ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA PODANIA, WNIOSKODAWCY, PODMIOTY
ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa wlasna Moc Postad Droga podania |Zawarto$¢
Czlonkowskie farmaceutyczna (steZenie)
Merck Sharp & Dohme Singulair 4 mg — 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
GmbH Kautabletten do rozgryzania
Austria Donau-City-Strale 6 fiir Kleinkinder i zucia
1220 Wieden
Austria
Merck Sherp & Dohme Singulair 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Belgia Chaussée de Waterloo 1135 do rozgryzania
B-1180 Bruksela 1 Zucia
Belgia
Merck Sharp and Dohme Singulair 4 mg Granulat Podanie doustne
Bulgaria EOOD
55, Nikola Vaptzarov blvd.
. EXPO 2000, east wing,
Bulgaria
sectors
B1&B2, 1% fl.
1407 Sofia
Bulgaria
Merck Sharp and Dohme Singulair 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Bulgaria EOOD do rozgryzania
55,Nikola Vaptzarov blvd. i Zucia
. EXPO 2000, east wing,
Butgaria
sectors
Bl & B2, 1" fl.
1407 Sofia
Bulgaria
Merck Sharp & Dohme B.V., |SINGULAIR 4 mg Granulat Podanie doustne
Cypr Postbox 581, Waarderweg

39,
NL-2031 BN, Haarlem
Holandia




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania |Zawartos¢
Czlonkowskie farmaceutyczna (steZenie)

Merck Sharp & Dohme B.V., |SINGULAIR PAEDIATRIC |4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg

Postbox 581, Waarderweg do rozgryzania
Cypr L

39, 1 Zucia

NL-2031 BN, Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V., |SINGULAIR 4 Mini 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Republika Postbox 581, Waarderweg do rngryzania
Creska 39, 1 zucia

NL-2031 BN, Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme B.V., [Singulair 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg

Postbox 581, Waarderweg do rozgryzania
Dania 39, 1 zucia

NL-2031 BN, Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme OU  |Singulair Mini 4mg 4mg Granulat Podanie doustne
Estonia Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estonia

Merck Sharp & Dohme OU  |Singulair 4mg 4mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Estonia Peterburi tee 46 do rozgryzania

11415 Tallinn 1 Zucia

Estonia

Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg Granulat Podanie doustne
Finlandia Waarderweg 39

P.0.BOX 581

2031 BN Haarlem

Holandia




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania |Zawartos¢
Czlonkowskie farmaceutyczna (steZenie)
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Finlandia Postbox 581, Waarderweg do rngryzania
39, 1 Zucia
NL-2031 BN, Haarlem,
Holandia
Dieckmann Arzneimittel Singulair mini 4 mg Granulat (4 mg Granulat Podanie doustne
GmbH,
Niemcy Lindenplatz 1
85540 Haar
Niemcy
Dieckmann Arzneimittel SINGULAIR mini 4 mg 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
GmbH, Kautabletten do rozgryzania
Niemcy Lindenplatz 1 1 Zucia
85540 Haar
Niemcy
Grecja VIANEX A.E. Singulair 4 mg Granulat Podanie doustne
Tatoiou Street, Nea Erythrea,
146 71, Grecja
Grecja VIANEX A.E. Singulair 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Tatoiou Street, Nea Erythrea, do rozgryzania
146 71, Grecja 1 Zucia
MSD Magyarorszag Kft. Singulair 4mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Weary 1123 do rozgryzania
Budapest, Alkotas u. 50., 1 zucia
Wegry
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granulat Podanie doustne
Postbox 581, Waarderweg
Islandia 39,

NL-2031 BN, Haarlem
Holandia




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania |Zawartos¢
Czlonkowskie farmaceutyczna (steZenie)

Merck Sharp & Dohme B.V., 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg

Postbox 581, Waarderweg  |Singulair do rozgryzania
Islandia 39, 1 zucia

NL-2031 BN, Haarlem

Holandia

Merck Sharp & Dohme Ltd ; |Singulair Paediatric 4mg Granulat Podanie doustne
Irlandia Hertford Rpad, Hoddesdon,

Hertfordshire EN119BU,

Wielka Brytania

Merck Sharp & Dohme Ltd ; [Singulair Paediatric 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Irlandia Hertford Rpad, Hoddesdon, -do rngryzania

Hertfordshire EN119BU i zucia

Wielka Brytania

Merck Sharp E Dohme SINGULAIR 4 mg Granulat Podanie doustne

(Italia)

S.p.A.
Wiochy Via G. Fabbroni, 6

00191 Rzym

Witochy

Istituto Gentili S.p.A MONTEGEN 4 mg Granulat Podanie doustne
Wiochy Via B. Qroce, 37

56125 Piza

Witochy

Merck Sharp E Dohme SINGULAIR 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg

(Italia) do rozgryzania

S.p.A. 1 Zucia
Wiochy Via G. Fabbroni, 6

00191 Rzym

Wiochy




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania |Zawartos¢
Czlonkowskie farmaceutyczna (steZenie)
Istituto Gentili S.p.A MONTEGEN 4 mg Tabletki Podanie doustne
Via B. Croce, 37 do rozgryzania
Wiochy 56125 Piza i zucia
Wiochy
SIA « Merck Sharp & Singulair mini 4 mg 4 mg Granulat Podanie doustne
Dohme granulas
Lotwa Latvija »
Skanstes 13, second floor,
LV-
1013, Ryga
totwa
SIA « Merck Sharp &Dohme |Singulair 4mg kos§lajamas 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Latvija » tabletes do rozgryzania
Fotwa Skanstes 13, second floor, 1 zucia
LV-
1013, Ryga
totwa
“Merck Sharp & Dohme”,  |[SINGULAIR MINI 4 mg Granulat Podanie doustne
Litwa UAB’
Kestucio str. 59/27
LT-08124 Wilno
Litwa
“Merck Sharp & Dohme”, |SINGULAIR 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Litwa UAB, do rozgryzania
Kestucio str. 59/27 1 Zucia
LT-08124 Wilno
Litwa
Merck Sherp & Dohme SINGULAIR MINI 4 mg Granulat Podanie doustne
Chaussée de Waterloo 1135
Luksemburg

B-1180 Bruksela
Belgia




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania |Zawartos¢
Czlonkowskie farmaceutyczna (steZenie)
Merck Sharp & Dohme B.V. |[SINGULAIR 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Luksemburg Chaussée de Waterloo 1135 do rozgryzania
B- 1180 Bruksela 1 Zucia
Belgia
Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg Granulat Podanie doustne
Hertfordshire Road, 4mg Granulat
Malta Hoddesdon,
Hertfordshire, EN11 9BU
Wielka Brytania
Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Hertfordshire Road, do rozgryzania
Malta Hoddesdon, i zucia
Hertfordshire, EN11 9BU
Wielka Brytania
Merck Sharp & Dohme B.V., [Singulair Kleuter 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Postbox 581, Waarderweg do rozgryzania
Holandia 39, 1 zucia
NL-2031 BN, Haarlem,
Holandia
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granulat Podanie doustne
. Postbox 581, Waarderweg
Norwegia 39,
NL-2031 BN, Haarlem
Holandia
Merck Sharp & Dohme B.V., | Singulair 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
. Postbox 581, Waarderweg do rozgryzania
Norwegia S
39, 1 zucia

NL-2031 BN, Haarlem
Holandia




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania |Zawartos¢
Czlonkowskie farmaceutyczna (steZenie)
MSD Polska Sp. z o.0. SINGULAIR 4 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Polska ul. Chtodna 51 do rozgryzania
00-867 Warszawa 1 zucia
Polska
Merck Sharp & Dohme, Lda. |Singulair Infantil 4 mg 4 mg Granulat Podanie doustne
Quinta da Fonte - Edificio  |Granulado
. Vasco da Gama, 19 - Porto
Portugalia
Salvo
P.O.Box 214
2770-192 Pago d' Arcos
Portugalia
Merck Sharp & Dohme, Lda. |Singulair Infantil 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Quinta da Fonte - do rozgryzania
Portugalia EdificioVasco 1 Zucia
da Gama, 19 - Porto Salvo
P.O.Box 214
2770-192 Pago d' Arcos
Portugalia
MERCK SHARP & SINGULAIR, granule, 4 mg Granulat Podanie doustne
DOHME 4 mg/plic
ROMANIA SR.L.
Bucharest Business Park
Rumunia Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr.

