TAL-KARATTERISTICI TAL-
PRODOTT, L-ITTIKKETTAR U L-FULJETT TA’ TAGHRIF

Billi

- l-iskop ta’ din ir-referenza kien l-armonizzazzjoni tas-Sommarji tal-Karatteristici tal-Prodott, it-
tikketta, il-fuljett ta’ taghrif u I-Modulu 3.

- is-Sommarji tal-Karatteristici tal-Prodott, it-tikketta, il-fuljett ta’ taghrif u I-Modulu 3 proposti mid-
Detenturi ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq gew ivvalutati abbazi tad-dokumenti sottomessi
u d-diskussjoni xjentifika fi hdan il-Kumitat,

- is-CHMP ikkonkluda li I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq tista’ tigi armonizzata ghall-Granuli
ta’ 4mg ta’ Singulair (qabel maghrufin bhala Granuli Orali) ghal pazjenti ta’ bejn 6 xhur u 5 snin
ghall-indikazzjonijiet 1i gejjin:

e SINGULAIR huwa indikat fit-trattament ta’ 1-azzma bhala terapija addizzjonali ’dawk il-
pazjenti ta’ bejn 6 xhur u 5 snin b’azzma persistenti hafifa jew moderata li ma jkunux
ikkontrollati b’mod adegwat bil-kortikosterojdi li jittiechdu man-nifs u li fihom l-agonisti-f3
mehuda “skond il-bzonn” jipprovdu kontroll kliniku inadegwat ta’ 1-azzma.

e SINGULAIR jista’ wkoll ikun opzjoni ta’ trattament alternattiv ghal kortikosterodji b’doza
baxxa li jittiechdu man-nifs ghal pazjenti ta’ bejn sentejn u 5 snin b’azzma persistenti li ma
jkollhomx storja ricenti ta’ attakki serji ta’ l-azzma li jirrikjedu uzu orali ta’ kortikosterojdi, u
li jkunu wrew li mhumiex kapaci juzaw kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs (ara s-sezzjoni
4.2).

e SINGULAIR huwa indikat ukoll fil-prevenzjoni ta’ 1-azzma minn sentejn il fuq li fihom il-
komponent predominanti jkun it-tidjiq fil-pajpijiet tan-nifs imqanqal mill-ezer¢izzju.
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- is-CHMP ikkonkluda li I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq tista’ tigi armonizzata biss ghal
Pilloli Jintmaghdu ta’ Singulair ta” 4 mg ghal pazjenti ta’ bejn sentejn u 5 snin fuq l-indikazzjonijiet li

gejjin:

SINGULAIR huwa indikat fit-trattament ta’ l-azzma bhala terapija addizzjonali " dawk il-
pazjenti ta’ bejn sentejn u 5 snin b’azzma persistenti hafifa jew moderata li jkunu kkontrollati
b’mod mhux adegwat bil-kortikosterojdi u li fihom l-agonisti-B 1i jagixxu malajr mehudin
“skond il-bzonn” jipprovdu kontroll adegwat ta’ 1-azzma.

SINGULALIR jista’ wkoll ikun opzjoni ta’ trattament alternattiv ghal kortikosterojdi li
jittiehdu man-nifs f"doza baxxa ghal pazjenti ta’ bejn sentejn u 5 snin b’azzma persistenti
hafifa li ma ghandhomx storja ricenti ta’ attakki ta’ 1-azzma serji li ghalihom kellhom bzonn I-
uzu ta’ kortikosterojdi orali, u li jkunu wrew li mhumiex kapaci juzaw kortikosterojdi li
jittiehdu man-nifs (ara s-sezzjoni 4.2).

SINGULAIR huwa indikat ukoll fil-prevenzjoni ta’ l-azzma ghal persuni minn sentejn ’il fuq
li fihom il-komponent predominanti jkun it-tidjiq fil-pajpijiet tan-nifs imqanqal mill-
ezerc¢izzju.

Is-CHMP irrakkomanda I-emenda ta’ 1-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq li s-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott, Tikketta u Fuljett ta’ taghrif ghalihom huma stabbiliti fl-Anness III ghal
Singulair u ismijiet asso¢jati (ara 1-Anness I).
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ANNESS III

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT, TIKKETTA, FULJETT TA'
TAGHRIF
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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

SINGULAIR 4 mg granuli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Qartas wiehed ta' granuli fih montelukast sodium, li huwa ekwivalenti ghal 4 mg montelukast.
Ghal-lista kompleta ta' sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Granuli

Granuli bojod

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

SINGULAIR huwa indikat fit-trattament ta' I-azzma bhala terapija add-on f'dawk il-pazjenti ta’ bejn 6
xhur u 5 snin b'azzma persistenti hafifa ghal moderata li jkunu kkontrollati inadegwatament fuq
kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs u i fihom, B-agonisti li jahdmu malajr 1i jittichdu "meta
mehtiega", jipprovdu kontroll kliniku inadegwat ta' I-azzma.

SINGULAIR jista' jkun ukoll ghazla ta' trattament alternattiv ghal kortikosterojdi ta' doza baxxa li
jittiechdu man-nifs ghal pazjenti minn 2 sa 5 snin b'azzma hafifa persistenti li ma jkollhomx storja

ricenti ta' attakki serji ta' 1-azzma li kienu jehtiegu 1-uzu ta' kortikosterojdi orali, u li jkunu wrew li
mhumiex kapaci juzaw kortikosterojdi li jittichdu man-nifs (ara sezzjoni 4.2).

SINGULAIR huwa indikat ukoll fil-profilassi ta' azzma minn sentejn ’il fuq li fiha I-komponent
principali jkun it-tidjiq tal-bronki kkawzat mill-eZer¢izzju.

4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

Din il-medi¢ina ghandha tinghata lil tifel/tifla taht supervizjoni ta’ adult. Id-doza ghal pazjenti
pedjatri¢i minn 6 xhur sa 5 snin hija qartas wieched ta' 4 mg granuli li ghandu jittiehed filghaxija.
M'hemmx bzonn ta' aggustament fid-doza f'dan il-grupp ta' etajiet. Id-data dwar 1-effika¢ja minn provi
klini¢i f'pazjenti pedjatrici minn 6 xhur sa sentejn b’azzma persistenti hija limitata. Il-pazjenti
ghandhom jigu evalwati wara gimaghtejn sa 4 gimghat ghar-rispons taghhom ghal kura
b’montelukast. It-trattament ghandu jitwaqqaf jekk ikun osservat nuqqas ta’ rispons. Il-granuli
SINGULAIR ta’ 4 mg mhumiex rakkomandati ghal trabi taht 1-eta ta’ 6 xhur.

Ghoti tal-granuli SINGULAIR:

Il-granuli SINGULAIR jistghu jinghataw jew direttament fil-halq, jew imhallta ma' mgharfa ta' ikel
artab kiesah jew fit-temperatura tal-kamra (ez. zalza tat-tuffieh, gelat, karrotti u ross). Il-qartas
m'ghandux jinfetah sakemm ikun lest biex jintuza. Wara li jinfetah il-qartas, id-doza shiha ta' granuli
SINGULAIR trid tinghata immedjatament (fi zmien 15 -il minuta). Jekk jithalltu ma' 1-ikel, il-granuli
SINGULAIR ma ghandhomx jinhaznu ghal uzu futur. Il-granuli SINGULAIR mhumiex intenzjonati
sabiex jinhallu fil-likwidu biex jinghataw. Madankollu, jistghu jittiechdu likwidi wara 1-ghoti. I1-
granuli SINGULAIR jistghu jinghataw minghajr kaz tal-hin ta' 1-ingestjoni ta' 1-ikel.
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Rakkomandazzjonijiet generali. L-effett terapewtiku ta' SINGULAIR fuq il-parametri tal-kontroll ta' 1-
azzma jsehh fi Zzmien gurnata. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ikomplu jichdu SINGULAIR
anki jekk 1-azzma taghhom tkun taht kontroll, kif ukoll matul perjodi meta l-azzma tmur ghall-aghar.

M'hemmx bzonn ta' aggustament fid-doza ghal pazjenti b'insuffi¢jenza tal-kliewi, jew indeboliment
hafif ghal moderat tal-fwied. M'hemmx taghrif dwar pazjenti b'indeboliment sever tal-fwied. Id-doza
hija l-istess kemm ghal pazjenti rgiel kif ukoll ghal pazjenti nisa.

SINGULAIR huwa ghazla ta' trattament alternattiv ghal kortikosterojdi ta' doza baxxa li jittiehdu
man-nifs ghal azzma hafifa persistenti:

Montelukast mhux rakkomandat bhala monoterapija f'pazjenti b'azzma moderata persistenti. L-uzu ta'
montelukast bhala ghazla ta' trattament alternattiv ghal kortikosterojdi ta' doza baxxa Ii jittichdu man-
nifs ghal tfal minn 2 sa 5 snin b'azzma hafifa persistenti ghandu jigi kkunsidrat biss ghal pazjenti li ma
jkollhomx storja ri¢enti ta' attakki serji ta' I-azzma li kienu jehtiegu I-uzu ta' kortikosterojd orali u li
jkunu wrew li mhumiex kapaci juzaw kortikosterojdi li jittichdu man-nifs (ara sezzjoni 4.1). Azzma
hafifa persistenti hija definita bhala sintomi ta' 1-azzma aktar minn darba fil-gimgha izda anqas minn
darba kuljum, sintomi bil-lejl aktar minn darbtejn fix-xahar izda anqas minn darba fil-gimgha,
b'funzjoni normali tal-pulmuni bejn episodju u iehor. Jekk ma jinkisibx kontroll sodisfacenti ta' 1-
azzma fil-follow-up (normalment fi Zmien xahar), ghandha tigi evalwata 1-htiega ghal terapija anti-
infjammatorja addizzjonali jew differenti bbazata fuq is-sistema mtarrga ghal terapija ta' 1-azzma. Il1-
pazjenti ghandhom jigu evalwati perjodikament ghall-kontroll taghhom ta' I-azzma.

SINGULAIR bhala profilassi ta’ l-azzma ghal pazjenti ta’ bejn is-sentejn u l-hames snin i I-
komponent predominanti fihom huwa bronkokostrizzjoni mibdija minhabba ezercizzju:

F’pazjenti ta’ bejn sentejn u I-hames snin, bronkokostrizzjoni mibdija minhabba ezercizzju tista’ tkun
il-manifestazzjoni predominanti ta’ azzma persistenti. Il-pazjenti ghandhom jigu evalwati wara
gimaghtejn sa 4 gimghat ta’ trattament b’montelukast. Jekk ma jinkisibx rispons sodisfa¢jenti,
ghandha tigi kkunsidrata terapija addizzjonali jew differenti.

Terapija b'SINGULAIR fir-rigward ta' trattament ohra ghall-azzma.

Meta t-trattament b'SINGULAIR jintuza bhala terapija add-on ma' kortikosterojdi li jittichdu man-
nifs, SINGULAIR m'ghandux jigu mibdul f'daqga ghal kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs (ara
sezzjoni 4.4).

Pilloli ta' 10 mg miksijin b’rita huma disponibbli ghal pazjenti adulti ta' 15-il sena jew aktar.
Pilloli li tomghodhom ta' 5 mg huma disponibbli ghal pazjenti pedjatri¢i ta' 6 sa 14-il sena.
Pilloli li tomghodhom ta' 4 mg huma disponibbli bhala formulazzjoni alternattiva ghal pazjenti
pedjatri¢i minn 2 sa 5 snin.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Id-dijanjozi ta’ azzma persistenti fi tfal zghar hafna (6 xhur sa sentejn) ghandha tigi stabbilita minn
tabib tat-tfal jew pulmunologista.

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex gatt ma juzaw montelukast orali biex jittrattaw attakki akuti ta'
l-azzma u biex izommu l-medikazzjoni ta' salvatagg xierqa taghhom tas-soltu ghal dan il-ghan
facilment disponibbli. F'kaz ta' attakk akut, ghandu jintuza B-agonist jahdem malajr i jittiched man-
nifs. Il-pazjenti ghandhom ifittxu l-parir tat-tabib taghhom malajr kemm jista' jkun jekk ikollhom
bzonn aktar inalazzjonijiet mis-soltu ta' B-agonisti li jahdmu malajr.

Montelukast m'ghandux jigi mibdul f'daqqa ghal kortikosterojdi i jittiechdu man-nifs jew orali.
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Ma hemm ebda informazzjoni li turi li 1-kortikosterojdi orali jistghu jitnagqsu meta montelukast
jinghata fl-istess hin.

F'kazijiet rari, pazjenti li jkunu fuq terapija b'sustanzi kontra 1-azzma fosthom montelukast jistghu
jipprezentaw esinofilja sistemika, kultant ipprezentata b'karatteristici klini¢i ta' vaskulite konsistenti
mas-sindrome ta' Churg-Strauss, kundizzjoni li hafna drabi tigi ttrattata b'terapija sistemika bil-
kortikosterojdi. Dawn il-kazijiet normalment, izda mhux dejjem, gew assoc¢jati mat-tnaqqis jew
twaqqif tat-terapija b'kortikosterojdi orali. Il-possibbilta 1i antagonisti ghar-ricetturi leukotriene
jistghu jkunu asso¢jati mat-tfaccar tas-sindrome ta' Churg-Strauss la tista' tigi eskluza u langas
stabbilita. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti ghal esinofilja, raxx vaskulari, sintomi pulmonari li
jmorru ghall-aghar, kumplikazzjonijiet tal-qalb, u/jew newropatija li jidhru fil-pazjenti taghhom.
Pazjenti li jizviluppaw dawn is-sintomi ghandhom jigu ezaminati mill-gdid u r-regimi tat-trattament
taghhom evalwati.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma' dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu
jibdlu l-effett farmacewtiku tal-prodott

Montelukast jista' jinghata ma' terapiji ohra komunement uzati fil-profilassi u t-trattament kroniku ta'
l-azzma. Fi studji dwar l-interazzjonijiet tal-medicina, id-doza klinika rakkomandata ta' montelukast
ma kellhiex effetti klini¢i importanti fuq il-farmakokinetici tal-prodotti medic¢inali 1i gejjin:
theophylline, prednisone, prednisolone, oral contraceptives (ethinyl estradiol/norethindrone 35/1),
terfenadine, digoxin u warfarin.