1A,
Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bukareszt
Rumunia




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania |Zawartos¢
Czlonkowskie farmaceutyczna (steZenie)
MERCK SHARP & SINGULAIR 4 mg, 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
DOHME comprimate masticabile do rozgryzania
ROMANIA SR.L. i zucia
Bucharest Business Park
Rumunia Sos. Bucuresti-Ploiesti,
nr.1A,
Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bukareszt
Rumunia
Merck Sharp & Dohme, Singulair 4 mg zrnca 4 mg Granulat Podanie doustne
. Smartinska 140, SI-1000
Stowenia o
Ljubljana
Stowenia
Merck Sharp & Dohme, Singulair 4 mg zvecljive 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
. Smartinska 140, SI-1000 tablete do rozgryzania
Stowenia o S
Ljubljana 1 Zucia
Stowenia
Merck Sharp & Dohme B.V. |[SINGULAIR 4 mg 4 mg Tabletki Podanie doustne | 4 mg
Waarderweg 39, do rozgryzania
Republika 2031 BN Haarlem 1 Zucia
Stowacka P.O. Box 581, 2003 PC
Haarlem
Holandia
Merck Sharp and Dohme de [Singulair 4 mg granulado 4 mg Granulat Podanie doustne
Espafia, SA
Hiszpania Josefa Valcarcel, 38
28027 — Madryt

Hiszpania




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania |Zawartos¢
Czlonkowskie farmaceutyczna (steZenie)
Merck Sharp and Dohme de |Singulair 4 mg comprimidos |4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Espafia, SA masticables 0 rozgryzania
Hiszpania Josefa Valcarcel, 38 i zucia
28027- Madryt
Hiszpania
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granulat Podanie doustne
Postbox 581, Waarderweg
Szwecja 39,
NL-2031 BN, Haarlem
Holandia
Merck Sharp & Dohme B.V., [Singulair 4 mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Postbox 581, Waarderweg do rozgryzania
Szwecja 39, 1 Zucia
NL-2031 BN, Haarlem
Holandia
Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg Granulat Podanie doustne
Wielka Limited Granules
Brytania Hertford Rpad, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU,
Wielka Brytania
Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg Tabletki Podanie doustne |4 mg
Wiclka Limited Chewable Tablets do rozgryzania
. |Hertford Road, Hoddesdon, 1 zucia
Brytania

Hertfordshire EN11 9BU,

Wielka Brytania
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ANEKS IT

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU
LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
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WNIOSKI NAUKOWE

OG(')LNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU SINGULAIR POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS 1)

Niniejsza procedura arbitrazowa miata na celu harmonizacje¢ informacji o produkcie Singulair w dawce

4 mg w postaci tabletek do zucia oraz granulek do stosowania doustnego z uwzglgdnieniem wskazan do
stosowania u dzieci w wieku od 2 do 5 lat oraz od 6 miesi¢cy do 2 lat, zatwierdzonych w ramach procedur
wzajemnego uznania (MRP) z udziatlem Finlandii jako referencyjnego panstwa cztonkowskiego.
Jednoczes$nie w ramach procedury arbitrazowej zaktualizowany modut 3 podmiotu odpowiedzialnego
posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostat przeksztatcony w format CTD.

Substancja czynna produktu Singulair jest montelukast sodu. Jest to lek z grupy antagonistow
receptora leukotrienowego-1. Montelukast sodu stosowany jest w leczeniu uzupekiajacym
(jednoczesnie z kortykosteroidami wziewnymi) oraz profilaktycznie w prewencji skurczu oskrzeli
wywolanego przez wysitek fizyczny.

Preparaty przeznaczone do stosowania u dzieci — tabletki do zucia 4 mg i granulat doustny 4 mg —
dostepne sa na rynku odpowiednio od roku 2000 i 2002. Od roku 2002 wskazania MRP obejmuja
réwniez stosowanie preparatow przeznaczonych dla dzieci w dawce 4 mg w monoterapii tagodne;j
postaci astmy w sytuacjach wyjatkowych, tj. kiedy nie mozna zastosowa¢ kortykosteroidow
wziewnych.

Od czasu wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ramach procedury wzajemnego uznania
w 2000 roku Singulair 4 mg w postaci tabletek do zucia dostepny jest we wszystkich panstwach
cztonkowskich Unii Europejskiej (oraz w Islandii i Norwegii) z wyjatkiem Francji. Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu preparatu Singulair 4 mg w postaci granulatu doustnego wydano w ramach
procedury wzajemnego uznania w roku 2002 w 16 panstwach czlonkowskich (z wyjatkiem AT, BE,
CZ, DK, FR, HU, NL, PL i SK). Takze Islandia i Norwegia przyznaly pozwolenie na dopuszczenie
tego preparatu do obrotu.

Jakos§¢

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt zharmonizowane moduty 3 w formacie CDT dla preparatu
Singulair 4 mg w postaci granulatu oraz w postaci tabletek do Zucia. Ponadto podmiot odpowiedzialny
przedtozyt wniosek w sprawie zharmonizowanych wersji tych punktow charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL) oraz ulotki dla pacjenta, ktore dotycza aspektow chemiczno-farmaceutycznych.

Harmonizacja ChPL

Podmiot odpowiedzialny wybrat punkty cechujace si¢ znaczna rozbieznoscia i stanowiace przedmiot
harmonizacji w ramach procedury arbitrazowej. Wszystkie pozostate punkty ChPL zostana
zharmonizowane w sposob zatwierdzony w ramach procedury wzajemnego uznania.

Przedstawiono nast¢pujace punkty ChPL podlegajace harmonizacji: 4.1 Wskazania do stosowania,
4.2 Dawkowanie i sposob podawania, 4.3 Przeciwwskazania, 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania, 4.8 Dzialania niepozadane oraz 6.5 Okres trwatosci.

Zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny ChPL to wersje zatwierdzone w ramach procedury
wzajemnego uznania w ,,starych” panstwach cztonkowskich oraz na Cyprze i w Islandii. Wskazania
przedstawione w tych wersjach ChPL sg najbardziej restrykcyjne sposrod wskazan zatwierdzonych
w panstwach cztonkowskich UE i zostaly przyjgte w najwigkszej liczbie krajow.

Ponadto w dniu 10 wrze$nia 2007 r. ukonczono ostatnia procedur¢ wprowadzania zmian,

a zatwierdzone woéwczas wersje ChPL sa zgodne z wnioskami podmiotu odpowiedzialnego,
przedtozonymi w niniejszej procedurze arbitrazowe;.

Skuteczno$¢ kliniczna: leczenie pomocnicze
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Singulair jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentdéw w wieku od 6 miesigcy do 5 lat

z przewlekla astma o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktoérych efekty leczenia za pomoca
wziewnych kortykosteroidow i stosowanych doraznie krotko dziatajacych lekow z grupy p-agonistow
sa niezadowalajace.

Whioskodawca/podmiot odpowiedzialny dostarczyt pomocnicza dokumentacj¢ dotyczaca tego
wskazania do stosowania preparatu Singulair 4 mg w postaci granulatu doustnego u dzieci w wieku od
6 miesigey do 2 lat, oparta na danych farmakokinetycznych PN 136/138, pomocniczych danych

o bezpieczenstwie PN 176 oraz ekstrapolacji skuteczno$ci wykazanej u starszych dzieci (2-5 lat, 6-14
lat) na t¢ grupe wiekowa, zgodnie z wytycznymi ICH E11. Przedstawiono kolejne raporty dotyczace
skutecznos$ci obydwu preparatow w dawce 4 mg — granulatu doustnego i tabletek do zucia —

i pochodzace z dwoch badan klinicznych (P176 1 P072-02; badania z podwdjnie §lepa proba,
randomizacja i grupa kontrolna placebo przeprowadzone na grupach réwnolegtych). Wykazano
poprawg parametréw astmy po leczeniu montelukastem w poréwnaniu z placebo. Wplyw
montelukastu na astme byl niewielki, ale niezmienny w zakresie wszystkich parametrow i zgodny

z wynikami uzyskanymi w badaniach przeprowadzonych z udziatem oséb dorostych i starszych
dzieci.

Whioskodawca/podmiot odpowiedzialny odniost si¢ takze do pierwotnego wniosku dotyczacego
preparatu w dawce 10 mg w postaci tabletek powlekanych i w dawce 5 mg w postaci tabletek do Zucia,
w ktorym przedstawiono wyniki dwoch badan klinicznych z grupa kontrolng placebo przeprowadzonych
z udziatem ponad 1600 dorostych pacjentow z astma tagodna lub o umiarkowanym nasileniu. Wykazano,
ze montelukast (w dawce 10 mg raz na dobe przed snem) powoduje poprawe funkcji oddechowe;,
ztagodzenie objawow astmy i ograniczenie uzycia beta-agonistow, a takze poprawg jakosci zycia

w poroéwnaniu z placebo. W trzech badaniach z grupa kontrolng leczona aktywnie, w ktorych
uczestniczyto blisko 1000 dorostych pacjentéw z astma tagodna lub o umiarkowanym nasileniu,
wykazano, ze wptyw stosowania montelukastu (w dawce 10 mg raz na dobg) byt korzystniejszy niz

w przypadku placebo, ale stabszy niz wptyw wziewnego dipropionianu beklometazonu (400 pg/dobg).

Whnioskodawca/podmiot odpowiedzialny nawiazat takze do pierwotnego wniosku dotyczacego preparatu
w dawce 5 mg w postaci tabletek do zucia, w ktérym przedstawiono wyniki badania przeprowadzonego
z udziatem 336 dzieci (w wieku od 6 do 14 lat). Wykazano, ze montelukast (w dawce 5 mg raz na dobg)
ma silniejsze dziatanie przeciwastmatyczne niz placebo. Brak jest jednak danych o badaniach
dotyczacych porownania montelukastu z lekami aktywnymi u dzieci.

Biorac pod uwage fakt, ze danych dotyczacych skutecznosci leczenia u dzieci w wieku od 6 miesigcy
do 2 lat nie uznaje si¢ za bardzo solidne, CHMP zwrdcit si¢ do wnioskodawcy/podmiotu
odpowiedzialnego o podanie w punkcie 4.2 bardziej szczegétowych instrukcji dotyczacych
odpowiedniego monitorowania i oceny efektu terapeutycznego. W punkcie 4.2 ChPL preparatu
Singulair 4 mg w postaci granulatu doustnego przyj¢to ostatecznie nastgpujace zmiany:

llos¢ danych uzyskanych w badaniach klinicznych przeprowadzonych z udziatem dzieci w wieku od
6 miesiecy do 2 lat, cierpiqcych na przewlekiq astme, jest ograniczona. Stan pacjenta nalezy ocenic¢
pod wzgledem odpowiedzi na leczenie montelukastem po uptywie 2 do 4 tygodni. W przypadku
stwierdzenia braku odpowiedzi leczenie nalezy przerwac.