L-erja taht il-kurva tal-konéentrazzjoni fil-plasma (AUC) ghal montelukast tnaqgset b'madwar 40%
f'pazjenti li nghataw ukoll phenobarbital. Billi montelukast jigi metabolizzat minn CYP 3A4, ghandha
tintuza kawtela, b'mod partikolari fit-tfal, meta montelukast jinghata fl-istess hin ma' indutturi ta'

CYP 3A4, bhal phenytoin, phenobarbital u rifampicin.

Studji in vitro wrew 1i montelukast huwa inibitur gawwi ta' CYP 2C8. Madankollu, informazzjoni
minn studju kliniku dwar l-interazzjoni bejn medic¢ina u ohra li kien jinvolvi montelukast u
rosiglitazone (sottostrat sonda rapprezentattiv ta' prodotti medi¢inali metabolizzati prin¢ipalment
minn CYP 2C8) wriet li montelukast ma jinibixxix CYP 2C8 in vivo. Ghalhekk, montelukast mhux
mistenni li jibdel b'mod evidenti I-metabolizmu ta' prodotti medi¢inali metabolizzati minn dan l-enzim
(ez. paclitaxel, rosiglitazone, u repaglinide).

4.6 Tgqala u treddigh

Uzu fit-tqala

Studji fuq il-bhejjem ma jurux effetti hziena fuq it-tqala jew fuq l-izvilupp ta' l-embriju/fetu.
Taghrif limitat minn databases disponibbli dwar it-tqala ma jissuggerixxix relazzjoni kawzali bejn
SINGULAIR u l-malformazzjonijiet (i.e. difetti fid-dirghajn u r-riglejn) li gew irrappurtati rarament
fl-esperjenza ta' wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq madwar id-dinja.

SINGULAIR jista' biss jintuza waqt it-tqala jekk ikun ikkunsidrat 1i hemm bZonn ¢ar.

Uzu wagqt it-treddigh

Studji fuq il-firien urew li montelukast jitnehha fil-halib (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf jekk
montelukast jitnehhiex fil-halib uman.

SINGULAIR jista' biss jintuza f'nisa li jkunu geghdin ireddghu jekk ikun ikkunsidrat 1i hemm bzZonn
car.
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Montelukast mhux mistenni li jaffettwa I-hila ta' pazjent biex isuq karrozza jew ihaddem magni.
Madankollu, f'kazijiet rari hafna, individwi rrappurtaw nghas jew sturdament.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Montelukast gie evalwat fi studji klini¢i kif gej:
= 10 mg pilloli miksijin b'rita fmadwar 4000 pazjent adult ta' 15 -il sena jew aktar

= 5 mg pilloli li tomghodhom f'madwar 1750 pazjent pedjatriku minn 6 sa 14 -il sena
= 4 mg pilloli li tomghodhom fi 851 pazjent pedjatriku minn 2 sa 5 snin, u
= 4 mg granuli f'175 pazjent pedjatriku minn 6 xhur sa sentejn.

Ir-reazzjonijiet avversi segwenti relatati mal-medi¢ina fi studji klini¢i gew irrappurtati b'mod komuni
(>1/100 sa <1/10) f'pazjenti ttrattati b'montelukast u b'in¢idenza akbar fpazjenti ttrattati bi placebo:

Pazjenti Pazjenti
Pedjatrici Pedjatrici
Pazjenti Adulti 6 sa 14-il sena 2 sa S snin Pazjenti
. 15-il sena u aktar (studju wiehed (studju wiehed Pedjatrici
Klassifika tas- . oy ‘o s V1 e .
Sistema tal- (zew.g s!:udjl ta ta' 8 gimghat; ta' 12-il gimgha; | 6 Xhl.lr sa sentejn
Gisem 12-il gimgha; n=201) n=461) (studju wiehed ta'
n=795) (zewg studji ta' (studju wiehed | 6 gimghat; n=175)
56 gimgha; ta' 48 gimgha;
n=615) n=278)
Disturbi fis-
sistema .. , .. , . .
nervuia ugigh ta' ras ugigh ta' ras iperkinesja
Disturbi
respiratorji,
toracici u azzma
medjastinali
Disturbi
;g:ts::t(;;lali ugigh addominali ugigh addominali dijarea
Disturbi fil-
gilda . ﬁ?_ dermatite bl-
tessuti ta' taht .
o e ekzema, raxx
il-gilda
Disturbi
generali u
kundizzjonijiet
ta' mnejn ghatx
jinghata

Bi trattament prolungat fi provi klini¢i b'numru limitat ta' pazjenti ghal perjodu sa sentejn ghall-adulti,
u sa 12 -il xahar ghal pazjenti pedjatri¢i minn 6 sa 14-il sena, il-profil tas-sigurta ma nbidilx.

B'mod kumulattiv, 502 pazjenti pedjatri¢i minn 2 sa 5 snin gew ittrattati b'montelukast ghal mill-angas
3 xhur, 338 ghal 6 xhur jew aktar, u 534 pazjent ghal 12 -il xahar jew aktar. Bi trattament prolungat,
il-profil tas-sigurta ma nbidilx f'dawn il-pazjenti lanqas.
Il-profil tas-sigurta f'pazjenti pedjatri¢i minn 6 xhur sa sentejn ma nbidilx bi trattament sa 3 xhur.
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Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu rrappurtati fl-uzu ta' wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq:
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika: tendenza akbar ta' fsada.

Disturbi fis-sistema immuni: reazzjonijiet ta' sensittivita ec¢essiva fosthom anafilassi, infiltrazzjoni
esinofilika tal-fwied.

Disturbi psikjatri¢i: anormalitajiet tal-holm fosthom inkubi, allu¢inazzjonijiet, nuqqas ta’ rqad,
attivita psikomotorili ec¢essiva (inkluz irritabilita, irrekwitezza, agitazzjoni li tinkludi mgiba
aggressiva, u roghda), depressjoni, hsibijiet u mgiba suwicidjali (suwic¢idjalita f’kazijiet rari hafna).
Disturbi fis-sistema nervuza: sturdament, nghas, parastezija/ipoestesija, acéessjonijict

Disturbi fil-qalb: palpitazzjonijiet.

Disturbi gastro-intestinali: dijarea, halq xott, dispepsja, dardir, rimettar.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara: livelli gholjin ta' transaminases fis-serum (ALT, AST), epatite
kolestatika.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta' taht il-gilda: angjoedema, tbengil, urtikarja, hakk, raxx, erythema
nodosum.

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue: artralgja, ugigh fil-muskoli fosthom
bughawwigijiet

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta' mnejn jinghata: astenja/gheja, telqa, edema, Kazijiet rari
hafna tas-Sindrome ta' Churg-Strauss (CSS) gew irrappurtati waqt trattament b'montelukast f'pazjenti
azzmatici (ara sezzjoni 4.4).

4.9 Doza eccessiva

Ma hija disponibbli 1-ebda informazzjoni specifika dwar it-trattament ta' doza ecc¢essiva
b'montelukast. Fi studji dwar azzma kronika, montelukast gie moghti f'dozi sa 200 mg/kuljum lil
pazjenti adulti ghal 22 gimgha u fi studji fuq perjodu qasir, sa 900 mg/kuljum lil pazjenti ghal madwar
gimgha minghajr esperjenzi avversi klinikament importanti.

Kien hemm rapporti ta' doza eé¢éessiva akuta fl-esperjenza ta' wara t-tqeghid fis-suq u fi studji klini¢i
b'montelukast. Dawn jinkludu rapporti f'persuni adulti u tfal b'doza gholja sa 1000 mg (madwar

61 mg/kg f'tifel/tifla ta' 42 xahar). Is-sejbiet klini¢i u osservati fil-laboratorju kienu konsistenti mal-
profil tas-sigurta f'pazjenti adulti u pedjatri¢i. Ma kien hemm ebda esperjenzi avversi fil-maggoranza
tar-rapporti ta' doza e¢cessiva. L-aktar esperjenzi avversi li sehhew b'mod frekwenti kienu konsistenti
mal-profil tas-sigurta ta' montelukast u kienu jinkludu wgigh addominali, nghas, ghatx, ugigh ta' ras,
rimettar u attivita e¢cessiva psikomotorili.

Mhux maghruf jekk montelukast jigix dijalizzat b'hemodijalisi jew b'dijalisi peritoneali.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Antagonista tar-ricetturi leukotriene
Kodi¢i ATC: RO3D C03

Is-cysteinyl leukotrienes (LTC,4, LTD,, LTE4) huma eicosanoids infjammatorji gawwija merhija minn
diversi celloli fosthom il-mast cells u 1-esinofili. Dawn il-medjaturi pro-azzmatici importanti jehlu ma'
ricetturi cysteinyl leukotriene (CysLT) li jinsabu fil-passagg ta' 1-arja uman u jikkawzaw azzjonijiet
fil-passagg ta' l-arja, fosthom tidjiq tal-bronki, sekrezzjoni mukuza, permeabilita vaskulari, u rkupru
ta' l-esinofili.

Montelukast huwa kompost attiv oralment li jehel b'affinita u selettivita kbira mar-ri¢ettur CysLT;. Fi

stud;ji klini¢i, montelukast jimpedixxi t-tidjiq tal-bronki minhabba LTD, mehud man-nifs f'dozi baxxi

sa 5 mg. Twessigh tal-bronki kien osservat fi zmien saghtejn minn ghoti orali. L-effett ta' twessigh tal-
bronki kkawzat minn B-agonist kien addittiv ghal dak ikkawzat minn montelukast. It-trattament
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b'montelukast impedixxa tidjiq tal-bronki kemm f'fazi bikrija kif ukoll tardiva minhabba sfida ta'1-
antigeni. Meta mqabbel mal-placebo, montelukast naqqas 1-esinofili tad-demm periferali f'pazjenti
adulti u pedjatri¢i. Fi studju separat, it-trattament b'montelukast naqqas 1-esonifili fil-passaggi ta' 1-
arja b'mod sinifikanti (kif imkejjel fi sputum). F'pazjenti adulti u pedjatri¢i minn 2 sa 14 -il sena,
montelukast, meta mgabbel ma' placebo, naqqas 1-esonifili tad-demm periferali filwaqt li tejjeb il-
kontroll kliniku ta' I-azzma.

Fi studji fuq l-adulti, montelukast, 10 mg darba kuljum, meta mqabbel ma' placebo, wera titjib
sinifikanti fil-FEV| ta' filghodu (bidla mil-linja bazi ta' 10.4% vs 2.7%), fir-rata massima ta' fluss ta'
nifs "1l barra filghodu (PEFR) (bidla mil-linja bazi ta' 24.5 L/min vs 3.3 L/min), u tnaqqis sinifikanti
fl-uzu totali ta' B-agonist (bidla mil-linja bazi ta' -26.1% vs -4.6%). It-titjib fil-punteggi tas-sintomi ta'
l-azzma rrappurtati mill-pazjenti stess matul il-gurnata u bil-lejl kienu konsiderevolment ahjar mill-
placebo.

Studji fuq l-adulti wrew il-hila ta' montelukast li jzid ma' I-effett kliniku ta' korikosterojd mehud man-
nifs (bidla peréentwali mil-linja bazi ghal beclomethasone mehud man-nifs u montelukast vs
beclomethasone, rispettivament ghal FEV: 5.43% vs 1.04%; uzu ta' B-agonist: -8.70% vs 2.64%).
Meta mgabbel ma' beclomethasone mehud man-nifs (200pugramma darbtejn kuljum bi spacer device),
montelukast wera rispons inizjali aktar rapidu, ghalkemm fuq l-istudju ta' 12-il gimgha,
beclomethasone pprovda effett medju akbar ta' trattament (bidla per¢entwali mil-linja bazi ghal
montelukast vs beclomethasone, rispettivament ghal FEV: 7.49% vs 13.3%; uzu ta' -agonist: -
28.28% vs -43.89%). Madankollu, meta mqgabbel ma' beclomethasone, percentwali gholi ta' pazjenti
ttrattati b'montelukast kisbu rispons kliniku simili (ez., 50% tal-pazjenti ttrattati b'beclomethasone
kisbu titjib fil-FEV, ta' madwar 11% jew aktar fuq il-linja bazi filwaqt 1i madwar 42% tal-pazjenti
ttrattati b'montelukast kisbu l-istess rispons).

Fi studju ta' 8 gimghat fuq pazjenti pedjatri¢i minn 6 sa 14-il sena, montelukast 5 mg darba kuljum,
meta mqgabbel mal-placebo, tejjeb b'mod sinifikanti 1-funzjoni respiratorja (FEV, bidla mil-linja bazi
ta' 8.71% vs 4.16%; AM PEFR 27.9 L/min vs 17.8 L/min bidla mil-linja bazi) u naqqas l-uzu "skond
il-htiega" ta' B-agonisti (bidla mil-linja bazi ta' -11.7% vs +8.2%).

Fi studju ta' 12-i1 xahar li qabbel l-effika¢ja ta' montelukast ma' fluticasone mehud man-nifs, fuq il-
kontroll ta' I-azzma f')pazjenti pedjatri¢i minn 6 sa 14-il sena b'azzma hafifa persistenti, montelukast
ma kienx inferjuri ghal fluticasone fiz-zieda tal-granet minghajr salvatagg kontra l-azzma (RFDs), il-
punt finali prin¢ipali. Bhala medja fuq il-perjodu ta' trattament ta' 12-il xahar, il-perc¢entwali ta' RFDs
mill-azzma zdied minn 61.6 ghal 84.0 fil-grupp ta' montelukast u minn 60.9 ghal 86.7 fil-grupp ta'
fluticasone. Id-differenza bejn grupp u ichor fiz-zieda medja LS fil-per¢entwali ta' RFDs mill-azzma
statistikament sinifikanti (-2.8 b'95% CI ta' -4.7, -0.9), izda fil-limitu stabbilit minn gabel li kien mhux
inferjuri.

Kemm montelukast u anki fluticasone tejbu wkoll il-kontroll ta' 1-azzma fuq varjabbli sekondarji
evalwati fuq il-perjodu ta' trattament ta' 12-il xahar:

FEV, zdied minn 1.83 L ghal 2.09 L fil-grupp ta' montelukast u minn 1.85 L ghal 2.14 L fil-grupp ta'
fluticasone. Id-differenza bejn grupp u iehor fiz-zieda medja LS fil-FEV| kienet ta' -0.02 L b'95% CI
ta'-0.06, 0.02. I1z-zieda medja mil-linja bazi f'percentwali mbassra ta' FEV, kienet ta' 0.6% fil-grupp
ta' trattament b'montelukast, u 2.7% fil-grupp ta' trattament bi fluticasone. Id-differenza fil-med;ji LS
ghall-bidla mil-linja bazi fil-percentwali mbassra ta' FEV, kienet sinifikanti: -2.2% b'95% Cl ta' -3.6, -
0.7.

Il-percentwali ta' granet b'uzu ta' f-agonist nagsu minn 38.0 ghal 15.4 fil-grupp ta' montelukast, u
minn 38.5 ghal 12.8 fil-grupp ta' fluticasone. Id-differenza bejn grupp u ichor fil-medji LS ghall-
percentwali ta' granet b'uzu ta' B-agonist kienet sinifikanti: 2.7 b'95% CI ta' 0.9, 4.5.

Il-percentwali ta' pazjenti b'attakk ta' 1-azzma (attakk ta' 1-azzma jkun definit bhala perjodu ta' azzma li
marret ghall-aghar 1i kellu bZzonn trattament bi sterojdi orali, zjara mhux skedata fl-uffi¢¢ju tat-tabib,
vista fkamra ta' I-emergenza, jew dhul fl-isptar) kien ta' 32.2 fil-grupp ta' montelukast u 25.6 fil-grupp
ta' fluticasone; 1-odds ratio (95% CI) ikun sinifikanti: ugwali ghal 1.38 (1.04, 1.84).
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Il-percentwali ta' pazjenti b'uzu sistemiku ta' kortikosterojdi (I-aktar orali) matul il-perjodu ta' studju
kien ta' 17.8% fil-grupp ta' montelukast u 10.5% fil-grupp ta' fluticasone. Id-differenza bejn grupp u
iehor fil-medji LS kienet sinifikanti: 7.3% b'95% ClI ta' 2.9; 11.7.

Fi studju ta' 12-11 gimgha kkontrollat bil-placebo fuq pazjenti pedjatri¢i minn 2 sa 5 snin, montelukast
4 mg darba kuljum tejjeb il-parametri tal-kontroll ta' I-azzma meta mqabbel mal-placebo,
irrispettivament mit-terapija ta' kontroll konkomitanti (kortikosterojdi mehuda man-nifs/nebulizzati
jew sodium cromoglycate mehud man-nifs/nebulizzat). Sittin fil-mija tal-pazjenti ma kienu fuq ebda
terapija ohra ta' kontroll. Montelukast tejjeb is-sintomi ta' bi nhar (fosthom soghla, tharhir, problemi
bin-nifs u limitazzjoni ta' l-attivita) u s-sintomi ta' bil-lejl meta mgabbel mal-placebo. Montelukast
naqqas ukoll 1-uzu "skond il-htiega" ta' B-agonisti u s-salvatagg ta' kortikosterojdi ghal azzma li tmur
ghall-aghar meta mgabbel mal-placebo. Il-pazjenti li rcevew montelukast kellhom aktar granet
minghajr azzma minn dawk li rcevew placebo. Effett tat-trattament gie miksub wara l-ewwel doza.

Fi studju ta' 12-i1 xahar ikkontrollat bil-placebo fuq pazjenti pedjatric¢i minn 2 sa 5 snin li kellhom
azzma hafifa u aggravazzjonijiet episodi¢i, montelukast 4 mg darba kuljum naqqas b'mod sinifikanti
(p<0.001) r-rata annwali ta' l-episodji ta' aggravazzjoni ta' I-azzma (EE) meta mqabbel mal-placebo
(1.60 EE vs. 2.34 EE, rispettivament), [EE definita bhala >3 ijiem konsekuttivi b'sintomi ta' matul il-
jum 1i kienu jehtiegu l-uzu ta' B-agonisti, jew kortikosterojdi (orali jew mehuda man-nifs), jew dhul 1-
isptar minhabba l-azzma)]. It-tnaqqis percentwali fir-rata annwali ta' EE kien ta' 31,9%, b'95% CI ta'
16,9, 44.1.

L-effikacja ta' montelukast hija appoggjata f'pazjenti pedjatri¢i minn 6 xhur sa sentejn
b'estrapolazzjoni mill-effika¢ja murija fpazjenti ta' sentejn jew akbar li kellhom I-azzma, u hija
bbazata fuq taghrif farmakokinetiku simili, kif ukoll I-ipotesi li I-kors tal-marda, il-patofizjologija u 1-
effett tal-prodott medi¢inali huma sostanzjalment simili fost dawn il-popolazzjonijiet.

Fi studju ta' 12-i1 gimgha fuq pazjenti adulti gie muri tnaqqis sinifikanti fit-tidjiq tal-bronki kkawzat
mill-ezer¢izzju (tnaqqis massimu fil-FEV; 22.33% ghal montelukast vs 32.40% ghall-placebo; hin
ghall-irkupru sa 5% tal-FEV/ tal-linja bazi 44.22 min vs 60.64 min). Dan I-effett kien konsistenti tul
il-perjodu kollu ta' I-istudju ta' 12-11 gimgha. Tnaqgqis flI-EIB gie muri wkoll fi studju qasir fuq pazjenti
pedjatri¢i minn 6 sa 14 -il sena (tnaqqis massimu fil-FEV; 18.27% vs 26.11%; hin ghall-irkupru ta'
5% tal-FEV, tal-linja bazi 17.76 min vs 27.98 min). L-effett fiz-zewg studji gie muri fit-tmiem ta'I-
intervall ta' dozagg ta' darba kuljum.

F'pazjenti azzmatici sensittivi ghall-aspirina li réevew kortikosterojdi mehuda man-nifs u/jew orali fI-
istess hin, it-trattament b'montelukast, meta mgabbel mal-placebo, irrizulta f'titjib sinifikanti fil-
kontroll ta' 1-azzma (FEV, 8.55% vs -1.74% bidla mil-linja bazi u tnaqqis fl-uzu totali ta' -agonist -
27.78% vs 2.09% bidla mil-linja bazi).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment.. Montelukast jigi assorbit malajr wara ghoti orali. Ghall-pillola miksija b'rita ta' 10 mg,
il-konc¢entrazzjoni massima medja fil-plasma (C,,,) tinkiseb 3 sighat (T,.x) wara l-ghoti f'persuni
adulti sajma. Il-bijodisponibilita medja orali hija ta' 64%. Il-bijodisponibilita orali u I-C,,,x mhumiex
affettwati minn ikla standard. Is-sigurta u l-effikac¢ja gew murija fi provi klini¢i fejn il-pillola miksija
b'rita ta' 10 mg nghatat minghajr ma tqies il-hin ta' I-ingestjoni ta' l-ikel.

Ghall-pillola li tomghodha ta' 5 mg, i1-C,,, tintlahaq saghtejn wara 1-ghoti f'persuni adulti sajma. Il-
bijodisponibilita orali medja hija ta' 73% u tonqos ghal 63% b'ikla standard.

Wara l-ghoti tal-pillola li tomghodha ta' 4 mg lil pazjenti pedjatri¢i minn 2 sa 5 snin, sajma, il-C .

jinkiseb saghtejn wara l-ghoti tal-pillola. [1-C,,,x medja hija 66% oghla filwagqt 1i 1-C,;, medja hija
aktar baxxa f'pazjenti adulti li jir¢ievu pillola ta' 10 mg.
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Il-formulazzjoni tal-granuli ta' 4 mg hija bijoekwivalenti ghall-pillola li tomghodha ta' 4 mg meta
tinghata lil persuni adulti sajma. F'pazjenti pedjatri¢i minn 6 xhur sa sentejn, C,,, tinkiseb saghtejn
wara l-ghoti tal-formulazzjoni tal-granuli ta' 4 mg. I1-C,,,, hija kwazi darbtejn akbar milli f'pazjenti
adulti i jir¢ievu pillola ta' 10 mg. L-ghoti ta' zalza tat-tuffieh jew ikla standard b'kontenut gholi ta'
xaham mal-formulazzjoni tal-granuli ma kellux effett kliniku sinifikanti fuq il-farmakokinetici ta'
montelukast kif stabbilit mill-AUC (1225.7 vs 1223.1 ng-hr/mL bi u minghajr zalza tat-tuffieh,
rispettivament, u 1191.8 vs 1148.5 ng-hr/mL bi u minghajr ikla standard b'kontenut gholi ta' xaham,
rispettivament).

Distribuzzjoni. Montelukast jehel aktar minn 99% mal-proteini tal-plasma. II-volum tad-distribuzzjoni
fiss ta' montelukast huwa bhala medja 8-11 -il litru. Studji fuq il-firien b'montelukast radjutikkettat
jindikaw distribuzzjoni minima tul il-barriera bejn id-demm u l-mohh. Barra minn hekk, il-
konc¢entrazzjonijiet ta' materjal radjutikkettat 24 siegha wara d-doza kienu minimi fit-tessuti 1-ohrajn
kollha.

Bijotrasformazzjoni. Montelukast jigi metabolizzat b'mod estensiv. Fi studji b'dozi terapewtiéi, il-
konc¢entrazzjonijiet fil-plasma ta' metaboliti ta' montelukast mhumiex rilevabbli fl-istat fiss f'persuni
adulti u tfal.

Studji in vitro li juzaw mikrosomi tal-fwied uman jindikaw li ¢-¢itokromi P459 3A4, 2A6 u 2C9 huma
involuti fil-metabolizmu ta' montelukast. Fuq il-bazi ta' aktar rizultati in vitro fuq mikrosomi tal-fwied
uman, konéentrazzjonijiet terapewtici ta' montelukast fil-plasma ma jwaqqfux i¢-Citokromi P450 3A4,
2C9, 1A2, 2A6, 2C19, jew 2D6. Il-kontribut tal-metaboliti ghall-effett terapewtiku ta' montelukast
huwa minimu.

Eliminazzjoni. 11-medja tat-tnehhija ta' montelukast mill-plasma f'persuni adulti b'sahhithom hija

45 ml/min. Wara doza orali ta' montelukast radjutikkettat, 86% tar-radjuattivita giet irkuprata fl-
ippurgar ta' hamest ijiem u <0.2% gie rkuprat fl-awrina. Flimkien ma' stimi tal-bijodisponibilita orali
ta' montelukast, dan jindika li montelukast u I-metaboliti tieghu jitnehhew kwazi esklussivament
permezz tas-sistema biljari.

Karatteristici fil-pazjenti. M'hemmx bzonn ta' aggustament fid-doza ghall-anzjani jew f'kaz ta'
insuffi¢jenza epatika hafifa ghal moderata. Ma sarux studji fuq pazjenti b'insuffi¢jenza tal-kliewi.
Peress 1i montelukast u I-metaboliti tieghu jitnehhew mir-rotta biljari, mhux mistenni li jkun mehtieg
aggustament fid-doza f'pazjenti b'indeboliment tal-kliewi. M'hemmx informazzjoni dwar il-
farmakokineti¢i ta' montelukast fpazjenti b'insuffi¢jenza epatika severa (puntegg Child-Pugh >9).

B'dozi gholjin ta' montelukast (20 u 60 darba d-doza rakkomandata ghall-adulti), kien osservat tnaqqis
fil-kon¢entrazzjoni ta' theophylline fil-plasma. Dan l-effett ma deherx bid-doza rakkomandata ta'
10 mg darba kuljum.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Fi studji dwar l-effett tossiku fuq l-annimali, kienu osservati bidliet bijokimici zghar fl-ALT, il-
glukozju, il-fosfru u t-trigliceridi fis-serum li kienu ta' natura temporanja. Is-sinjali ta' tossicita fl-
annimali kienu eskrezzjoni akbar ta' saliva, sintomi gastro-intestinali, purgar mahlul u zbilan¢ tal-joni.
Dawn sehhew b'dozi li pprovdew >17-il darba I-esponiment sistemiku muri bid-dozagg kliniku. Fix-
xadini, l-effetti avversi dehru b'dozi minn 150 mg/kg/gurnata (>232 darba I-esponiment sistemiku
muri bid-doza klinika). Fl-istud;ji fuq lI-annimali, montelukast ma affettwax il-fertilita jew l-attivita
riproduttiva b'esponiment sistemiku li qabez l-esponiment sistemiku kliniku b'aktar minn 24 darba. Fi
studju dwar il-fertilita tal-mara fil-firien b'doza ta' 200 mg/kg/gurnata (>69 darba l-esponiment
sistemiku kliniku) gie nnotat tnaqqis zghir fil-piz tal-gisem tal-ferh. Fi studji fuq il-fniek,
b'esponiment sistemiku ta' >24 darba I-esponiment sistemiku kliniku muri bid-doza klinika, dehret
in¢idenza akbar ta' ossifikazzjoni mhux kompleta, meta mgabbel ma' annimali ta' kontroll konkorrenti.
Ma dehrux anormalitajiet fil-firien. Montelukast gie muri li jghaddi mill-barriera tal-placenta u johrog
fil-halib tas-sider ta' l-annimali.
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Ma sehhew ebda mwiet wara ghoti orali wiehed ta' montelukast sodium f'dozi sa 5000 mg/kg fil-
grieden u l-firien (15,000 mg/m” u 30,000 mg/m” fil-grieden u I-firien, rispettivament), 1-akbar doza
ttestjata. Din id-doza hija ekwivalenti ghal 25,000 darba d-doza ta' kuljum rakkomandata ghall-adulti
(ibbazata fuq piz ta' pazjent adult ta' 50 kg).

Montelukast gie stabbilit Ii mhux fototossiku fil-grieden ghall-UVA, UVB jew spettri ta' dawl vizibbli
f'dozi sa 500 mg/kg/gurnata (madwar >200 darba bbazat fuq esponiment sistemiku).

Montelukast la kien mutageniku f'testijiet in vitro u in vivo u lanqas tumorigeniku fi specijiet gerriema

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta' sustanzi mhux attivi

Mannitol

Hyprolose (E 463)

Magnesium stearate

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f'dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet speé¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl u mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta' dak li hemm go fih

Ippakkjat f'qartas tal-polyethylene/aluminju/polyester f":

Pakketti ta' 7, 20, 28 u 30 qartas.

Jista' jkun Ii mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.
6.6  Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott Ii ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif

jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
[Trid timtela mill-pajjiz koncernat. ]

8. NUMRU TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Trid timtela mill-pajjiz konéernat.]

9. DATA TA' L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA' L-AWTORIZZAZZJONI
[Trid timtela mill-pajjiz konéernat.]
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10. DATA TA' META GIET RIVEDUTA L-KITBA

{XX/SSSS}
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

SINGULAIR 4 mg pilloli li tomghodhom

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Pillola wahda li tomghodha fiha montelukast sodium, li huwa ekwivalenti ghal 4 mg montelukast.
Sustanza mhux attiva: Aspartame (E 951) 1.2 mg kull pillola.
Ghal-lista kompleta ta' sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola li tomghodha.