Nastepnie wprowadzono zmiany w punkcie 4.4 ChPL preparatu Singulair 4 mg w postaci granulatu
doustnego, uwzgledniajac nastgpujace sformutowanie:

Rozpoznanie astmy przewlektej u bardzo matych dzieci (w wieku od 6 miesiecy do 2 lat) powinien
ustali¢ lekarz pediatra lub pulmonolog.

Po uwaznym rozpatrzeniu sprawy CHMP uznatl, ze dane kliniczne przemawiajace za stosowaniem
produktu w leczeniu pomocniczym u bardzo matych dzieci sa wystarczajace do wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, biorac pod uwage fakt, iz preparat ten zostal dopuszczony do obrotu

z przeznaczeniem do stosowania u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 2 lat w okoto 52 krajach, w tym
w 17 sposrod 27 panstw cztonkowskich Unii Europejskiej (UE) (pierwsze pozwolenie wydano

13



w 2002 r.) oraz w Islandii i Norwegii. Podczas gtosowania, ktére odbylo si¢ po ustnych wyjasnieniach
wnioskodawcy/podmiotu odpowiedzialnego, wigkszos$¢ cztonkoéw CHMP (26 + 2 glosy za i 3 glosy
przeciw) opowiedziata si¢ za przyjeciem wskazania zaproponowanego przez wnioskodawceg/podmiot
odpowiedzialny, z uwzglednieniem zastosowania w leczeniu bardzo matych dzieci (w wieku od

6 miesigcy do 2 lat) z ustalonym rozpoznaniem astmy przewlekle;.

Z tego wzgledu CHMP wyrazit zgode na zatwierdzenie ponizszej propozycji wskazania do stosowania
tabletek do zucia 4 mg:

LSINGULAIR jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u dzieci w wieku od 2 do 5 lat z przewlekiq
astmq o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktorych efekty leczenia za pomocq wziewnych
kortykosteroidow i stosowanych doraznie krotko dzialajqcych lekow z grupy p-agonistow sq
niezadowalajqce”.

CHMP wyrazit zgode na zatwierdzenie ponizszej propozycji wskazania do stosowania granulatu
doustnego 4 mg:

LSINGULAIR jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat
z przewlekiq astmq o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktorych efekty leczenia za pomocq
wziewnych kortykosteroidow i stosowanych doraznie krotko dziatajacych lekow z grupy f-agonistow
sq niezadowalajqce”.

Skutecznos¢ kliniczna: Monoterapia astmy

Singulair moze by¢ roéwniez stosowany zamiast matych dawek wziewnych kortykosteroidow

u pacjentow (granulat, tabletki do zucia 4 mg: w wieku od 2 do 5 lat) z astma przewlekta o tagodnym
nasileniu, u ktorych w ostatnim okresie nie obserwowano cigzkich napadoéw astmy wymagajacych
stosowania doustnych kortykosteroidow, oraz u pacjentow, ktorzy nie potrafia stosowaé
kortykosteroidow wziewnych.

Przedstawiono wyniki dwoch dtugotrwalych badan przemawiajace za wskazaniem do stosowania
produktu w monoterapii. Byly to badania z podwdjnie $lepa proba i randomizacja, przeprowadzone na
grupach rownoleglych. Badanie P910 (czas leczenia: 52 tygodnie) przeprowadzono z udziatem dzieci
w wieku od 6 do 14 lat, a badanie P907 z udzialem dzieci w wieku od 2 do 6 lat. Wyniki badania P910
wskazuja, ze dzigki zastosowaniu montelukastu u dzieci z tagodna astma przewlekta mozna uzyskaé
tak samo dobry stosunek korzys$ci do ryzyka, jak w przypadku leczenia flutikazonem w postaci
wziewnej. Efekt terapeutyczny montelukastu byt stabszy niz flutikazonu, ale roéznica jest tak
niewielka, iZ mozna jg uznac za klinicznie nieistotna. Ponadto rekompensuje ja $cislejsze stosowanie
si¢ pacjentow do zalecen ze wzgledu na sposob podawania — preparat montelukastu stosowany jest
doustnie raz na dobe w poréwnaniu z flutikazonem przyjmowanym w postaci inhalacji dwa razy na
dobg. Brak wplywu na tempo wzrostu rowniez przemawia na korzys¢ montelukastu. W badaniu P907
wykazano lepsza skuteczno§¢ w poréwnaniu z placebo.

Biorac pod uwage brak danych dotyczacych skutecznosci dla wskazania do stosowania u pacjentow,
ktorzy nie ukonczyli 2 roku zycia, CHMP skonsultowat si¢ z Komitetem Pediatrycznym w sprawie
ekstrapolacji danych z badan przeprowadzonych z udzialem starszych dzieci w celu oceny
bezpieczenstwa/skutecznos$ci montelukastu u bardzo matych dzieci. Opierajac swoja decyzje na
podreczniku pediatrii GINA z 2006 r. oraz wypowiedzi eksperta, Komitet Pediatryczny stwierdzil, ze
ze wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych pacjentow z astma w wieku od 6 miesigcy do

2 lat, dane farmakokinetyczne uzyskane od pacjentdw z rozpoznang astma w wieku od 2 do 5 lat nie
moga by¢ ekstrapolowane na dzieci mtodsze (6 miesiccy - 2 lata) z takimi samymi objawami. Swist
krtaniowy obserwowany u mtodszych dzieci mozna przypisa¢ wielu rozpoznaniom (infekcja
wirusowa, zapalenie oskrzelikow RSV lub wczesne objawy klasycznej astmy). Dlatego Komitet
Pediatryczny stwierdzit konieczno$¢ przeprowadzenia badan w celu doktadnego okreslenia populacji
pacjentow, ktorzy powinni przyjmowac montelukast sodu w leczeniu tagodnej astmy przewlekte;j.

Whnioskodawca/podmiot odpowiedzialny stara si¢ jednak wytacznie o utrzymanie wskazania do
stosowania montelukastu w monoterapii u dzieci w wieku od 2 do 5 lat z astma przewlekla o nasileniu
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tagodnym lub umiarkowanym. Z tego wzgledu CHMP wyrazit zgode¢ na zatwierdzenie ponizszej
propozycji wskazania do stosowania tabletek do zucia i granulatu doustnego 4 mg:

., Singulair moze by¢ rowniez stosowany zamiast malych dawek wziewnych kortykosteroidow

u pacjentow w wieku od 2 do 5 lat z astmq przewlektq o tagodnym nasileniu, u ktorych w ostatnim
okresie nie obserwowano ciezkich napadow astmy wymagajqcych stosowania doustnych
kortykosteroidow, oraz u pacjentow, ktorzy nie potrafiq stosowac kortykosteroidow wziewnych.”

Skutecznos¢ kliniczna: Astma indukowana wysitkiem fizycznym

Singulair jest tez stosowany w profilaktyce astmy, w ktorej skurcz oskrzeli wywotany jest gldwnie
przez wysitek fizyczny.

W badaniach z randomizacja i podwojnie §lepa proba wykazano takze, ze montelukast dziata
przeciwastmatycznie u dorostych pacjentow z astma indukowana wysitkiem fizycznym. Efekt
terapeutyczny obserwowany byt w okresie 12 tygodni leczenia. Nie stwierdzono réznic zwiazanych

z plcia czy rasa. W niewielkim badaniu przeprowadzonym z udzialem 27 dzieci wykazano rowniez, iz
wydaje si¢, ze montelukast zapobiega wystapieniu u dzieci skurczu oskrzeli wywotanego wysitkiem
fizycznym. To wskazanie do stosowania u mtodszych dzieci oparte jest gtlbwnie na powyzszych
danych z uwzglednieniem farmakokinetyki montelukastu (szybkie tempo wchtaniania) oraz danych
wskazujacych na szybki poczatek dziatania u 0s6b dorostych.

Zwazywszy ze trudno jest oceni¢ ograniczenie aktywnos$ci z powodu astmy u bardzo matych dzieci
(w wieku < 2 lat), wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny wprowadzil zmiany w postaci
stwierdzenia, ze to wskazanie do stosowania odnosi si¢ wylacznie do dzieci w wieku co najmnie;j 2 lat.
W zwiazku z powyzZszym ostateczna zmieniona wersja tekstu wskazania do stosowania tabletek do
zucia i granulatu doustnego 4 mg brzmi nastgpujaco:

,,Singulair wskazany jest rowniez w profilaktyce astmy u dzieci w wieku co najmniej 2 lat, u ktorych
skurcz oskrzeli wywolany jest glownie przez wysitek fizyczny.”

Ponadto CHMP zwrdcit si¢ do wnioskodawcy/podmiotu odpowiedzialnego o podanie w punkcie
4.2 bardziej szczegdtowych instrukcji dotyczacych odpowiedniego monitorowania i oceny efektu
terapeutycznego. W punkcie 4.2 przyjeto zatem nastepujace sformutowanie dotyczace stosowania
tabletek do zucia i granulatu doustnego 4 mg:

LSINGULAIR w profilaktyce astmy u dzieci w wieku od 2 do 5 lat, u ktorych skurcz oskrzeli wywolany
jest glownie przez wysilek fizyczny.