Roza, ovali, ta' ghamla bikonvessa, SINGULAIR imnaqqax fuq naha u MSD 711 fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

SINGULAIR huwa indikat fit-trattament ta' l-azzma bhala terapija add-on f'dawk il-pazjenti ta’ bejn
sentejn u 5 snin b'azzma persistenti hafifa ghal moderata 1i jkunu kkontrollati inadegwatament fuq
kortikosterojdi li jittichdu man-nifs u li fihom, B-agonisti ta' li jahdmu malajr li jittiehdu "meta
mehtiega", jipprovdu kontroll kliniku inadegwat ta' 1-azzma.

SINGULALIR jista' jkun ukoll ghazla ta' trattament alternattiv ghal kortikosterojdi ta' doza baxxa li
jittiehdu man-nifs ghal pazjenti ta’ bejn sentejn u 5 snin b'azzma hafifa persistenti li ma jkollhomx
storja ricenti ta' attakki serji ta' 1-azzma li kienu jehtiegu l-uzu ta' kortikosterojd orali, u li jkunu wrew
li mhumiex kapaci juzaw kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs (ara sezzjoni 4.2).

SINGULAIR huwa indikat ukoll fil-profilassi ta' azzma minn sentejn ’il fuq li fiha I-komponent
principali jkunu tidjiq tal-bronki kkawzat mill-ezercizzju.

4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medicinali ghandu jinghata lil tifel/tifla taht supervizjoni ta’ adult. Ghal tfal li
ghandhom problemi jomoghdu pillola li tomghodha, tezisti formulazzjoni ta’ granuli (ara SPC tal-
granuli ta” SINGULAIR 4 mg). Id-doza ghal pazjenti pedjatric¢i ta' 2-5 snin hija pillola wahda li
tomghodha ta' 4 mg kuljum li ghandha tittiched filghaxija. Jekk jittieched ma' 1-ikel, SINGULAIR
ghandu jittiched siegha qabel jew saghtejn wara l-ikel. M'hemmx bzonn ta' aggustament fid-doza f'dan
il-grupp ta' etajiet. Il-formulazzjoni tal-pillola li tomghodha SINGULAIR ta’ 4 mg mhijiex
rakkomandata ghal tfal taht is-sentejn.

Rakkomandazzjonijiet generali. L-effett terapewtiku ta' SINGULAIR fuq il-parametri tal-kontroll ta' 1-
azzma jsehh fi Zmien gurnata. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ikomplu jiehdu SINGULAIR
anki jekk 1-azzma taghhom tkun taht kontroll, kif ukoll matul perjodi meta l-azzma tmur ghall-aghar.

M'hemmx bzonn ta' aggustament fid-doza ghal pazjenti b'insuffi¢jenza tal-kliewi, jew indeboliment

hafif ghal moderat tal-fwied. M'hemmx taghrif dwar pazjenti b'indeboliment sever tal-fwied. Id-doza
hija l-istess kemm ghal pazjenti rgiel kif ukoll ghal pazjenti nisa.
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SINGULAIR huwa ghazla ta' trattament alternattiv ghal kortikosterojdi ta' doza baxxa li jittiehdu
man-nifs ghal azzma hafifa persistenti:

Montelukast mhux rakkomandat bhala monoterapija f'pazjenti b'azzma persistenti moderata. L-uzu ta'
montelukast bhala ghazla ta' trattament alternattiv ghal kortikosterojdi ta' doza baxxa li jittichdu man-
nifs ghal tfal b'azzma hafifa persistenti ghandu jigi kkunsidrat biss ghal pazjenti li ma jkollhomx
storja ricenti ta' attakki serji ta' 1-azzma li kienu jehtiegu l-uzu ta' kortikosterojd orali u li jkunu wrew
li mhumiex kapaci juzaw kortikosterojdi li jittichdu man-nifs (ara sezzjoni 4.1). Azzma hafifa
persistenti hija definita bhala sintomi ta' I-azzma aktar minn darba fil-gimgha izda angas minn darba
kuljum, sintomi bil-lejl aktar minn darbtejn fix-xahar izda angas minn darba fil-gimgha, b'funzjoni
normali tal-pulmuni bejn episodju u iehor. Jekk ma jinkisibx kontroll sodisfacenti ta' I-azzma fil-
follow-up (normalment fi Zmien xahar), ghandha tigi evalwata I-htiega ghal terapija anti-
infjammatorja addizzjonali jew differenti bbazata fuq is-sistema mtarrga ghal terapija ta' 1-azzma. Il1-
pazjenti ghandhom jigu evalwati perjodikament ghall-kontroll taghhom ta' I-azzma.

SINGULAIR bhala profilassi ta’ l-azzma ghal pazjenti ta’ bejn is-sentejn u Il-hames snin [i I-
komponent predominanti fihom huwa bronkokostrizzjoni mibdija minhabba ezercizzju:

F’pazjenti ta’ bejn sentejn u hames snin, bronkokostrizzjoni mibdija minhabba ezer¢izzju tista’ tkun
il-manifestazzjoni predominanti ta’ azzma persistenti, li tehtieg trattament b’kortikosterojdi li jittiechdu
man-nifs. Il-pazjenti ghandhom jigu evalwati wara gimaghtejn sa 4 gimghat ta’ trattament
b’montelukast. Jekk ma jinkisibx rispons sodisfacjenti, ghandha tigi kkunsidrata terapija addizzjonali
jew differenti.

Terapija b'SINGULAIR fir-rigward ta' trattament ohra ghall-azzma

Meta t-trattament b'SINGULAIR jintuza bhala terapija add-on ma' kortikosterojdi li jittichdu man-
nifs, SINGULAIR m'ghandux jigu mibdul f'daqqa ghal kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs (ara
sezzjoni 4.4).

Pilloli miksijin b’rita ta' 10 mg huma disponibbli ghal pazjenti adulti ta' 15-il sena jew aktar.
Pilloli li tomghodhom ta' 5 mg huma disponibbli ghal pazjenti pedjatri¢i ta' 6 sa 14-il sena.
Granuli ta’ 4 mg huma disponibbli ghal pazjenti pedjatri¢i ta' bejn 6 xhur u 5 snin.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex gatt ma juzaw montelukast orali biex jittrattaw attakki akuti ta'
l-azzma u biex izommu l-medikazzjoni ta' salvatagg xierqa taghhom tas-soltu ghal dan il-ghan
facilment disponibbli. F'kaz ta' attakk akut, ghandu jintuza B-agonist li jahdem malajr li jittiched man-
nifs. Il1-pazjenti ghandhom ifittxu l-parir tat-tabib taghhom malajr kemm jista' jkun jekk ikollhom
bzonn aktar inalazzjonijiet mis-soltu ta' B-agonisti li jahdmu malajr.

Montelukast m'ghandux jigi mibdul f'dagqa ghal kortikosterojdi li jittiechdu man-nifs jew orali.

Ma hemm ebda informazzjoni li turi li 1-kortikosterojdi orali jistghu jitnagqsu meta montelukast
jinghata fl-istess hin.

F'kazijiet rari, pazjenti li jkunu fuq terapija b'sustanzi kontra 1-azzma fosthom montelukast jistghu
jipprezentaw esinofilja sistemika, kultant ipprezentata b'karatteristici klini¢i ta' vaskulite konsistenti
mas-sindrome ta' Churg-Strauss, kundizzjoni li hafna drabi tigi ttrattata b'terapija sistemika bil-
kortikosterojdi. Dawn il-kazijiet normalment, izda mhux dejjem, gew assoc¢jati mat-tnaqqis jew
twaqqif tat-terapija b'kortikosterojdi orali. Il-possibbilta li antagonisti ghar-ricetturi leukotriene
jistghu jkunu asso¢jati mat-tfaccar tas-sindrome ta' Churg-Strauss la tista' tigi eskluza u langas
stabbilita. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti ghal esinofilja, raxx vaskulari, sintomi pulmonari li
jmorru ghall-aghar, kumplikazzjonijiet tal-qalb, u/jew newropatija li jidhru fil-pazjenti taghhom.
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Pazjenti li jizviluppaw dawn is-sintomi ghandhom jigu ezaminati mill-gdid u r-regimi tat-trattament
taghhom evalwati.

SINGULAIR fih aspartame, li huwa sors ta' phenylalanine. Pazjenti b'phenylketonuria ghandhom
iqisu li kull pillola li tomghodha ta' 4 mg fiha phenylalanine fammont ekwivalenti ghal 0.674 mg
phenylalanine ghal kull doza.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma' dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu
jibdlu l-effett farmacewtiku tal-prodott

Montelukast jista' jinghata ma' terapiji ohra komunement uzati fil-profilassi u t-trattament kroniku ta'
l-azzma. Fi studji dwar l-interazzjonijiet tal-medicina, id-doza klinika rakkomandata ta' montelukast
ma kellhiex effetti klini¢i importanti fuq il-farmakokinetici tal-prodotti medic¢inali 1i gejjin:
theophylline, prednisone, prednisolone, oral contraceptives (ethinyl estradiol/norethindrone 35/1),
terfenadine, digoxin u warfarin.

L-erja taht il-kurva tal-konéentrazzjoni fil-plasma (AUC) ghal montelukast tnaqgset b'madwar 40%
f'pazjenti li nghataw ukoll phenobarbital. Billi montelukast jigi metabolizzat minn CYP 3A4, ghandha
tintuza kawtela, b'mod partikolari fit-tfal, meta montelukast jinghata fl-istess hin ma' indutturi ta'

CYP 3A4, bhal phenytoin, phenobarbital u rifampicin.

Studji in vitro wrew 1i montelukast huwa inibitur gawwi ta' CYP 2C8. Madankollu, informazzjoni
minn studju kliniku dwar l-interazzjoni bejn il-medi¢ini li kien jinvolvi montelukast u rosiglitazone
(sottostrat sonda rapprezentattiv ta' prodotti medi¢inali metabolizzati prin¢ipalment minn CYP 2C8)
wriet 1i montelukast ma jinibixxix CYP 2C8 in vivo. Ghalhekk, montelukast mhux mistenni li jibdel
b'mod evidenti I-metabolizmu ta' prodotti medi¢inali metabolizzati minn dan l-enzim (ez. paclitaxel,
rosiglitazone, u repaglinide).

4.6 Tgqala u treddigh

Uzu fit-tqala

Studji fuq il-bhejjem ma jurux effetti hziena fuq it-tqala jew fuq l-izvilupp ta' l-embriju/fetu.
Taghrif limitat minn databases disponibbli dwar it-tqala ma jissuggerixxix relazzjoni kawzali bejn
SINGULAIR u l-malformazzjonijiet (i.e. difetti fid-dirghajn u r-riglejn) li gew irrappurtati rarament
fl-esperjenza ta' wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq madwar id-dinja.

SINGULAIR jista' biss jintuza waqt it-tqala jekk ikun ikkunsidrat 1i hemm bZonn ¢ar.

Uzu wagqt it-treddigh

Studji fuq il-firien urew li montelukast jitnehha fil-halib (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf jekk
montelukast jitnehhiex fil-halib uman.

SINGULAIR jista' biss jintuza f'nisa li jkunu qeghdin ireddghu jekk ikun ikkunsidrat 1i hemm bzonn
car.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Montelukast mhux mistenni li jaffettwa I-hila ta' pazjent biex isuq karrozza jew ihaddem magni.
Madankollu, f'kazijiet rari hafna, individwi rrappurtaw nghas jew sturdament.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Montelukast gie evalwat fi studji klini¢i kif gej:

= 10 mg pilloli miksijin b'rita fmadwar 4000 pazjent adult ta' 15 -il sena jew aktar

= 5 mg pilloli li tomghodhom f'madwar 1750 pazjent pedjatriku minn 6 sa 14 -il sena, u
= 4 mg pilloli li tomghodhom fi 851 pazjent pedjatriku minn 2 sa 5 snin.

Ir-reazzjonijiet avversi segwenti relatati mal-medi¢ina fi studji klini¢i gew irrappurtati b'mod komuni
(>1/100 sa <1/10) f'pazjenti ttrattati b'montelukast u b'in¢idenza akbar fpazjenti ttrattati bi placebo:

Pazjenti Pedjatri¢i Pazjenti Pedjatrici

Pazjenti Adulti 6 sa 14-il sena 2 sa S snin
Klassifika tas-Sistema tal- 15-il sena u aktar | (studju wiched ta'8 | (Studju wiehed ta'
Gisem (zewg studji ta' 12-il | gimghat; n=201) 12-il gimgha;
gimgha; n=461)

(zewg studji ta' 56

n=793) gimgha; n=615)

(studju wiehed ta'
48 gimgha; n=278)

ugigh ta' ras

Disturbi fis-sistema nervuza ugigh ta' ras

Disturbi gastro-intestinali

ugigh addominali ugigh addominali
Disturbi generali u
kundizzjonijiet ta' mnejn ghatx

jinghata

Bi trattament prolungat fi provi klini¢i b'numru limitat ta' pazjenti ghal perjodu sa sentejn ghall-adulti,
u sa 12-il xahar ghal pazjenti pedjatri¢i minn 6 sa 14 -il sena, il-profil tas-sigurta ma nbidilx.

B'mod kumulattiv, 502 pazjenti pedjatri¢i minn 2 sa 5 snin gew ittrattati b'montelukast ghal mill-angas
3 xhur, 338 ghal 6 xhur jew aktar, u 534 pazjent ghal 12 -il xahar jew aktar. Bi trattament prolungat,
il-profil tas-sigurta ma nbidilx f'dawn il-pazjenti lanqas.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu rrappurtati fl-uzu ta' wara t-tqeghid tal-prodott fis-suq:
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika: tendenza akbar ta' fsada

Disturbi fis-sistema immuni: reazzjonijiet ta' sensittivita ec¢essiva fosthom anafilassi, infiltrazzjoni
esinofilika tal-fwied

Disturbi psikjatri¢i: anormalitajiet tal-holm fosthom inkubi, allu¢inazzjonijiet, nuqqas ta’ rqad,
attivita psikomotorili e¢¢essiva (inkluz irritabilita, irrekwitezza, agitazzjoni li tinkludi mgiba
aggressiva, u roghda), depressjoni, hsibijiet u mgiba suwicidjali (suwic¢idjalita f’kazijiet rari hafna).
Disturbi fis-sistema nervuza: sturdament, nghas, parastezija/ipoestesija, ac¢essjonijict

Disturbi fil-qalb: palpitazzjonijiet

Disturbi gastro-intestinali: dijarea, halq xott, dispepsja, dardir, rimettar

Disturbi fil-fwied u fil-marrara: livelli gholjin ta' transaminases fis-serum (ALT, AST), epatite
kolestatika

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta' taht il-gilda: angjoedema, tbengil, urtikarja, hakk, raxx, erythema
nodosum.

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue: artralgja, ugigh fil-muskoli fosthom
bughawwigijiet

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta' mnejn jinghata: astenja/gheja, telga, edema Kazi rari
hafna tas-Sindrome ta' Churg-Strauss (CSS) gew irrappurtati waqt trattament b'montelukast f'pazjenti
azzmatici (ara sezzjoni 4.4).
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4.9 Doza eccessiva

Ma hija disponibbli 1-ebda informazzjoni specifika dwar it-trattament ta' doza eccessiva
b'montelukast. Fi studji dwar azzma kronika, montelukast gie moghti f'dozi sa 200 mg/kuljum lil
pazjenti adulti ghal 22 gimgha u fi studji fuq perjodu qasir, sa 900 mg/kuljum lil pazjenti ghal madwar
gimgha minghajr esperjenzi avversi klinikament importanti.

Kien hemm rapporti ta' doza e¢éessiva akuta fl-esperjenza ta' wara t-tqeghid fis-suq u fi studji klini¢i
b'montelukast. Dawn jinkludu rapporti f'persuni adulti u tfal b'doza gholja sa 1000 mg (madwar

61 mg/kg f'tifel/tifla ta' 42 xahar). Is-sejbiet klini¢i u osservati fil-laboratorju kienu konsistenti mal-
profil tas-sigurta f'pazjenti adulti u pedjatri¢i. Ma kien hemm ebda esperjenzi avversi fil-maggoranza
tar-rapporti ta' doza ec¢cessiva. L-aktar esperjenzi avversi li sehhew b'mod frekwenti kienu konsistenti
mal-profil tas-sigurta ta' montelukast u kienu jinkludu wgigh addominali, nghas, ghatx, ugigh ta' ras,
rimettar u attivita e¢¢essiva psikomotorili.

Mhux maghruf jekk montelukast jigix dijalizzat bhemodijalisi jew b'dijalisi peritoneali.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Antagonista tar-ricetturi leukotriene
Kodi¢i ATC: RO3D C03

Is-cysteinyl leukotrienes (LTC,4, LTD,, LTE4) huma eicosanoids infjammatorji gawwija merhija minn
diversi celloli fosthom il-mast cells u 1-esinofili. Dawn il-medjaturi pro-azzmatici importanti jehlu ma'
ricetturi cysteinyl leukotriene (CysLT) li jinsabu fil-passagg ta' 1-arja uman u jikkawzaw azzjonijiet
fil-passagg ta' l-arja, fosthom tidjiq tal-bronki, sekrezzjoni mukuza, permeabilita vaskulari, u rkupru
ta' l-esinofili.

Montelukast huwa kompost attiv oralment li jehel b'affinita u selettivita kbira mar-ri¢ettur CysLT;. Fi
stud;ji klini¢i, montelukast jimpedixxi t-tidjiq tal-bronki minhabba LTD, mehud man-nifs f'dozi baxxi
sa 5 mg. Twessigh tal-bronki kien osservat fi zmien saghtejn minn ghoti orali. L-effett ta' twessigh tal-
bronki kkawzat minn B-agonist kien addittiv ghal dak ikkawzat minn montelukast. It-trattament
b'montelukast impedixxa tidjiq tal-bronki kemm f'fazi bikrija kif ukoll tard minhabba sfida ta'1-
antigeni. Meta mgabbel mal-placebo, montelukast naqqas 1-esinofili tad-demm periferali f'pazjenti
adulti u pedjatri¢i. Fi studju separat, it-trattament b'montelukast naqqas 1-esonifili fil-passaggi ta' 1-
arja b'mod sinifikanti (kif imkejjel fi sputum). F'pazjenti adulti u pedjatri¢i minn 2 sa 14 -il sena,
montelukast, meta mgabbel ma' placebo, naqqas 1-esonifili tad-demm periferali filwaqt li tejjeb il-
kontroll kliniku ta' I-azzma.

Fi studji fuq l-adulti, montelukast, 10 mg darba kuljum, meta mqabbel ma' placebo, wera titjib
sinifikanti fil-FEV| ta' filghodu (bidla mil-linja bazi ta' 10.4% vs 2.7%), fir-rata massima ta' fluss ta'
nifs 'il barra filghodu (PEFR) (bidla mil-linja bazi ta' 24.5 L/min vs 3.3 L/min), u tnaqqis sinifikanti
fl-uzu totali ta' B-agonist (bidla mil-linja bazi ta' -26.1% vs -4.6%). It-titjib fil-punteggi tas-sintomi ta'
l-azzma rrappurtati mill-pazjenti stess matul il-gurnata u bil-lejl kienu konsiderevolment ahjar mill-
placebo.

Studji fuq l-adulti wrew il-hila ta' montelukast li jzid ma' l-effett kliniku ta' korikosterojd mehud man-
nifs (bidla peréentwali mil-linja bazi ghal beclomethasone mehud man-nifs u montelukast vs
beclomethasone, rispettivament ghal FEV: 5.43% vs 1.04%; uzu ta' B-agonist: -8.70% vs 2.64%).
Meta mgabbel ma' beclomethasone mehud man-nifs (200 pgramma darbtejn kuljum bi spacer device),
montelukast wera rispons inizjali aktar rapidu, ghalkemm fuq l-istudju ta' 12-il gimgha,
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beclomethasone pprovda effett medju akbar ta' trattament (bidla per¢entwali mil-linja bazi ghal
montelukast vs beclomethasone, rispettivament ghal FEV: 7.49% vs 13.3%; uzu ta' -agonist: -
28.28% vs -43.89%). Madankollu, meta mqgabbel ma' beclomethasone, percentwali gholi ta' pazjenti
ttrattati b'montelukast kisbu rispons kliniku simili (ez., 50% tal-pazjenti ttrattati b'beclomethasone
kisbu titjib fil-FEV, ta' madwar 11% jew aktar fuq il-linja bazi filwaqt 1i madwar 42% tal-pazjenti
ttrattati b'montelukast kisbu l-istess rispons).

Fi studju ta' 12-11 gimgha kkontrollat bil-placebo fuq pazjenti pedjatri¢i minn 2 sa 5 snin, montelukast
4 mg darba kuljum tejjeb il-parametri tal-kontroll ta' I-azzma meta mqabbel mal-placebo,
irrispettivament mit-terapija ta' kontroll konkomitanti (kortikosterojdi mehuda man-nifs/nebulizzati
jew sodium cromoglycate mehud man-nifs/nebulizzat). Sittin fil-mija tal-pazjenti ma kienu fuq ebda
terapija ohra ta' kontroll. Montelukast tejjeb is-sintomi ta' bi nhar (fosthom soghla, tharhir, problemi
bin-nifs u limitazzjoni ta' l-attivita) u s-sintomi ta' bil-lejl meta mgabbel mal-placebo. Montelukast
naqqas ukoll 1-uzu "skond il-htiega" ta' B-agonisti u salvatagg ta' kortikosterojdi ghal azzma 1i tmur
ghall-aghar meta mgabbel mal-placebo. Il-pazjenti li rcevew montelukast kellhom aktar granet
minghajr azzma minn dawk li rcevew placebo. Effett tat-trattament gie miksub wara l-ewwel doza.

Fi studju ta' 12-i1 xahar ikkontrollat bil-placebo fuq pazjenti pedjatri¢i minn 2 sa 5 snin li kellhom
azzma hafifa u aggravazzjonijiet episodi¢i, montelukast 4 mg darba kuljum naqqas b'mod sinifikanti
(p<0.001) r-rata annwali ta' l-episodji ta' aggravazzjoni ta' l-azzma (EE) meta mqabbel mal-placebo
(1.60 EE vs. 2.34 EE, rispettivament), [EE definita bhala >3 ijiem konsekuttivi b'sintomi ta' matul il-
jum li kienu jehtiegu l-uzu ta' B-agonisti, jew kortikosterojdi (orali jew mehuda man-nifs), jew dhul 1-
isptar minhabba l-azzma)]. It-tnaqqis percentwali fir-rata annwali ta' EE kien ta' 31.9%, b'95% CI ta'
16.9, 44.1.

Fi studju ta' 8 gimghat fuq pazjenti pedjatri¢i minn 6 sa 14 -il sena, montelukast 5 mg darba kuljum,

meta mqgabbel mal-placebo, tejjeb b'mod sinifikanti 1-funzjoni respiratorja (FEV, bidla mil-linja bazi
ta' 8.71% vs 4.16%; AM PEFR 27.9 L/min vs 17.8 L/min bidla mil-linja bazi) u naqqas l-uzu "skond
il-htiega" ta' B-agonisti (bidla mil-linja bazi ta' -11.7% vs +8.2%).

Fi studju ta' 12-i1 xahar li qabbel l-effika¢ja ta' montelukast ma' fluticasone mehud man-nifs, fuq il-
kontroll ta' I-azzma f'pazjenti pedjatri¢i minn 6 sa 14 -il sena b'azzma hafifa persistenti, montelukast
ma kienx inferjuri ghal fluticasone fiz-zieda tal-granet minghajr salvatagg kontra l-azzma (RFDs), il-
punt finali prin¢ipali. Bhala medja fuq il-perjodu ta' trattament ta' 12-il xahar, il-perc¢entwali ta' RFDs
mill-azzma zdied minn 61.6 ghal 84.0 fil-grupp ta' montelukast u minn 60.9 ghal 86.7 fil-grupp ta'
fluticasone. Id-differenza bejn grupp u iehor fiz-zieda medja LS fil-per¢entwali ta' RFDs mill-azzma
statistikament sinifikanti (-2.8 b'95% Cl ta' -4.7, -0.9), izda fil-limitu stabbilit minn gabel li kien mhux
inferjuri.

Kemm montelukast u anki fluticasone tejbu wkoll il-kontroll ta' 1-azzma fuq varjabbli sekondarji
evalwati fuq il-perjodu ta' trattament ta' 12 -il xahar :

FEV, zdied minn 1.83 L ghal 2.09 L fil-grupp ta' montelukast u minn 1.85 L ghal 2.14 L fil-grupp ta'
fluticasone. Id-differenza bejn grupp u iehor fiz-zieda medja LS fil-FEV, kienet ta' -0.02 L '95% CI
ta' -0.06, 0.02. Iz-zieda medja mil-linja bazi f'percentwali mbassra ta' FEV, kienet ta' 0.6% fil-grupp
ta' trattament b'montelukast, u 2.7% fil-grupp ta' trattament bi fluticasone. Id-differenza fil-med;ji LS
ghall-bidla mil-linja bazi fil-per¢entwali mbassra ta' FEV, kienet sinifikanti: -2.2% b'95% Cl ta' -3.6, -
0.7.

Il-percentwali ta' granet b'uzu ta' f-agonist nagsu minn 38.0 ghal 15.4 fil-grupp ta' montelukast, u
minn 38.5 ghal 12.8 fil-grupp ta' fluticasone. Id-differenza bejn grupp u ichor fil-medji LS ghall-
percentwali ta' granet b'uzu ta' B-agonist kienet sinifikanti: 2.7 b'95% CI ta' 0.9, 4.5.

Il-percentwali ta' pazjenti b'attakk ta' 1-azzma (attakk ta' 1-azzma jkun definit bhala perjodu ta' azzma li
marret ghall-aghar 1i kellu bZzonn trattament bi sterojdi orali, zjara mhux skedata fl-uffi¢¢ju tat-tabib,
vista fkamra ta' I-emergenza, jew dhul fl-isptar) kien ta' 32.2 fil-grupp ta' montelukast u 25.6 fil-grupp
ta' fluticasone; 1-odds ratio (95% CI) ikun sinifikanti: ugwali ghal 1.38 (1.04, 1.84).
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Il-percentwali ta' pazjenti b'uzu sistemiku ta' kortikosterojdi (I-aktar orali) matul il-perjodu ta' studju
kien ta' 17.8% fil-grupp ta' montelukast u 10.5% fil-grupp ta' fluticasone. Id-differenza bejn grupp u
iehor fil-medji LS kienet sinifikanti: 7.3% b'95% ClI ta' 2.9; 11.7.

Fi studju ta' 12-11 gimgha fuq pazjenti adulti gie muri tnaqqis sinifikanti fit-tidjiq tal-bronki kkawzat
mill-ezer¢izzju (tnaqqis massimu fil-FEV; 22.33% ghal montelukast vs 32.40% ghall-placebo; hin
ghall-irkupru sa 5% tal-FEV tal-linja bazi 44.22 min vs 60.64 min). Dan I-effett kien konsistenti tul
il-perjodu kollu ta' I-istudju ta' 12-11 gimgha. Tnaqgqis flI-EIB gie muri wkoll fi studju qasir fuq pazjenti
pedjatri¢i minn 6 sa 14 -il sena (tnaqqis massimu fil-FEV; 18.27% vs 26.11%; hin ghall-irkupru ta'
5% tal-FEV, tal-linja bazi 17.76 min vs 27.98 min). L-effett fiz-zewg studji gie muri fit-tmiem ta'I-
intervall ta' dozagg ta' darba kuljum.

F'pazjenti azzmatici sensittivi ghall-aspirina li réevew kortikosterojdi mehuda man-nifs u/jew orali fl-
istess hin, it-trattament b'montelukast, meta mgabbel mal-placebo, irrizulta f'titjib sinifikanti fil-
kontroll ta' 1-azzma (FEV 8.55% vs -1.74% bidla mil-linja bazi u tnaqqis fl-uzu totali ta' -agonist -
27.78% vs 2.09% bidla mil-linja bazi).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment. Montelukast jigi assorbit malajr wara ghoti orali. Ghall-pillola miksija b'rita ta' 10 mg,
il-konc¢entrazzjoni massima medja fil-plasma (C,,,) tinkiseb 3 sighat (T,.x) wara l-ghoti f'persuni
adulti sajma. Il-bijodisponibilita medja orali hija ta' 64%. Il-bijodisponibilita orali u I-C,,,x mhumiex
affettwati minn ikla standard. Is-sigurta u l-effikac¢ja gew murija fi provi klini¢i fejn il-pillola miksija
b'rita ta' 10 mg nghatat minghajr ma tqies il-hin ta' I-ingestjoni ta' l-ikel.