U dzieci w wieku od 2 do 5 lat skurcz oskrzeli wywolany przez wysilek fizyczny moze stanowic
dominujqcy objaw przewlektej astmy, wymagajqcy zastosowania kortykosteroidow wziewnych. Po 2-4
tygodniach leczenia montelukastem nalezy ocenic¢ stan pacjenta. W przypadku nieuzyskania
zadowalajqcej odpowiedzi nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowych metod leczenia lub zmiane
leczenia.”

PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
ZWazywszy, 7¢e

- zakres arbitrazu obejmowal harmonizacj¢ charakterystyk produktow leczniczych, oznakowania
opakowan, ulotki dla pacjenta i modutu 3,

- charakterystyki produktow leczniczych, oznakowanie opakowan, ulotka dla pacjenta i modut 3
proponowane przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
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zostaty poddane ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej prowadzone;j
wewnatrz Komitetu,

- CHMP ustalit, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu Singulair w postaci granulek

4 mg (wczesniej znanego jako granulki do stosowania doustnego) z przeznaczeniem do stosowania

u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat moze zosta¢ zharmonizowane w odniesieniu do nastepujacych
wskazan:

o SINGULALIR jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u dzieci w wieku od 6 miesiecy do
5 lat z przewlekta astma o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktorych efekty leczenia za
pomoca wziewnych kortykosteroidow i stosowanych doraznie krotko dziatajacych lekow z grupy B-
agonistow sa niezadowalajace.

o SINGULAIR moze by¢ rowniez stosowany zamiast matych dawek wziewnych
kortykosteroidow u pacjentéw w wieku od 2 do 5 lat z astma przewlekla o tagodnym nasileniu, u
ktorych w ostatnim okresie nie obserwowano cig¢zkich napadéw astmy wymagajacych stosowania
doustnych kortykosteroidow, oraz u pacjentow, ktdrzy nie potrafia stosowaé kortykosteroidow
wziewnych (patrz punkt 4.2).

o SINGULAIR wskazany jest rowniez w profilaktyce astmy u dzieci w wieku co najmniej 2 lat,
u ktorych skurcz oskrzeli wywotany jest gtownie przez wysitek fizyczny.

- CHMP ustalit, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu Singulair w postaci tabletek do
zucia 4 mg z przeznaczeniem do stosowania u dzieci w wieku od 2 do 5 lat moze zostaé
zharmonizowane w odniesieniu z nast¢pujacych wskazan:

. SINGULAIR jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u dzieci w wieku od 2 do 5 lat

z przewlekla astma o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych efekty leczenia za pomoca
wziewnych kortykosteroidow i stosowanych doraznie krotko dziatajacych lekéw z grupy B-agonistow
sa niezadowalajace.

o SINGULAIR moze by¢ rowniez stosowany zamiast matych dawek wziewnych
kortykosteroidow u pacjentéw w wieku od 2 do 5 lat z astma przewlekla o tagodnym nasileniu, u
ktorych w ostatnim okresie nie obserwowano ci¢zkich napadow astmy wymagajacych stosowania
doustnych kortykosteroidow, oraz u pacjentdw, ktdrzy nie potrafia stosowaé kortykosteroidow
wziewnych (patrz punkt 4.2).

o SINGULAIR wskazany jest rowniez w profilaktyce astmy u dzieci w wieku co najmniej 2 lat,
u ktorych skurcz oskrzeli wywotany jest glownie przez wysitek fizyczny.

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktorych
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaly
przedstawione w aneksie 11l dla preparatu Singulair pod r6znymi nazwami (zob. aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SINGULAIR 4 mg granulat

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna saszetka granulatu zawiera montelukast sodowy w ilosci, ktéra odpowiada 4 mg montelukastu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat.

Biaty granulat.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

SINGULAIR wskazany jest w pomocniczo leczeniu astmy, u tych pacjentow w wieku 6 miesigcy do 5
lat z astma o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktorych efekty leczenia astmy wziewnymi
kortykosteroidami i ,,doraznie” stosowanymi krotko dziatajacymi lekami B-adrenomimetycznymi sa
niezadowalajace.

SINGULAIR moze by¢ rowniez stosowany zamiast malych dawek wziewnych kortykosteroidow

u pacjentow w wieku 2 do 5 lat z astma przewlekta o tagodnym nasileniu, u ktérych w ostatnim
okresie nie obserwowano ci¢zkich napadow astmy wymagajacych stosowania doustnych
kortykosteroidow oraz u pacjentow, ktorzy nie potrafia stosowac kortykosteroidow wziewnych (patrz
punkt 4.2).

SINGULALIR jest tez stosowany w profilaktyce astmy u pacjentow w wieku od 2 lat i u starszych,
w ktorej skurcz oskrzeli wywotany jest gtownie przez wysitek fizyczny.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ten produkt leczniczy nalezy podawac¢ dziecku pod nadzorem osoby dorosltej. Dawka dla dzieci

w wieku 6 miesigcy do 5 lat to jedna saszetka granulatu 4 mg na dobg, podawana wieczorem. Nie jest
konieczne dostosowywanie dawki leku w tej grupie wiekowej. Dane pochodzace z badan klinicznych
o skutecznos$ci preparatu u dzieci w wieku 6 miesigcy do 2 lat z astma przewlekla sa ograniczone.

Po 2 do 4 tygodni leczenia montelukastem nalezy przeprowadzié¢ oceng pacjentow. Nalezy przerwaé
leczenie w przypadku zaobserwowania braku odpowiedzi. SINGULAIR 4 mg granulat nie jest
wskazany u dzieci ponizej 6. miesiaca zycia.

Stosowanie preparatu SINGULAIR w postaci granulatu:

SINGULAIR w postaci granulatu mozna podawac bezposrednio doustnie lub po wymieszaniu z tyzka
migkkiego pokarmu (np. musu jabtkowego, lodow, marchewki z ryzem) zimnego lub o temperaturze
pokojowej. Saszetke nalezy otworzy¢ bezposrednio przed uzyciem. Po otwarciu saszetki nalezy
niezwlocznie poda¢ dziecku cata dawke preparatu SINGULAIR w postaci granulatu (w ciagu 15
minut). Po wymieszaniu granulatu z pokarmem nie mozna leku przechowywa¢. SINGULAIR granulat
nie jest przeznaczony do podawania w postaci rozpuszczonej w ptynie. Mozna jednak popi¢ granulat
ptynem. SINGULAIR granulat mozna podawac niezaleznie od pory spozywania positkow.

Zalecenia ogolne. Wpltyw terapeutyczny preparatu SINGULAIR na wskazniki kontroli astmy
widoczny jest w pierwszej dobie. Nalezy wyjasni¢ pacjentom, ze leczenie preparatem SINGULAIR
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powinno by¢ kontynuowane zarowno w czasie, kiedy objawy astmy sa pod kontrola, jak i w okresach
zaostrzenia choroby.

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z niewydolnoscia nerek lub z tagodna do
umiarkowanej niewydolno$cia watroby. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentow
z cigzka niewydolnoscia watroby. Dawka leku jest niezalezna od pfci.

Stosowanie preparatu SINGULAIR zamiast matych dawek kortykosteroidow wziewnych u pacjentow
z astmq przewleklq o tagodnymi nasileniu

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii u pacjentow z astma przewlekta

o umiarkowanym nasileniu. Stosowanie montelukastu zamiast matych dawek kortykosteroidow
wziewnych u dzieci w wieku 2 do 5 lat z astma przewlekta o tagodnym nasileniu nalezy rozwazac
jedynie, jezeli u pacjentow w ostatnim okresie nie obserwowano cigzkich napadéw astmy
wymagajacych stosowania doustnych kortykosteroidow oraz u pacjentoéw, ktorzy nie potrafia
stosowa¢ kortykosteroidow wziewnych (patrz punkt 4.1). Zgodnie z definicja, astma przewlekta

o0 fagodnym nasileniu charakteryzuje si¢ wystepowaniem napadow czesciej niz jeden raz w tygodniu,
ale rzadziej niz jeden raz na dobg, wystgpowaniem napaddéw nocnych czgsciej niz dwa razy

w miesiacu, ale rzadziej niz jeden raz w tygodniu, oraz prawidlowa czynnos$cia ptuc pomigdzy
napadami. Jezeli do wizyty kontrolnej (zwykle w ciagu jednego miesiaca) nie udaje si¢

w zadowalajacym stopniu opanowac objawow choroby, nalezy rozwazy¢ wtaczenie dodatkowego leku
przeciwzapalnego lub zmiang leku zgodnie ze schematem leczenia astmy. Stopien opanowania
objawdw astmy nalezy okresowo oceniaé.

Stosowanie preparatu SINGULAIR w profilaktyce astmy u pacjentow w wieku 2 do 5 lat, u ktorych
skurcz oskrzeli wywolany jest glownie przez wysitek fizyczny.

U pacjentéw w wieku 2 do 5 lat, skurcz oskrzeli wywotany przez wysitek fizyczny moze by¢
glownym objawem przewlektej astmy, ktora wymaga leczenia wziewnymi kortykosteroidami. Po 2 do
4 tygodni leczenia montelukastem nalezy ocenic¢ stan pacjentow. Jezeli nie zostala osiagnigta
zadowalajaca odpowiedz, nalezy rozwazy¢ dodatkowe lub inne leczenie.