Ghall-pillola li tomghodha ta' 5 mg, i1-C,,, tintlahaq saghtejn wara 1-ghoti f'persuni adulti sajma. Il-
bijodisponibilita orali medja hija ta' 73% u tonqos ghal 63% b'ikla standard.

Wara l-ghoti tal-pillola li tomghodha ta' 4 mg lil pazjenti pedjatri¢i minn 2 sa 5 snin, sajma, il-C .
jinkiseb saghtejn wara l-ghoti tal-pillola. [1-C,,,x medja hija 66% oghla filwagqt 1i I-C,,;,, medja hija
aktar baxxa f'pazjenti adulti li jir¢ievu pillola ta' 10 mg.

Distribuzzjoni. Montelukast jehel aktar minn 99% mal-proteini tal-plasma. II-volum tad-distribuzzjoni
fiss ta' montelukast huwa bhala medja 8-11 -il litru. Studji fuq il-firien b'montelukast radjutikkettat
jindikaw distribuzzjoni minima tul il-barriera bejn id-demm u l-mohh. Barra minn hekk, il-
konc¢entrazzjonijiet ta' materjal radjutikkettat 24 siegha wara d-doza kienu minimi fit-tessuti 1-ohrajn
kollha.

Bijotrasformazzjoni. Montelukast jigi metabolizzat b'mod estensiv. Fi studji b'dozi terapewti¢i, il-
konc¢entrazzjonijiet fil-plasma ta' metaboliti ta' montelukast mhumiex rilevabbli fl-istat fiss f'persuni
adulti u tfal.

Studji in vitro 1i juzaw mikrosomi tal-fwied uman jindikaw li ¢-¢itokromi P459 3A4, 2A6 u 2C9 huma
involuti fil-metabolizmu ta' montelukast. Fuq il-bazi ta' aktar rizultati in vitro fuq mikrosomi tal-fwied
uman, konéentrazzjonijiet terapewtici ta' montelukast fil-plasma ma jwaqqfux i¢-Citokromi P450 3A4,
2C9, 1A2, 2A6, 2C19, jew 2D6. Il-kontribut tal-metaboliti ghall-effett terapewtiku ta' montelukast
huwa minimu.

Eliminazzjoni. 11-medja tat-tnehhija ta' montelukast mill-plasma f'persuni adulti b'sahhithom hija

45 ml/min. Wara doza orali ta' montelukast radjutikkettat, 86% tar-radjuattivita giet irkuprata fl-
ippurgar ta' hamest ijiem u <0.2% gie rkuprat fl-awrina. Flimkien ma' stimi tal-bijodisponibilita orali
ta' montelukast, dan jindika li montelukast u lI-metaboliti tieghu jitnehhew kwazi esklussivament
permezz tas-sistema biljari.

Karatteristici fil-pazjenti. M'hemmx bzonn ta' aggustament fid-doza ghall-anzjani jew f'kaz ta'
insuffi¢jenza epatika hafifa ghal moderata. Ma sarux studji fuq pazjenti b'insuffi¢jenza tal-kliewi.
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Peress 1i montelukast u I-metaboliti tieghu jitnehhew mir-rotta biljari, mhux mistenni li jkun mehtieg
aggustament fid-doza f'pazjenti b'indeboliment tal-kliewi. M'hemmx informazzjoni dwar il-
farmakokineti¢i ta' montelukast fpazjenti b'insuffi¢jenza epatika severa (puntegg Child-Pugh >9).

B'dozi gholjin ta' montelukast (20 u 60 darba d-doza rakkomandata ghall-adulti), kien osservat tnaqqis
fil-kon¢entrazzjoni ta' theophylline fil-plasma. Dan l-effett ma deherx bid-doza rakkomandata ta' 10
mg darba kuljum.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Fi studji dwar l-effett tossiku fuq l-annimali, kienu osservati bidliet bijokimici zghar fl-ALT, il-
glukozju, il-fosfru u t-trigliceridi fis-serum li kienu ta' natura temporanja. Is-sinjali ta' tossicita fl-
annimali kienu eskrezzjoni akbar ta' saliva, sintomi gastro-intestinali, purgar mahlul u zbilan¢ tal-joni.
Dawn sehhew b'dozi li pprovdew >17-il darba I-esponiment sistemiku muri bid-dozagg kliniku. Fix-
xadini, l-effetti avversi dehru b'dozi minn 150 mg/kg/gurnata (>232 darba I-esponiment sistemiku
muri bid-doza klinika). Fl-istudji fuq lI-annimali, montelukast ma affettwax il-fertilita jew l-attivita
riproduttiva b'esponiment sistemiku li qabez l-esponiment sistemiku kliniku b'aktar minn 24 darba. Fi
studju dwar il-fertilita tal-mara fil-firien b'doza ta' 200 mg/kg/gurnata (>69 darba l-esponiment
sistemiku kliniku) gie nnotat tnaqqis zghir fil-piz tal-gisem tal-ferh. Fi studji fuq il-fniek,
b'esponiment sistemiku ta' >24 darba I-esponiment sistemiku kliniku muri bid-doza klinika, dehret
in¢idenza akbar ta' ossifikazzjoni mhux kompleta, meta mgabbel ma' annimali ta' kontroll konkorrenti.
Ma dehrux anormalitajiet fil-firien. Montelukast gie muri li jghaddi mill-barriera tal-placenta u johrog
fil-halib tas-sider ta' l-annimali.

Ma sehhew ebda mwiet wara ghoti orali wiehed ta' montelukast sodium f'dozi sa 5000 mg/kg fil-
grieden u I-firien (15,000 mg/m” u 30,000 mg/m” fil-grieden u I-firien, rispettivament), 1-akbar doza
ttestjata. Din id-doza hija ekwivalenti ghal 25,000 darba d-doza ta' kuljum rakkomandata ghall-adulti
(ibbazata fuq piz ta' pazjent adult ta' 50 kg).

Montelukast gie stabbilit li mhux fototossiku fil-grieden ghall-UVA, UVB jew spettri ta' dawl vizibbli
f'dozi sa 500 mg/kg/gurnata (madwar >200 darba bbazat fuq esponiment sistemiku).

Montelukast la kien mutageniku f'testijiet in vitro u in vivo u lanqas tumorigeniku fi specijiet
gerriema.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta' sustanzi mhux attivi

Mannitol
Microcrystalline cellulose
Hyprolose (E 463)

Red ferric oxide (E 172)
Croscarmellose sodium
Cherry flavor

Aspartame (E 951)
Magnesium stearate

6.2 Inkompatibilitajiet
Ma jghoddx f'dan il-kaz.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

sentejn.
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6.4 Prekawzjonijiet speé¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl u mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta' dak li hemm go fih

Ippakkjat f'pakkett folji tal-polyamide/PVC/aluminju f':

Folji f'pakketti ta: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 u 200 pillola.

Folji (dozi singoli), fpakketti ta": 49, 50 u 56 pillola.

Jista' jkun Ii mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.

6.6  Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott Ii ma jkunx intuza jew skart li jibga' wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Trid timtela mill-pajjiz kon¢ernat]

8. NUMRU TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Trid timtela mill-pajjiz kon¢ernat]

9. DATA TA' L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA' L-AWTORIZZAZZJONI

[Trid timtela mill-pajjiz kon¢ernat]

10. DATA TA' META GIET RIVEDUTA L-KITBA

{XX/SSSS}
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TIKKETTA U FULJETT TA' TAGHRIF
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TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

SINGULAIR 4 mg Granuli — Kartuna ta' Barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

SINGULAIR 4 mg granuli
montelukast
Ghal tfal ta’ bejn sentejn u 5 snin

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Qartas wiched ta' granuli fih montelukast sodium, 1i huwa ekwivalenti ghal 4 mg montelukast.

‘ 3. LISTA TA' SUSTANZI MHUX ATTIVI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granuli

7 x 1 gartas
20 x 1 qartas
28 x 1 qartas
30 x 1 gartas

5. MOD TA' KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Aqra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA' META JISKADI

JIS
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9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl u mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA' PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Trid timtela mill-pajjiz kon¢ernat]

‘ 12. NUMRU(I) TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Trid timtela mill-pajjiz kon¢ernat]

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA' KIF JINGHATA

[Trid timtela mill-pajjiz kon¢ernat]

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

[Trid timtela mill-pajjiz kon¢ernat]

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

SINGULAIR 4 mg granuli

40



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SINGULAIR 4 mg Granuli - Qartas

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

SINGULAIR 4 mg granuli
montelukast

2. METODU TA' KIF GHANDU JINGHATA

Uzu orali.

3. DATA TA' META JISKADI

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM JEW PARTI INDIVIDWALI

qartas 1

| 6. OHRAJN

{L-Isem tad-Detentur ta' I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq}
[Trid timtela mill-pajjiz kon¢ernat]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

SINGULAIR 4 mg Pilloli — Kartuna ta' Barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

SINGULAIR 4 mg pilloli li tomghodhom
montelukast
Ghal tfal ta’ bejn sentejn u 5 snin

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Pillola wahda li tomghodha fiha montelukast sodium, 1i huwa ekwivalenti ghal 4 mg montelukast.

3. LISTA TA' SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih aspartame (E 951). Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

7,10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 98, 100, 140, 200 pillola li tomghodha

5. MOD TA' KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Aqra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA' META JISKADI

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl u mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA' PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Trid timtela mill-pajjiz koncernat]

‘ 12. NUMRU(I) TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Trid timtela mill-pajjiz kon¢ernat]

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA' KIF JINGHATA

[Trid timtela mill-pajjiz koncernat]

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

[Trid timtela mill-pajjiz kon¢ernat]

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

SINGULAIR 4 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

SINGULAIR 4 mg pilloli - Folja

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

SINGULAIR 4 mg pillola li tomghodha

montelukast

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Trid timtela mill-pajjiz koncernat]

| 3. DATA TA' META JISKADI

JIS

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

Lott

5.  OHRAJN

a4



FULJETT TA' TAGHRIF
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FULJETT TA' TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

SINGULAIR 4 mg Granuli
montelukast

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma t-tifel/tifla tieghek jibdew jiehdu din il-medi¢ina.

e  Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' taqrah.

e Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

e Dinil-medi¢ina giet moghtija lit-tifel/tifla tieghek. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tat-tifel/tifla tieghek.

e Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f'dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

'

F'dan il-fuljett:

X'inhu SINGULAIR u ghalxiex jintuza
Qabel jittieched SINGULAIR

Kif ghandek tiehu SINGULAIR

Effetti sekondarji li jista' jkollu

Kif tahzen SINGULAIR

Aktar taghrif

AN

1. X'INHU SINGULAIR U GHALXIEX JINTUZA

SINGULAIR huwa antagonist tar-ricetturi leukotriene li jimblokka sustanzi msejha leukotrienes. I1-
leukotrienes jikkawzaw tidjiq u nefha tal-passaggi ta' I-arja fil-pulmuni tieghek. Billi jimblokka 1-
leukotrienes, SINGULAIR itejjeb is-sintomi ta' 1-azzma u jghin fil-kontroll ta' 1-azzma.

It-tabib tieghek ordnalek SINGULAIR ghat-trattament ta' 1-azzma tat-tifel/tifla tieghek, biex
jimpedixxi s-sintomi ta' I-azzma matul il-gurnata u bil-lejl.

o SINGULAIR jintuza ghat-trattament ta' pazjenti ta’ bejn 6 xhur u 5 snin li ma jkunux
ikkontrollati adegwatament bil-medikazzjoni taghhom u jkollhom bzonn terapija addizzjonali.

o SINGULAIR jista' jintuza wkoll bhala trattament alternattiv ghal kortikosterojdi mehuda man-
nifs ghal pazjenti minn 2 sa 5 snin li ma jkunux hadu ricentement kortikosterojdi orali ghall-
azzma taghhom u wrew li mhumiex kapaci juzaw kortikosterojdi mehuda man-nifs.

o SINGULAIR jghin ukoll biex jimpedixxi t-tidjiq tal-passaggi ta' 1-arja kkawzat mill-ezercizzju
ghal pazjenti li ghandhom sentejn u aktar.

It-tabib tieghek jistabbilixxi kif ghandu jintuza SINGULAIR skond is-sintomi u I-gravita ta' 1-azzma
tat-tifel/tifla tieghek.

X'inhi I-azzma?

L-azzma hija marda fuq perjodu fit-tul.

L-azzma tinkludi:
e  diffikulta biex tichu nifs minhabba passaggi ta' I-arja dojoq. Dan it-tidjiq tal-
passaggi ta' l-arja jehzien u jitjieb bi twegiba ghal diversi kundizzjonijiet.

e  passaggita' l-arja sensittivi li jirreagixxu ghal hafna affarijiet, bhal duhhan tas-
sigarretti, polline, arja kiesha, jew ezercizzju

46



e netha (infjammazzjoni) fil-kisja tal-passaggi ta' I-arja.

Is-sintomi ta' 1-azzma jinkludu: Soghla, tharhir, diga fis-sider.

2. QABEL JITTIEHED SINGULAIR

Ghid lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe problemi medi¢i jew allergiji li t-tifel/tifla tieghek ghandhom
issa jew li kellhom.

Taghtix SINGULAIR lit-tifel/tifla tieghek jekk huwa/hija

o allergiku/a (ibatu minn sensittivita eccessiva) ghal montelukast jew sustanzi ohra ta'
SINGULAIR (ara 6. AKTAR TAGHRIF).

Oqghod attent hafna b'SINGULAIR

o Jekk l-azzma jew it-tehid tan-nifs tat-tifel/tifla tieghek jehzien, ghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

o SINGULAIR orali mhuwiex mahsub biex jittratta attakki akuti ta' l-azzma. F'kaz ta' attakk,
segwi l-istruzzjonijiet li t-tabib tieghek tak ghat-tifel/tifla tieghek. Dejjem ghandek iggorr
mieghek il-medic¢ina ta' salvatagg tat-tifel/tifla tieghek li tittieched man-nifs ghall-attakki ta' 1-
azzma.

o Importanti li t-tifel/tifla tieghek jiehdu [-medikazzjonijiet kollha kontra 1-azzma ordnati mit-
tabib tieghek. SINGULAIR m'ghandux jintuza minflok medikazzjonijiet ohra kontra l-azzma li
t-tabib tieghek ordna ghat-tifel/tifla tieghek.

o Jekk it-tifel/tifla tieghek qeghdin jiehdu medic¢ini kontra l-azzma, kun af li jekk
jizviluppa/tizviluppa tahlita ta' sintomi bhal mard jixbah lill-influwenza, tingiz jew traqqid tad-
dirghajn jew tas-saqajn, tahzin tas-sintomi pulmonari, u/jew raxx, inti ghandek tikkonsulta lit-
tabib tieghek.

o It-tifel/tifla tieghek m'ghandhomx jiehdu ac¢idu acetil-sali¢ikliku (aspirina) jew medicini anti-
infjammatorji (maghrufin ukoll bhala medi¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi jew NSAIDs)
jekk dawn jaghmlu l-azzma tieghu/taghha aghar.

Meta tiehu medicini ohra

Certi medi¢ini jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem SINGULAIR, jew SINGULAIR jista' jaffettwa 1-
mod kif jahdmu l-medi¢ini 1-ohra tat-tifel/tifla tieghek.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek qeghdin jiehdu jew hadu
dan l-ahhar xi medi¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek qeghdin jiehdu l-medicini li gejjin qabel ma jibdew
SINGULAIR:

o phenobarbital (uzat ghat-trattament ta' l-epilessija)
o phenytoin (uzat ghat-trattament ta' 1-epilessija)
o rifampicin (uzat ghat-trattament tat-tuberkulozi u xi infezzjonijiet ohra)

Meta tiechu SINGULAIR ma' l-ikel u max-xorb

II-granuli SINGULAIR jistghu jittiehdu minghajr kaz tal-hin ta' lI-ingestjoni ta' I-ikel.
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Tqala u treddigh

Din is-subsezzjoni ma tapplikax ghal granuli SINGULAIR 4 mg billi huma intenzjonati ghall-uzu fi
tfal minn 6 xhur sa 5 snin, madankollu l-informazzjoni li gejja hija rilevanti ghas-sustanza attiva,
montelukast.

Uzu fit-tqala

Nisa tqal jew li behsiebhom jinqabdu tqal ghandhom jikkonsultaw lit-tabib taghhom qgabel jichdu
SINGULAIR. It-tabib tieghek jevalwa jekk tistax tichu SINGULAIR matul dan iz-Zzmien.

Uzu fit-treddigh

Mhux maghruf jekk SINGULAIR jidhirx fil-halib tas-sider. Inti ghandek tikkonsulta lit-tabib tieghek
gabel tichu SINGULAIR jekk gieghda tredda' jew jekk behsiebek tredda'.

Sewqan u thaddim ta' magni

Din is-subsezzjoni ma tapplikax ghas-SINGULAIR 4 mg granuli billi huma intenzjonati ghall-uzu fi
tfal minn 6 xhur sa 5 snin, madankollu l-informazzjoni li gejja hija rilevanti ghas-sustanza attiva,
montelukast.

SINGULAIR mhux mistenni li jaffettwa I-hila tieghek li ssuq jew thaddem magni. Madankollu, ir-
reazzjonijiet individwali ghall-medikazzjoni jistghu jvarjaw. Certi effetti sekondarji (bhal sturdament
u nghas) li gew irrappurtati rari hafna b'SINGULAIR jistghu jaffettwaw il-hila ta' xi pazjenti biex isuq
jew ihaddmu magni.

3. KIF GHANDEK TIEHU SINGULAIR

o Din il-medi¢ina ghandha tinghata lil tifel/tifla taht is-supervizjoni ta’ adult. It-tifel/tifla tieghek
ghandhom jiehdu SINGULAIR kull filghaxija.

o Hija ghandha tittiched anki meta t-tifel/tifla tieghek ma jkollhom l-ebda sintomi jew jekk
jaghtihom attakk akut ta' 1-azzma.

o Ara i t-tifel/tifla tieghek dejjem jiechdu SINGULAIR kif gallek it-tabib tieghek. Dejjem
ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew ma' l-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek jekk ikollok xi dubju.

o Ghandha tittiched mill-halq

Ghal tfal minn 6 xhur sa 5 snin:
Qartas wiched ta' SINGULAIR 4 mg granuli li jrid jittiched mill-halq kull filghaxija.

Jekk it-tifel/tifla tieghek geghdin jiehdu SINGULAIR, kun Zzgur/a li ma jehdux prodotti ohra li fihom
l-istess sustanza attiva, montelukast.

Ghal tfal ta’ bejn 6 xhur u sentejn, hemm disponibbli granuli SINGULAIR 4 mg.

Ghal tfal ta’ bejn sentejn u 5 snin, hemm disponibbli pilloli li tomghodhom SINGULAIR 4 mg u
granuli SINGULAIR 4 mg. Il-formulazzjoni ta’ granuli SINGULAIR 4 mg mhijiex rakkomandata ghal
trabi taht is-6 xhur.

Kif ghandi naghti I-granuli SINGULAIR lit-tifel/tifla tieghi?

o Tiftahx il-qartas qabel tkun lest/a biex tuzah.

o Il-granuli SINGULAIR jistghu jinghataw jew:
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o direttament fil-halq;
o JEW imhallta ma' mgharfa ikel artab kiesah jew fit-temperatura tal-kamra (per ezempju,
zalza tat-tuffieh, gelat, karrotti u ross).

o Hallat il-kontenut kollu tal-granuli SINGULAIR gewwa mgharfa ikel artab kiesah jew fit-
temperatura tal-kamra, u oqghod attent/a biex tara li d-doza shiha tithallat ma' l-ikel.

o Kun ¢ert/a li t-tifel/tifla tieghek jinghataw l-imgharfa shiha tat-tahlita ta' granuli u ikel
immedjatament (fi Zzmien 15-il minuta). IMPORTANTI: M'ghandek qatt tahzen xi tahlita ta'

granuli u ikel ghal uzu aktar tard.

o Il-granuli SINGULAIR mhumiex intenzjonati biex jinhallu fil-likwidu. Madankollu, it-tifel/tifla
tieghek jistghu jiehdu likwidi wara li jibilghu 1-granuli SINGULAIR.

o Il-granuli SINGULAIR jistghu jittiehdu minghajr kaz tal-hin ta' -ingestjoni ta' I-ikel.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jiehdu aktar SINGULAIR milli suppost

Ikkuntattja lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek immedjatament ghal parir.

Ma kienu rrappurtati 1-ebda effetti sekondarji fil-maggoranza tar-rapporti ta' doza eccessiva. L-aktar
sintomi frekwenti rrappurtati b'doza eccessiva fl-adulti u t-tfal kienu jinkludu wgigh addominali,
nghas, ghatx, ugigh ta' ras, rimettar, u attivita ec¢essiva.

Jekk tinsa taghti SINGULAIR lit-tifel/tifla tieghek

Ipprova aghti SINGULAIR skond ir-ricetta tat-tabib. Madankollu, jekk it-tifel/tifla tieghek ifallu doza,
semplicement kompli bl-iskeda tas-soltu ta' qartas wiched darba kuljum.

Taghtix doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jieqfu jiehdu SINGULAIR

SINGULAIR jista' jikkura biss 1-azzma tat-tifel/tifla tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek ikomplu jehduh.
Huwa importanti li t-tifel/tifla tieghek ikomplu jiehdu SINGULAIR ghal kemm jghidilhom it-tabib
tieghek. Dan jghin biex tigi kkontrollata 1-azzma tat-tifel/tifla tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta' dan il-prodott, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tat-
tifel/tifla tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA' JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, SINGULAIR jista' jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd.

Fi studji klini¢i b'SINGULAIR 4 mg granuli, 1-aktar effetti sekondarji rrappurtati b'mod komuni (li
jsehhu f’ghallingas pazjent 1 minn kull 100 u finqas minn pazjent pedjatriku 1 ikkurat minn kull 10)
mahsuba li huma relatati ma' SINGULAIR kienu:

. dijarea

. attivita eccessiva

. azzma

. gilda gxur gxur u li tieklok
. raxx
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Barra minn hekk, 1-effetti sekondarji 1i gejjin kienu rrappurtati fi studji klinic¢i jew b'SINGULAIR 10
mg pilloli miksijin b'rita, pilloli li tomghodhom ta' 5 mg jew pilloli li tomghodhom ta' 4 mg:

ugigh addominali
ugigh ta' ras
ghatx

Generalment dawn kienu hfief u sehhew fi frekwenza akbar fpazjenti ttrattati b'SINGULAIR milli bi
placebo (pillola li ma fihiex medikazzjoni).

Barra dan, waqt li I-medicina kienet fis-suq, kienu rrappurtati dawn li gejjin:

reazzjonijiet allergic¢i fosthom raxx, netha tal-wic¢, tax-xufftejn, ta' I-ilsien, u/jew tal-gerzuma li
tista' tikkawza diffikulta biex tichu n-nifs jew biex tibla', hakk, u horriqija

gheja, irrekwitezza, agitazzjoni li tinkludi mgiba aggressiva, irritabilita, roghda, depressjoni,
hsibijiet u azzjonijiet relatati ma’ suwicidju (f’kazijiet rari hafna), sturdament, nghas,
allu¢inazzjonijiet, abnormalitajiet tal-holm, fosthom inkubi u diffikulta biex torqod,
tingiz/tnemnim, acc¢essjonijiet

sensazzjoni ta' mard, ugigh fil-gogi jew fil-muskoli, bughawwigijiet, halq xott, dardir, rimettar,
indigestjoni, dijarea, epatite

tendenza akbar ta' fsada, tbengil, nethiet homor sensittivi taht il-gilda I-aktar komuni fuq il-
gazba tas-sieq (erythema nodosum) palpitazzjonijiet;

nefha.

F'pazjenti azzmaticCi ttrattati b'montelukast, gew irrappurtati kazijiet rari hafna ta' kombinazzjoni ta'
sintomi bhal mard jixbah lill-influwenza, tingiz jew traqqid tad-dirghajn u tas-saqajn, tahzin tas-
sintomi pulmonari u/jew raxx (sindrome ta' Churg-Strauss). Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk it-
tifel/tifla tieghek ikollhom xi wiehed jew izjed minn dawn is-sintomi.

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal aktar taghrif dwar l-effetti sekondarji. Jekk xi wiched
mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex imsemmijin f'dan il-
fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek.

6.

KIF TAHZEN SINGULAIR

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data murija bis-sitt numri wara JIS fuq il-qartas. L-ewwel zewg

numri jindikaw ix-xahar; l-ahhar erba' numri jindikaw is-sena. Din il-medi¢ina tiskadi fl-ahhar
tax-xahar indikat.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl u mill-umdita.

[I-medi¢ini m'ghandhomx jintremew ma' l-ilma tad-dranagg jew ma' l-iskart domestiku. Stagsi

lill-ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m'ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni ta' l-ambjent.

AKTAR TAGHRIF

X'fih SINGULAIR

Is-sustanza attiva hi montelukast. Kull qartas ta’ granuli fih montelukast sodium li

jikkorrespondi ghal 4 mg ta’ montelukast.

Is-sustanzi l-ohra huma: Mannitol, hyprolose (E 463), u magnesium stearate.
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Id-dehra ta' SINGULAIR u I-kontenuti tal-pakkett

4 mg SINGULAIR granuli huma granuli bojod.

Pakketti ta' 7, 20, 28 u 30 gartas.

Jista' jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.
Id-Detentur ta' 1-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Id-Detentur ta' I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Suq L-informazzjoni hija moghtija minn
{Trid timtela mill-pajjiz koncernat} {Trid timtela mill-pajjiz koncernat}

Dan il-prodott medi¢inali huwa awtorizzat fl-Istati Membri taz-ZEE taht l-ismijiet li gejjin:
I1-Bulgarija, Cipru, 1-Estonja, il-Finlandja, il-Germanja, il-Gre¢ja, I-Islanda, 1-Irlanda, I-Italja, il-
Latvja, il-Litwanja, il-Lussemburgu, Malta, in-Norvegja, il-Portugall, ir-Rumanija, is-Slovenja,
Spanja, I-Isvezja, ir-Renju Unit

SINGULAIR

L-Italja

MONTEGEN

Dan il-fuljett kien approvat I-ahhar f'{JJ.XX.SSSS.}
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FULJETT TA' TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

SINGULAIR 4 mg pilloli li tomghodhom
montelukast

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma t-tifel/tifla tieghek jibdew jiehdu din il-medi¢ina.

e  Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' taqrah.

e Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

e Dinil-medi¢ina giet moghtija lit-tifel/tifla tieghek. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista'
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tat-tifel/tifla tieghek.

e Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f'dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F'dan il-fuljett:

1. X'inhu SINGULAIR u ghalxiex jintuza
2. Qabel jittiehed SINGULAIR

3. Kif ghandek tiechu SINGULAIR

4. Effetti sekondarji li jista' jkollu

5. Kif tahzen SINGULAIR

6. Aktar taghrif

1. X'INHU SINGULAIR U GHALXIEX JINTUZA

SINGULAIR huwa antagonist tar-ricetturi leukotriene li jimblokka sustanzi msejha leukotrienes. I1-
leukotrienes jikkawzaw tidjiq u nefha tal-passaggi ta' I-arja fil-pulmuni. Billi jimblokka 1-leukotrienes,
SINGULAIR itejjeb is-sintomi ta' 1-azzma u jghin fil-kontroll ta' 1-azzma.

It-tabib tieghek ordnalek SINGULAIR ghat-trattament ta' 1-azzma tat-tifel/tifla tieghek, biex
jimpedixxi s-sintomi ta' I-azzma matul il-gurnata u bil-lejl.

. SINGULAIR jintuza ghat-trattament ta' pazjenti ta’ bejn sentejn u 5 snin li ma jkunux
ikkontrollati adegwatament bil-medikazzjoni taghhom u jkollhom bzonn terapija addizzjonali.

o SINGULAIR jista' jintuza wkoll bhala trattament alternattiv ghal kortikosterojdi mehuda man-
nifs ghal pazjenti minn 2 sa 5 snin li ma jkunux hadu ricentement kortikosterojdi orali ghall-
azzma taghhom u wrew li mhumiex kapaci juzaw kortikosterojdi mehuda man-nifs.

o SINGULAIR jghin ukoll biex jimpedixxi t-tidjiq tal-passaggi ta' 1-arja kkawzat mill-ezercizzju
ghal pazjenti li ghandhom sentejn u aktar.

It-tabib tieghek jistabbilixxi kif ghandu jintuza SINGULAIR skond is-sintomi u I-gravita ta' 1-azzma
tat-tifel/tifla tieghek.