Stosowanie preparatu SINGULAIR w odniesieniu do innych metod leczenia astmy.

Podczas stosowania preparatu SINGULAIR jako leku pomocniczego do wziewnych
kortykosteroidow, nie nalezy nagle zastgpowac kortykosteroidow w postaci wziewnej preparatem
SINGULAIR (patrz punkt 4.4).

Tabletki powlekane 10 mg wskazane sa do stosowania u 0s6b w wieku 15 lat i starszych.

Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg wskazane sa do stosowania u dzieci w wieku 6 do 14 lat.
Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg stanowia posta¢ alternatywna przeznaczona dla dzieci w wieku
2 do 5 lat.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoznanie astmy przewlektej u bardzo matych dzieci (w wieku 6 miesigcy do 2 lat) powinno by¢
ustalone przez pediatre lub pulmonologa.

Nalezy poinformowac pacjentow, ze montelukastu w postaci doustnej nie mozna stosowacé w leczeniu
ostrych napadow astmy i w takim przypadku powinni mie¢ tatwy dostgp do zwykle stosowanego przez
nich ,,doraznie” odpowiedniego leku. Jesli wystapi ostry napad astmy, nalezy stosowac preparat
krotko dziatajacego B-agonisty w postaci wziewnej. W przypadku, gdy okaze si¢ konieczne
zastosowanie wigkszej niz zwykle dawki krotko dzialajacego wziewnego 3-agonisty, pacjent powinien
jak najszybciej zglosi¢ sig po porade do lekarza.

Montelukastem nie nalezy nagle zastgpowac kortykosteroidow w postaci wziewnej lub doustne;.
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Brak danych wskazujacych na to, ze w przypadku jednoczesnego stosowania montelukastu mozna
zmnigjszy¢ dawke kortykosteroidow przyjmowanych doustnie.

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wystapi¢ uktadowa eozynofilia, nickiedy z objawami klinicznymi zapalenia naczyn, co
odpowiada rozpoznaniu zespotu Churg-Straussa czgsto leczonego kortykosteroidami stosowanymi
ogoélnie. Przypadki wystapienia tego zespotu zwykle, lecz nie zawsze, byly zwiazane ze
zmniejszeniem dawki lub przerwaniem terapii kortykosteroidem stosowanym doustnie. Nie mozna
wykluczy¢ ani potwierdzi¢, ze stosowanie antagonisty receptora leukotrienowego jest zwiazane

z pojawieniem si¢ zespolu Churg-Straussa. Lekarz powinien zwroci¢ szczegdlna uwagg, jesli
zaobserwuje u pacjenta eozynofili¢, wysypke pochodzenia naczyniowego, nasilenie si¢ objawow
ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub) neuropatie. Pacjent z takimi objawami powinien by¢
ponownie przebadany, a stosowany u niego schemat leczenia ponownie oceniony.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Montelukast mozna stosowa¢ jednoczes$nie z innymi lekami zwykle podawanymi w profilaktyce
1 dhugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami lekéw zalecana kliniczna dawka
montelukastu nie wptywala istotnie na farmakokinetyke nastgpujacychproduktow leczniczych:
teofiliny, prednizonu, prednizolonu, doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol

w stosunku do noretindronu w proporcji 35:1), terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

U o0s6b otrzymujacych jednoczesnie fenobarbital pole pod krzywa st¢zenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszylo si¢ o okoto 40 %. Ze wzgledu na to, ze montelukast jest metabolizowany

z udziatlem izoenzymu CYP 3 A4, nalezy zachowa¢ ostroznos¢, szczegdlnie u dzieci, podczas
jednoczesnego podawania z lekami pobudzajacymi aktywnos¢ CYP 3A4, takimi jak: fenytoina,
fenobarbital i ryfampicyna.

Badania in vitro wskazuja, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2C8. Jednakze, dane z badania
klinicznego dotyczacego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (substrat badawczy
reprezentatywny dla produktow leczniczych metabolizowanych gtdéwnie z udziatem CYP 2C8)
wskazywatly, ze montelukast nie hamuje izoenzymu CYP 2CS8 in vivo. Dlatego nie uwaza sig, ze
montelukast znaczaco zmienia metabolizm produktéw leczniczych metabolizowanych z udzialem tego
enzymu (np. paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid).

4.6 Ciaza lub laktacja

Stosowanie w ciqzy

Badania na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu.
Ograniczona ilo$¢ danych z dostepnych baz danych dotyczacych zastosowan preparatu w okresie
ciazy nie wskazuje na istnienie zwiazku przyczynowo-skutkowego migdzy przyjmowaniem preparatu
SINGULAIR a wystgpowaniem wad rozwojowych (np. wad konczyn), ktore rzadko byty zgtaszane po
wprowadzeniu preparatu do obrotu na calym Swiecie.

Stosowanie w okresie laktacji

SINGULAIR moze by¢ stosowany w ciazy jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za bezwzglednie

konieczne.

W badaniach na szczurach wykazano, ze montelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3). Nie
wiadomo, czy montelukast przenika do mleka kobiecego.

SINGULAIR moze by¢ stosowany u kobiet karmiacych piersia jedynie wowczas, gdy zostanie to
uznane za bezwzglednie konieczne.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie nalezy sig spodziewac, ze montelukast wptywal na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Niemniej jednak, w bardzo rzadkich

przypadkach zgtaszano wystepowanie sennosci lub zawrotéw gltowy.

4.8

Dzialania niepozadane

Montelukast zostat oceniony w nastgpujacych badaniach klinicznych:
tabletki powlekane 10 mg u okoto 4000 pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku 15 lat

1 starszych

tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg u okoto 1750 dzieci w wieku 6 do 14 lat
tabletki do rozgryzania i zucia 4 mgu 851 dzieci w wieku 2 do 5 lat oraz

granulat 4 mgu 175 dzieci w wieku 6 miesigcy do 2 lat.

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych montelukastem czgsto (>1/100 do <1/10) zgtaszano
wymienione ponizej dziatania niepozadane, wystepujace czgsciej niz u pacjentdw otrzymujacych

placebo:
Pacjenci dorosli Dzieci w wieku | Dzieci w wieku o .
i mlodziez _ 6 do 14 lat . _ 2 do 5 lat . Dzne.c1.w wieku
Klasyfikacja w wieku 15 lat (jedno ba.danle (jedno ba(.lanle 6 miesigcy do 2
ukladéw i starsi (dwa 8-tygodniowe; | 12-tygodniowe; lat (Jed.no
i narzadéw badania n=201) . . n=461) . badan.le
. (dwa badania (jedno badanie | 6-tygodniowe;
12-tygodniowe; | 56 voodniowe; | 48-tygodniowe; n=175)
n=795) n=615) n=278)
Zaburzenia
ukladu bol glowy bol glowy hiperkinezja
nerwowego
Zaburzenia
ukladu
oddechowego, astma
klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia
zoladkowo- bol brzucha bol brzucha biegunka
jelitowe
Zaburzenia egzematyczne
skory i tkanki zapalenie skory,
podskornej wysypka
Zaburzenia
ogoélne i stany nadmierne
W miejscu pragnienie
podania

Podczas dlugotrwatego stosowania leku w probach klinicznych z udziatem ograniczonej liczby
pacjentow, z okresem obserwacji do 2 lat w przypadku osob dorostych oraz do 12 miesigcy
w przypadku dzieci w wieku 6 do 14 lat nie stwierdzono zmiany profilu bezpieczenstwa.

Ogolem 502 dzieci w wieku 2 do 5 lat przyjmowato montelukast przez okres co najmniej 3 miesigcy,

338 przez okres 6 miesigcy lub dtuzej, a 534 pacjentow przez 12 miesi¢cy lub dituzej. Rowniez w tej
grupie wickowej nie stwierdzono zmian profilu bezpieczenstwa.
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Profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku 6 miesiecy do 2 lat nie ulegt zmianie podczas leczenia
trwajacego do 3 miesigcy.

Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: nasilona sktonnos¢ do krwawien.

Zaburzenia ukladu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja, nacieki
eozynofiloéw w watrobie.

Zaburzenia psychiczne: zaburzenia snu, w tym koszmary senne, omamy, bezsennos$¢, pobudzenie
psychoruchowe (w tym drazliwos$¢, niepokoj, pobudzenie, w tym zachowanie agresywne oraz
drzenie), depresja, mysli i zachowanie samobojcze (sktonnosci samobojcze), w bardzo rzadkich
przypadkach.

Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroty glowy, sennos¢, parestezje/hipoestezje, drgawki.
Zaburzenia serca: kotatanie serca.

Zaburzenia Zoladka i jelit: biegunka, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej, niestrawnos¢, nudnosci,
wymioty.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych: zwigkszona aktywno$¢ aminotranferaz w surowicy (AlAT,
AspAT), cholestatyczne zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: obrzek naczynioruchowy, wybroczyny podskorne,
pokrzywka, §wiad, wysypka, rumien guzowaty.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej: bole stawow, bole migsni, w tym kurcze
migs$ni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: ostabienie/zmeczenie, zte samopoczucie, obrzgk.
U pacjentow z astma podczas leczenia montelukastem bardzo rzadko zglaszano przypadki
wystgpowania zespolu Churg-Straussa (ang. Churg-Strauss Syndrome, CSS) (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji na temat leczenia w przypadku przedawkowania montelukastu. W badaniach
dotyczacych leczenia przewlektej astmy montelukast podawano dorostym pacjentom w dawkach do
200 mg na dobg przez 22 tygodnie, a w badaniach krétkotrwatych do 900 mg na dobg przez okoto
tydzien, bez klinicznie istotnych dzialan niepozadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan klinicznych z zastosowaniem montelukastu
zglaszano przypadki ostrego przedawkowania. Przypadki te dotycza dorostych i dzieci stosujacych
dawke tak duza jak 1000 mg (okoto 61 mg/kg mc. u dziecka w wieku 42 miesigcy). Obserwacje
kliniczne i laboratoryjne byty zgodne z profilem bezpieczenstwa leku zardwno u pacjentéw dorostych,
jak i u dzieci. W wigkszos$ci przypadkow przedawkowania nie wystapity dzialania niepozadane.
Najczgsciej wystgpujace dziatania niepozadane byty zgodne z profilem bezpieczenstwa montelukastu
i nalezaty do nich: bol brzucha, sennos$¢, nadmierne pragnienie, bol glowy, wymioty, nadmierna
aktywnos$¢ psychoruchowa.

Nie wiadomo czy montelukast jest eliminowany w trakcie dializy otrzewnowej lub hemodializy.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonista receptora leukotrienowego
kod ATC: R 03 DC 03

Leukotrieny cysteinylowe (LTC,4, LTD,, LTE,) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym,
uwalniane z r6znych komorek, w tym z komorek tucznych i granulocytow kwasochtonnych
(eozynofilow). Te wazne mediatory uczestniczace w rozwoju astmy wiaza si¢ z receptorami
leukotrienoéw cysteinylowych (CysLT) wystepujacymi w drogach oddechowych u ludzi, wywotujac
migdzy innymi skurcz oskrzeli, wydzielanie $luzu, zmiang przepuszczalnosci naczyn oraz zwigkszong
lokalna migracje¢ granulocytéw kwasochtonnych.
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Montelukast jest zwiazkiem, ktéry po podaniu doustnym z duzym powinowactwem i selektywnos$cia
wiaze si¢ z receptorem CysLT;. W badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast w matych
dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywolany wdychaniem LTD,. Rozszerzenie oskrzeli
obserwowano w ciagu 2 godzin od podania doustnego. Dziatanie rozszerzajace oskrzela wywotane
przez montelukast potggowato efekt dziatania 3-agonisty. Montelukast powodowat zahamowanie
zardwno wczesnej, jak 1 poznej fazy reakcji skurczowej oskrzeli po ekspozycji na alergen.

W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbg granulocytow kwasochtonnych we krwi
obwodowej u pacjentow dorostych i u dzieci. W osobnym badaniu stwierdzono, ze montelukast
spowodowal znamienne zmniejszenie liczby eozynofiléw w drogach oddechowych (co byto ocenione
poprzez pomiar tych komorek w plwocinie). U pacjentow dorostych oraz u dzieci w wieku 2 do 14 lat
montelukast, w poréwnaniu z placebo, spowodowat zmniejszenie liczby granulocytow
kwasochtonnych we krwi obwodowej wraz z poprawa kontroli astmy.

W badaniach z udzialem pacjentow dorostych montelukast w dawce 10 mg raz na dobg, w poréwnaniu
z placebo, spowodowat znaczaca poprawe mierzonej rano, nat¢zonej objetosci wydechowe;j
pierwszosekundowej (FEVy; 10,4 % vs 2,7 %, wzgledem warto$ci poczatkowej), porannego
szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR) 24,5 I/min vs 3,3 I/min, wzglgdem wartosci
poczatkowej) oraz powodowal znamienne zmniejszenie catkowitego zuzycia B-agonistow
(odpowiednio 0 -26,1 % 1 -4,6 %, wzgledem wartosci poczatkowej). W porownaniu z grupa placebo
pacjenci przyjmujacy montelukast zglaszali znamienne zmniejszenie objawow astmatycznych
zarowno dziennych, jak i nocnych.

Badania z udziatem pacjentow dorostych wykazaty, ze montelukast przynosi dodatkowe korzysci
kliniczne podczas stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidami w postaci wziewnej (zmiana FEV,
w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych podczas tacznego stosowania beklometazonu w postaci
wziewnej 1 montelukastu w pordwnaniu ze zmiang podczas stosowania samego beklometazonu

W postaci wziewnej o odpowiednio 5,43 % i 1,04 %; zmiana zuzycia B-agonisty: odpowiednio
0-8,70 % 12,64 %). W poroéwnaniu z beklometazonem w postaci wziewnej (200 ug, dwa razy na
dobg; dozownik ci$nieniowy z komora inhalacyjna) montelukast umozliwit uzyskanie szybszej reakcji
na leczenie, chociaz podczas 12 tygodni obserwacji w tym badaniu, beklometazon zapewnit wicksza
srednig skuteczno$¢ leczenia (odsetek zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej odpowiednio podczas
stosowania montelukastu lub beklometazonu wynosit: w odniesieniu do FEV,: odpowiednio 7,49 %

i 13,3 %; w odniesieniu do zuzycia B-agonisty: odpowiednio -28,28 % 1 -43,89 %). Jednakze

w poroéwnaniu do beklometazonu u znacznego odsetka pacjentéw leczonych montelukastem
stwierdzono podobna reakcj¢ kliniczna (tzn. u 50 % pacjentéw leczonych beklometazonem
stwierdzono poprawe FEV, o okoto 11 % lub wigcej wzgledem warto$ci poczatkowej w pordéwnaniu
z okoto 42 % pacjentow leczonych montelukastem, u ktorych uzyskano jednakowa odpowiedz).

W badaniu klinicznym trwajacym 8 tygodni, w ktorym uczestniczyty dzieci w wieku 6 do 14 lat,
w grupie przyjmujacej montelukast 5 mg raz na dobg, w porownaniu z grupa placebo, stwierdzono
znamienng poprawe wskaznikdéw czynnosci uktadu oddechowego (zmiana FEV; odpowiednio
08,71 % 10 4,16 %, wzgledem wartosci poczatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio

0 27,9 I/min i o 17,8 I/min, wzglgdem warto$ci poczatkowej) oraz zmniejszenie dawki ,,doraznie]
podawanych B-agonistow (odpowiednio o -11,7 % i +8,2 %, wzgledem wartoSci poczatkowej).

W badaniu trwajacym 12 miesigcy, w ktorym uczestniczyly dzieci w wieku 6 do 14 lat z astma
przewlekla o tagodnym nasileniu poréwnano skuteczno$¢ montelukastu i wziewnego flutykazonu

w kontroli astmy. Wykazano réwnowazno$¢ montelukastu i flutykazonu pod wzgledem procentowego
zwigkszenia liczby dni bez konieczno$ci doraznego stosowania lekow przerywajacych napad astmy
(ang. asthma rescue-free days, RFD). Po 12 miesigcach leczenia wyrazona w procentach $rednia RFD
zwigkszylta si¢ od 61,6 do 84,0 w grupie otrzymujacej montelukast oraz od 60,9 do 86,7 w grupie
otrzymujacej flutykazon. Srednia réznica pomiedzy grupami pod wzgledem wyrazonej w procentach
RFD obliczona metoda najmniejszych kwadratow byla istotna statystycznie (-2,8, przy 95% CI
(przedziale ufno$ci) od -4,7 do -0,9), lecz utrzymata si¢ w granicach uprzednio zdefiniowanych jako
klinicznie nie gorsza.

W 12-miesigcznym okresie leczenia zarowno montelukast, jak i flutykazon poprawity stopien
opanowania objawow astmy w odniesieniu do nast¢pujacych drugorzedowych kryteriow oceny:FEV,
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zwigkszyt si¢ od 1,83 1do 2,09 1 w grupie leczonej montelukastem oraz od 1,85 1 do 2,14 1 w grupie
leczonej flutykazonem. Srednia roznica wartosci FEV, pomiedzy badanymi grupami obliczona metoda
najmniejszych kwadratéw wynosita -0,02 1 przy 95% CI od -0,06 do 0,02. Srednie zwickszenie FEV/
od poczatku badania wyrazone jako procent wartosci przewidywanej wynosito 0,6% w grupie leczongj
montelukastem i 2,7% w grupie leczonej flutykazonem. Réznica $rednich wartosci procentowych
zmian przewidywanej wartosci FEV, od poczatku badania obliczona metoda najmniejszych
kwadratow byla istotna i wyniosta: -2,2%, przy 95% CI od -3,7 do -0,7.

Odsetek dni, w ktorych pacjenci stosowali betamimetyki, zmniejszyt si¢ w grupie otrzymujacej
montelukast z 38,0 do 15,4, a w grupie leczonej flutykazonem z 38,5 do 12,8. Dla tego parametru
$rednia roznica pomigdzy grupami obliczona metoda najmniejszych kwadratow byta istotna

i wyniosta: 2,7%, przy 95% CI od 0,9 do 4,5.

Odsetek pacjentdw, u ktorych doszto do napadu astmy (definiowanego jako zaostrzenie astmy
wymagajace stosowania steroidow doustnych, nieplanowanej wczesniej wizyty u lekarza, zgltoszenia
si¢ na izbg przyjec lub hospitalizacji), wyniost 32,2 w grupie leczonej montelukastem oraz 25,6

w grupie przyjmujacej flutykazon; iloraz szans (ang. odds ratio) (95% CI) byt istotny i wynidst: 1,38
od 1,04 do 1,84.