X'inhi l-azzma?
L-azzma hija marda fuq perjodu fit-tul.

L-azzma tinkludi:

. diffikulta biex tiehu nifs minhabba passaggi ta' l-arja dojoq. Dan it-tidjiq tal-
passaggi ta' 1-arja jehzien u jitjieb bi twegiba ghal diversi kundizzjonijiet.

. passaggi ta' l-arja sensittivi li jirreagixxu ghal hafna affarijiet, bhal duhhan tas-
sigarretti, polline, arja kiesha, jew ezercizzju

. nefha (infjammazzjoni) fil-kisja tal-passaggi ta' l-arja.
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Is-sintomi ta' 1-azzma jinkludu: Soghla, tharhir, diga fis-sider.

2. QABEL JITTIEHED SINGULAIR

Ghid lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe problemi medi¢i jew allergiji li t-tifel/tifla tieghek ghandhom
issa jew li kellhom.

Taghtix SINGULAIR lit-tifel/tifla tieghek jekk huwa/hija

o allergiku/a (ibatu minn sensittivita eccessiva) ghal montelukast jew sustanzi ohra ta'
SINGULAIR (ara 6. AKTAR TAGHRIF).

Oqghod attent hafna b'SINGULAIR

o Jekk l-azzma jew it-tehid tan-nifs tat-tifel/tifla tieghek jehzien, ghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

o SINGULAIR orali mhuwiex mahsub biex jittratta attakki akuti ta' l-azzma. F'kaz ta' attakk,
segwi l-istruzzjonijiet li t-tabib tieghek tak ghat-tifel/tifla tieghek. Dejjem ghandek iggorr
mieghek il-medic¢ina ta' salvatagg tat-tifel/tifla tieghek i tittieched man-nifs ghall-attakki ta' 1-
azzma.

o Importanti li t-tifel/tifla tieghek jiehdu I-medikazzjonijiet kollha kontra 1-azzma ordnati mit-
tabib tieghek. SINGULAIR m'ghandux jintuza minflok medikazzjonijiet ohra kontra l-azzma li
t-tabib tieghek ordna ghat-tifel/tifla tieghek.

o Jekk it-tifel/tifla tieghek ikun/tkun qed jiehu medicini kontra l-azzma, kun af i jekk
jizviluppa/tizviluppa tahlita ta' sintomi bhal mard jixbah lill-influwenza, tingiz jew traqqid tad-
dirghajn u tar-riglejn, tahzin tas-sintomi pulmonari, u/jew raxx, inti ghandek tikkonsulta lit-
tabib tieghek.

o It-tifel/tifla tieghek m'ghandhomx jiehdu ac¢idu acetil-salicikliku (aspirina) jew medic¢ini anti-
infjammatorji (maghrufin ukoll bhala medi¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi jew NSAIDs)
jekk dawn jaghmlu l-azzma tieghu/taghha aghar.

Meta tiehu medicini ohra

Certi medi¢ini jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem SINGULAIR, jew SINGULAIR jista' jaffettwa 1-
mod kif jahdmu medic¢ini ohra fugq it-tifel/tifla tieghek.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek qeghdin jiehdu jew hadu
dan l-ahhar xi medi¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla tieghek qeghdin jiehdu l-medicini li gejjin qabel ma jibdew
SINGULAIR:

o phenobarbital (uzat ghat-trattament ta' l-epilessija)

o phenytoin (uzat ghat-trattament ta' l-epilessija)

o rifampicin (uzat ghat-trattament tat-tuberkulozi u xi infezzjonijiet ohra)

Meta tiechu SINGULAIR ma' l-ikel u max-xorb

SINGULAIR 4 mg pilloli li tomghodhom m'ghandhomx jittiechdu immedjatament ma' I-ikel;
ghandhom jittiechdu mill-anqas siegha qabel jew saghtejn wara l-ikel.
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Tqala u treddigh

Din is-subsezzjoni ma tapplikax ghal SINGULAIR 4 mg pilloli li tomghodhom billi huma intenzjonati
ghall-uzu fi tfal minn 2 sa 5 snin, madankollu l-informazzjoni li gejja hija rilevanti ghas-sustanza
attiva, montelukast.

Uzu fit-tqala

Nisa tqal jew li behsiebhom jinqabdu tqal ghandhom jikkonsultaw lit-tabib taghhom qgabel jichdu
SINGULAIR. It-tabib tieghek jevalwa jekk tistax tichu SINGULAIR matul dan iz-Zmien.

Uzu fit-treddigh

Mhux maghruf jekk SINGULAIR jidhirx fil-halib tas-sider. Inti ghandek tikkonsulta lit-tabib tieghek
gabel tichu SINGULAIR jekk gieghda tredda' jew jekk behsiebek tredda'.

Sewqan u thaddim ta' magni

Din is-subsezzjoni ma tapplikax ghas-SINGULAIR 4 mg pilloli i tomghodhom billi huma
intenzjonati ghall-uzu fi tfal minn 2 sa 5 snin, madankollu I-informazzjoni li gejja hija rilevanti ghas-
sustanza attiva, montelukast.

SINGULAIR mhux mistenni li jaffettwa l-hila tieghek li ssuq jew thaddem magni. Madankollu, ir-
reazzjonijiet individwali ghall-medikazzjoni jistghu jvarjaw. Certi effetti sekondarji (bhal sturdament
u nghas) li gew irrappurtati rari hafna b'SINGULAIR jistghu jaffettwaw il-hila ta' xi pazjenti biex isuq
jew ihaddmu magni.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta' SINGULAIR

I-pilloli li tomghodhom SINGULAIR fihom aspartame, li huwa sors ta' phenylalanine. Jekk it-
tifel/tifla tieghek ghandu/ghandha fenilketonurja (disturb rari, ereditarju tal-metabolizmu), inti
ghandek tikkunsidra 1i kull pillola li tomghodha ta' 4 mg fiha phenylalanine (ekwivalenti ghal 0.674
mg phenylalanine ghal kull pillola li tomghodha ta' 4 mg).

3. KIF GHANDEK TIEHU SINGULAIR

o Din il-medi¢ina ghandha tinghata lil tifel/tifla taht is-supervizjoni ta’ adult. Ghal tfal li
ghandhom problemi biex jiehdu pillola li tintmghad, hemm formolazzjoni ta’ granuli li tittiched
mill-halq disponiblli.

o It-tifel/tifla tieghek ghandhom jiehdu pillola wahda biss ta’ SINGULAIR darba kuljum kif
ordnat mit-tabib tieghek.

o Hija ghandha tittiched anki meta t-tifel/tifla tieghek ma jkollhom l-ebda sintomi jew jekk
jaghtihom attakk akut ta' l-azzma.

o It-tifel/tifla tieghek ghandhom jiechdu SINGULAIR skond il-parir tat-tabib. Dejjem ghandek

tacCerta ruhek mat-tabib jew ma' 1-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ghandha tittiched mill-halq

Ghal tfal minn 2 sa 5 snin:

Pillola wahda li tomghodha ta' 4 mg kuljum li trid tittiched filghaxija. SINGULAIR 4 mg pilloli li
tomghodhom m'ghandhomx jittichdu immedjatament ma' I-ikel; huma ghandhom jittiehdu mill-anqas
siegha qabel jew saghtejn wara I-ikel.

Jekk it-tifel/tifla tieghek geghdin jiehdu SINGULAIR, kun zgur/a li huwa/hija ma jehdux medicini
ohra li fihom l-istess sustanza attiva, montelukast.

Ghal tfal ta’ bejn sentejn u 5 snin, hemm disponibbli pilloli li tomghodhom SINGULAIR 4 mg u
granuli ta’ 4 mg.
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Ghal tfal ta’ bejn is-6 snin u 1-14-il sena, hemm disponibbli pilloli li tomghodhom SINGULAIR 5 mg.
Il-pillola li tomghodha SINGULAIR 4 mg mhijiex rakkomandata ghal tfal taht is-sentejn.

Jekk it-tifel/tifla tieghek jiehdu aktar SINGULAIR milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek immedjatament ghal parir.

Ma kienu rrappurtati 1-ebda effetti sekondarji fil-maggoranza tar-rapporti ta' doza eccessiva. L-aktar
sintomi frekwenti rrappurtati b'doza eccessiva fl-adulti u t-tfal kienu jinkludu wgigh addominali,
nghas, ghatx, ugigh ta' ras, rimettar, u attivita ec¢essiva.

Jekk tinsa taghti SINGULAIR lit-tifel/tifla tieghek

Ipprova aghti SINGULAIR skond ir-ricetta tat-tabib. Madankollu, jekk it-tifel/tifla tieghek ifallu doza,
semplicement kompli bl-iskeda tas-soltu ta' pillola wahda darba kuljum.

Taghtix doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt.
Jekk it-tifel/tifla tieghek jieqfu jiehdu SINGULAIR
SINGULAIR jista' jikkura biss 1-azzma tat-tifel/tifla tieghek jekk huwa/hija ikomplu jehduh.

Importanti ghat-tifel/tifla tieghek 1i tkompli tichu SINGULAIR ghal kemm jghidlek it-tabib tieghek.
Dan jghin biex tigi kkontrollata 1-azzma tat-tifel/tifla tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta' dan il-prodott, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tat-
tifel/tifla tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA' JKOLLU

Bhal kull medic¢ina ohra, SINGULALIR jista' jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd.

Fi studji klini¢i b'SINGULAIR 4 mg pilloli li tomghodhom, 1-aktar effetti sekondarji rrappurtati b'mod
komuni (Ii jsehhu f*ghallinqas pazjent 1 minn kull 100 u f’inqas minn pazjent pedjatriku 1 ikkurat
minn kull 10) mahsuba li huma relatati ma' SINGULAIR kienu:

. ugigh addominali

. ghatx

Barra minn hekk, 1-effett sekondarju segwenti gie rrappurtat fi studji klini¢i b'SINGULAIR 10 mg
pilloli miksijin b'rita u 5 mg pilloli li tomghodhom:

. ugigh ta' ras

Generalment dawn kienu hfief u sehhew fi frekwenza akbar fpazjenti ttrattati b'SINGULAIR milli bi
placebo (pillola li ma fihiex medikazzjoni).

Barra dan, waqt li I-medicina kienet fis-suq, kienu rrappurtati dawn li gejjin:

o reazzjonijiet allergic¢i fosthom raxx, netha tal-wic¢, tax-xufftejn, ta' I-ilsien, u/jew tal-gerzuma li
tista' tikkawza diffikulta biex tichu n-nifs jew biex tibla', hakk, u horriqija
o gheja, irrekwitezza, agitazzjoni li tinkludi mgiba aggressiva, irritabilita, roghda, depressjoni,

hsibijiet u azzjonijiet relatati ma’ suwicidju (f’kazijiet rari hafna), sturdament, nghas,
allu¢inazzjonijiet, abnormalitajiet tal-holm, fosthom inkubi u diffikulta biex torqod,
tingiz/tnemnim, acc¢essjonijiet

o sensazzjoni ta' mard, ugigh fil-gogi jew fil-muskoli, bughawwigijiet, halq xott, dardir, rimettar,
indigestjoni, dijarea, epatite
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o tendenza akbar ta' fsada, tbengil, nefthiet homor sensittivi taht il-gilda I-aktar komuni fuq il-
gazba tas-sieq (erythema nodosum) palpitazzjonijiet;
o nefha.

F'pazjenti azzmatici ttrattati b'montelukast, gew irrappurtati kazijiet rari hafna ta' kombinazzjoni ta'
sintomi bhal mard jixbah lill-influwenza, tingiz jew traqqid tad-dirghajn u tas-saqajn, tahzin tas-
sintomi pulmonari u/jew raxx (sindrome ta' Churg-Strauss). Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk it-
tifel/tifla tieghek ikollhom xi wiehed jew izjed minn dawn is-sintomi.

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal aktar taghrif dwar l-effetti sekondarji. Jekk xi wiched

mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex imsemmijin f'dan il-

fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek.

5. KIF TAHZEN SINGULAIR

o Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

o Tuzax din il-medic¢ina wara d-data murija bis-sitt numri wara JIS fuq il-folja. L-ewwel zewg
numri jindikaw ix-xahar; l-ahhar erba' numri jindikaw is-sena. Din il-medi¢ina tiskadi fl-ahhar
tax-xahar indikat.

o Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl u mill-umdita.

o [I-medi¢ini m'ghandhomx jintremew ma' l-ilma tad-dranagg jew ma' l-iskart domestiku. Staqgsi
lill-ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m'ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni ta' l-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X'fih SINGULAIR

o Is-sustanza attiva hi montelukast. Kull pillola fiha montelukast sodium li jikkorrespondi ghal 4
mg ta’ montelukast.
o Is-sustanzi l-ohra huma: Mannitol, microcrystalline cellulose, hyprolose (E 463), red ferric

oxide (E 172), croscarmellose sodium, cherry flavour, aspartame (E951), u magnesium stearate.
Id-dehra ta' SINGULAIR u I-kontenuti tal-pakkett
II-pilloli li tomghodhom ta' 4 mg SINGULAIR huma roza, ovali, bikonvessi b'SINGULAIR imnaqqax
fuq naha, MSD 711 fuq in-naha l-ohra.
Folji (minghajr il-granet tal-gimgha indikati), f"pakketti ta’: pilloli ta’ 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98,
100, 140 u 200.
Folji (doza wahda), f’pakketti ta’: 49, 50 u 56 pillola.
Jista' jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.
Id-Detentur ta' I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Id-Detentur ta' I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Suq L-informazzjoni hija moghtija minn
{Trid timtela mill-pajjiz koncernat} {Trid timtela mill-pajjiz koncernat}
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Dan il-prodott medi¢inali huwa awtorizzat fl-Istati Membri taz-ZEE taht l-ismijiet li gejjin:
L-Awstrija, il-Belgju, il-Bulgarija, Cipru; ir-Repubblika Ceka, id-Danimarka, 1-Estonja, il-Finlandja,
il-Germanja, il-Gre¢ja, 1-Ungerija, l-Islanda, I-Irlanda, 1-Italja, il-Latvja, il-Litwanja, il-Lussemburgu,
Malta, 1-Olanda, in-Norvegja, il-Polonja, il-Portugall, ir-Rumanija, is-Slovenja, ir-Repubblika
Slovakka, Spanja, 1-Isvezja, ir-Renju Unit

SINGULAIR

Dan il-fuljett kien approvat 1-ahhar ' {JJ.XX.SSSS.}
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