Odsetek pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy stosowane og6lnie (gtdéwnie doustne) w czasie
prowadzenia badania wyniost 17,8% w grupie leczonej montelukastem i 10,5% w grupie przyjmujacej
flutykazon. Srednia réznica pomiedzy grupami obliczona metoda najmniejszych kwadratow byta
istotna i wyniosta: 7,3%, przy 95% Cl od 2,9 do 11,7.

W badaniu klinicznym trwajacym 12 tygodni, kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyly dzieci
w wieku 2 do 5 lat, montelukast w dawce 4 mg raz na dobg spowodowat poprawg wskaznikow
kontroli astmy w porownaniu z grupa placebo, niezaleznie od jednoczesnie stosowanego leczenia
kontrolujacego astme (kortykosteroidy lub kromoglikan sodowy w postaci wziewnej lub z uzyciem
nebulizatora). Sze$¢dziesiat procent pacjentdw nie otrzymywato innych lekéw kontrolujacych astme.
Montelukast spowodowat zmniejszenie nasilenia objawow w ciagu dnia (w tym kaszlu, Swistow,
trudnosci w oddychaniu i ograniczenia aktywnosci fizycznej) i w nocy, w porownaniu z placebo.
Ponadto w grupie pacjentow przyjmujacych montelukast, w porownaniu z grupa placebo, stwierdzono
zmniejszenie zuzycia B-agonistow i kortykosteroidow stosowanych ,,doraznie” w przypadku nasilenia
si¢ objawow astmy. U pacjentow przyjmujacych montelukast przez dhuzszy okres nie wystgpowaty
objawy astmy, w porownaniu z placebo. Dziatanie lecznicze wystapito po podaniu pierwszej dawki.

W badaniu klinicznym trwajacym 12 miesigcy, kontrolowanym placebo, w ktéorym uczestniczyty
dzieci w wieku 2 do 5 lat z astma o tagodnym nasileniu z okresowymi zaostrzeniami, montelukast

w dawce 4 mg jeden raz na dobg znamiennie (p<0,001) zmniejszyt czgstos¢ wystgpowania epizodow
zaostrzenia (EZ) astmy w ciagu roku, w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 1,6 EZ wzglgdem

2,34 EZ), [EZ zostat zdefiniowany jako utrzymywanie si¢ przez > 3 kolejne dni objawow astmy
wymagajacych stosowania -adrenomimetyku lub kortykosteroidow (doustnie Iub wziewnie) lub
hospitalizacji z powodu astmy]. Procentowe zmniejszenie czgstosci wystgpowania zaostrzen astmy
w ciagu roku wynosito 31,9% przy 95% Cl od 16,9 do 44,1.

Skutecznos$¢ dziatania montelukastu u dzieci w wieku 6 miesigcy do 2 lat oparta jest na ekstrapolacji
skutecznos$ci dowiedzionej u pacjentow z astma w wieku 2 lat i starszych oraz na zblizonych danych
farmakokinetycznych, jak rdwniez na zatozeniu, ze przebieg choroby, patofizjologia i dziatanie
produktu leczniczego, w zasadzie w tych populacjach sa podobne.

W trwajacym 12 tygodni badaniu, obejmujacym pacjentéw dorostych, stwierdzono znamienne
zmnigjszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (w grupie przyjmujacej montelukast maksymalny
spadek FEV;| wyniost 22,33 % w porownaniu z 32,40 % w grupie placebo; czas powrotu wskaznika
FEV, do warto$ci mieszczacych si¢ w granicach 5 % FEV,| mierzonego przed wysitkiem wyniost

w obu grupach odpowiednio 44,22 min i 60,64 min). Dzialanie leku utrzymywato si¢ przez 12 tygodni
trwania badania. Zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli wykazano takze w krotkotrwatym
badaniu z udzialem dzieci w wieku 6 do 14 lat (maksymalny spadek FEV, odpowiednio o 18,27 %
126,11 %; czas powrotu wskaznika FEV, do wartosci mieszczacych si¢ w granicach 5 % FEV,
mierzonego przed wysitkiem wynidst odpowiednio 17,76 min i 27,98 min). W obu wspomnianych
powyzej badaniach dziatanie oceniano pod koniec okresu dawkowania raz na dobg.
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U pacjentéw z astma 1 nadwrazliwoscia na aspiryne, przyjmujacych jednoczesnie wziewne i (lub)
doustne kortykosteroidy, leczenie montelukastem, w porownaniu z placebo, spowodowato znamienng
poprawe kontroli astmy (FEV, odpowiednio o 8,55 % i -1,74 %, wzgledem wartos$ci poczatkowej;
zmniejszenie dawki 3-agonistow odpowiednio o -27,78 % 1 2,09 %, wzgledem wartosci poczatkowe;j).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wechianianie. Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wchtaniany. U dorostych po podaniu
doustnym na czczo tabletki powlekanej 10 mg srednie maksymalne stezenie w osoczu (C.x) jest
osiagane w ciagu 3 godzin (T ). Srednia dostepnosé biologiczna po podaniu doustnym wynosi 64 %.
Standardowy positek nie wptywa na biodostgpnos¢ ani na C,,,, po doustnym podaniu preparatu.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych tabletki
powlekane 10 mg byly podawane niezaleznie od czasu przyjmowania positkow.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg C,,, 0siagane jest w ciagu

2 godzin. Srednia dostepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi 73 % a standardowy positek
wplywa na jej zmniejszenie do 63%.

Po podaniu doustnym na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg, dzieciom w wieku 2 do 5 Iat,
Conax Osiagane jest w ciagu 2 godzin od podania leku. Srednie Cy,x jest 0 66 % wigksze, natomiast Cpyi,
jest mniejsze w poroéwnaniu z wartoscia osiagana u pacjentéw dorostych przyjmujacych tabletki

10 mg.

4 mg granulatu po podaniu osobom dorostym na czczo odpowiada tabletce do rozgryzania i zucia

4 mg. U dzieci w wieku 6 miesigcy do 2 lat wartos¢ C,. 0siagana jest 2 godziny po podaniu 4 mg
granulatu. Wartos¢ C,, jest blisko 2-krotnie wyzsza niz u oséb dorostych, ktorym podano tabletke

10 mg. Przyjmowanie granulek jednoczesnie z musem jabtkowym lub standardowym positkiem

0 wysokiej zawartosci tluszczu nie wptywa w sposob znaczacy klinicznie na farmakokinetyke
montelukastu okreslona na podstawie pola pod krzywa (AUC) (odpowiednio 1225,7 wzgledem
1223,1 ng-godz./ml z musem jablkowym lub bez i odpowiednio 1191,8 wzgledem 1148,5 ng godz./ml
ze standardowym positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu lub bez).

Dystrybucja. Montelukast w ponad 99 % wiaze sig¢ z biatkami osocza. Objgtos¢ dystrybucji
montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi przecigtnie 8-11 litrow. Badania na szczurach ze
znakowanym promieniotwdrczo montelukastem wskazuja na minimalne przenikanie przez barierg
krew-mozg. Ponadto, stezenie zwiazkéw promieniotworczych po 24 godzinach od podania we
wszystkich pozostatych tkankach bylo minimalne.

Biotransformacja. Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach
z zastosowaniem dawek terapeutycznych u dorostych i dzieci stgzenia metabolitow w osoczu w stanie
stacjonarnym byty nieoznaczalne.

W badaniach in vitro przy uzyciu mikrosomoéw ludzkiej watroby wykazano, ze w przemianach
metabolicznych montelukastu biorg udzial izoenzymy 3A4, 2A6 oraz 2C9 cytochromu P450. Dalsze
badania in vitro wykazaly, ze terapeutyczne st¢zenia montelukastu w osoczu nie hamuja izoenzymow
3A4,2C9, 1A2, 2A6, 2C19 czy 2D6 cytochromu P450. Udziatl metabolitdéw w dziataniu
terapeutycznym montelukastu jest minimalny.

Eliminacja. Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych osob dorostych wynosi przecigtnie

45 ml/min. Po doustnym podaniu znakowanego radioaktywnie montelukastu 86 % dawki znakowane;j
radioaktywnie wykryto w kale z 5-dobowej zbiorki, a <0,2 % w moczu. Wyniki te w potaczeniu

z wynikami oceny biodostepnosci montelukastu po podaniu doustnym wskazuja na to, ze montelukast
1 jego metabolity sa wydalane niemal wytacznie z zo6lcia.

Stosowanie leku w roznych grupach pacjentow. Nie jest konieczna zmiana dawki u 0s6b w podesztym

wieku ani u pacjentéw z tfagodna do umiarkowanej niewydolnos$cia watroby. Nie przeprowadzono
badan z udzialem pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek. Ze wzgledu na to, ze montelukast i jego
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metabolity sa wydalane z z6lcia, mozna zatozy¢, Ze nie jest konieczna zmiana dawkowania
u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek. Brak danych na temat farmakokinetyki montelukastu
u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby (w skali Child-Pugh >9 punktow).

Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wigkszych od zalecanych do
stosowania u 0sob dorostych) obserwowano zmniejszenie st¢zenia teofiliny w osoczu krwi. Nie
stwierdzono takiego dziatania podczas stosowania leku w zalecanej dawce 10 mg raz na dobe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych dziatania toksycznego leku, przeprowadzonych na zwierzgtach,
stwierdzono nieznaczne, przemijajace zmiany aktywnosci aminotransferazy alaninowej, st¢zenia
glukozy, fosforu i triglicerydow w surowicy. Objawami toksycznego dziatania leku u zwierzat byty:
zwigkszenie wydzielania §liny, objawy ze strony przewodu pokarmowego, luzne stolce i zaburzenia
rownowagi elektrolitowej. Objawy takie wystepowaty po podaniu leku w dawce >17 razy wigkszej niz
zazwyczaj stosowana dawka kliniczna. W badaniach na matpach dziatania niepozadane wystapity po
podaniu leku w dawkach od 150 mg/kg mc. na dobg (dawka >232 razy wigksza niz zazwyczaj
stosowana dawka kliniczna). W badaniach na zwierzgtach montelukast nie mial wptywu na ptodnosé¢
ani na zdolno$¢ do reprodukcji podczas stosowania dawki do 24 razy wigkszej niz zazwyczaj
stosowana dawka kliniczna. W badaniach na samicach szczura, ktorym podawano montelukast

w dawce 200 mg/kg mc. na dobg (co odpowiada dawce >69 razy wigkszej niz zazwyczaj stosowana
dawka kliniczna) stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy ciata noworodkéw. W badaniach na
krolikach stwierdzono wigksza czgstos¢ wystgpowania niepelnego tworzenia si¢ kosci w poréwnaniu
do grupy kontrolnej dla dawki wigkszej >24 razy niz zazwyczaj stosowana dawka kliniczna. Nie
stwierdzono zadnych nieprawidtowosci u szczurow. Wykazano, ze montelukast przenika przez barierg
lozyskowa i jest wydalany z mlekiem u zwierzat.

Po jednorazowym podaniu montelukastu myszom i szczurom w maksymalnej dawce do

5000 mg/kg me. (co odpowiada 15 000 mg/m® u myszy i 30 000 mg/m” u szczuréw) nie stwierdzono
przypadkow zgonu. Taka dawka odpowiada w przeliczeniu dawce 25 000 razy wigkszej od zalecanej
dawki dobowej u 0sob dorostych (zaktadajac mase ciata pacjenta 50 kg).

W badaniach na myszach stwierdzono, ze montelukast w dawkach do 500 mg/kg mc. na dobg (dawka
okoto >200 razy wigksza niz zazwyczaj stosowana dawka kliniczna) nie wykazuje dziatania
fototoksycznego podczas naswietlania UVA, UVB lub $wiattem widzialnym.

Nie wykazano dziatania mutagennego montelukastu w testach in vitro ani in vivo oraz nie stwierdzono
dziatania rakotworczego w badaniach na gryzoniach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Hydroksypropyloceluloza (E 463)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pakowany w saszetki z polietylenu/aluminium/poliestru.

Kartoniki zawieraja po 7, 20, 28 oraz 30 saszetek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoSci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupekienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SINGULAIR 4 mg tabletki do rozgryzania i zucia

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka do rozgryzania i zucia zawiera montelukast sodowy w ilosci, ktora odpowiada 4 mg
montelukastu.

Substancja pomocnicza: aspartam (E 951) 1,2 mg w tabletce.
Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do rozgryzania i Zucia.

Roézowa, owalna, dwuwypukta, z wyttoczonym napisem SINGULAIR z jednej strony i MSD 711
z drugiej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

SINGULAIR wskazany jest pomocniczo w leczeniu astmy u tych pacjentow w wieku 2 do 5 lat
z astma przewlekla o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych efekty leczenia astmy
wziewnymi kortykosteroidami i ,,doraznie” stosowanymi krétko dziatajacymi lekami
B-adrenomimetycznymi sa niezadowalajace.

SINGULAIR moze by¢ rowniez stosowany zamiast matych dawek wziewnych kortykosteroidow

u pacjentow w wieku 2 do 5 lat z astma przewlekta o tagodnym nasileniu, u ktérych w ostatnim
okresie nie obserwowano ci¢zkich napadow astmy wymagajacych stosowania doustnych
kortykosteroidéw oraz u pacjentdw, ktdrzy nie potrafia stosowac kortykosteroidow wziewnych (patrz
punkt 4.2).

SINGULAIR wskazany jest tez w profilaktyce astmy u pacjentoéw w wieku od 2 lat i starszych,
w ktorej skurcz oskrzeli wywolany jest gtdwnie przez wysitek fizyczny.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ten produkt leczniczy nalezy podawac¢ dziecku pod nadzorem osoby dorostej. Dla dzieci, ktore maja
problemy w zazywaniu tabletki do rozgryzania i zucia, dostgpna jest posta¢ - granulat (patrz ChPL
SINGULAIR 4 mg granulat). Dawka dla dzieci w wieku 2 do 5 lat to jedna tabletka do rozgryzania

1 zucia 4 mg podawana raz na dobg, wieczorem. W razie przyjmowania o tej porze positku,
SINGULAIR nalezy przyja¢ 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie
wiekowej dostosowanie dawki nie jest konieczne. SINGULAIR w postaci tabletek do rozgryzania

1 zucia 4 mg nie jest wskazany u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Zalecenia ogolne. Wptyw terapeutyczny preparatu SINGULAIR na wskazniki kontroli astmy
widoczny jest w pierwszej dobie. Nalezy wyjasni¢ pacjentom, ze stosowanie preparatu SINGULAIR
powinno by¢ kontynuowane zar6wno w czasie, kiedy objawy astmy sa pod kontrola, jak i w okresach
zaostrzenia astmy.

29



Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentdw z niewydolno$cia nerek Iub z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Brak danych dotyczacych stosowania leku
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka jest taka sama niezaleznie od plci.

Stosowanie preparatu SINGULAIR zamiast matych dawek kortykosteroidow wziewnych u pacjentow
z astmq przewleklq o tagodnymi nasileniu

Montelukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii u pacjentow z astma przewlekta

o umiarkowanym nasileniu. Stosowanie montelukastu zamiast matych dawek kortykosteroidow
wziewnych u dzieci z astma przewlekla o tagodnym nasileniu nalezy rozwaza¢ jedynie wtedy, gdy

u pacjentdw w ostatnim okresie nie obserwowano cigzkich napadow astmy wymagajacych stosowania
doustnych kortykosteroidéw oraz u pacjentow, ktorzy nie potrafiag stosowac kortykosteroidow
wziewnych (patrz punkt 4.1). Zgodnie z definicja, astma przewlekta o fagodnym nasileniu
charakteryzuje si¢ wystgpowaniem napadow czgsciej niz jeden raz w tygodniu, ale rzadziej niz jeden
raz na dobg, wystgpowaniem napadéw nocnych cz¢sciej niz dwa razy w miesiacu, ale rzadziej niz
jeden raz w tygodniu oraz prawidtowa czynnoscia ptuc pomigdzy napadami. Jezeli do wizyty
kontrolnej (zwykle w ciagu jednego miesiaca) nie udaje si¢ w zadowalajacym stopniu opanowac
objawow astmy, nalezy rozwazy¢ wlaczenie dodatkowego leku przeciwzapalnego lub zmiang leku
zgodnie ze schematem leczenia astmy. Stopien opanowania objawow astmy nalezy okresowo oceniac.

Stosowanie preparatu SINGULAIR w profilaktyce astmy u pacjentow w wieku 2 do 5 lat, u ktorych
skurcz oskrzeli wywolany jest gtownie przez wysilek fizyczny.

U pacjentéw w wieku 2 do 5 lat, skurcz oskrzeli wywolany przez wysitek fizyczny moze by¢
glownym objawem przewlektej astmy, ktora wymaga leczenia wziewnymi kortykosteroidami. Po 2 do
4 tygodni leczenia montelukastem nalezy ocenic¢ stan pacjentow. Jezeli nie zostala osiagnigta
zadowalajaca odpowiedz, nalezy rozwazy¢ dodatkowe lub inne leczenie.

Stosowanie preparatu SINGULAIR w odniesieniu do innych metod leczenia astmy.

Podczas stosowania preparatu SINGULAIR jako leku pomocniczego do wziewnych
kortykosteroidow, nie nalezy nagle zastgpowac kortykosteroidow w postaci wziewnej preparatem
SINGULAIR (patrz punkt 4.4).

Tabletki powlekane 10 mg wskazane sa do stosowania u 0s6b w wieku 15 lat i starszych.
Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg wskazane sa do stosowania u dzieci w wieku 6 do 14 lat.
Granulat 4 mg wskazany jest do stosowania u dzieci w wieku 6 miesigcy do 5 lat.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek z substancji pomocniczych.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentow, ze montelukastu w postaci doustnej nie mozna stosowac w leczeniu
ostrych napaddéw astmy i w takim przypadku powinni mie¢ tatwy dostep do zwykle stosowanego przez
nich ,,doraznie”odpowiedniego leku. Jesli wystapi ostry napad astmy, nalezy stosowac preparat krotko
dziatajacego B-agonisty w postaci wziewnej. W przypadku, gdy okaze si¢ konieczne zastosowanie
wigkszej niz zwykle dawki krotko dziatajacego wziewnego B-agonisty, pacjent powinien jak
najszybciej zglosi¢ si¢ po poradg do lekarza.

Montelukastem nie nalezy nagle zastgpowaé kortykosteroidow w postaci wziewnej lub doustne;j.

Brak danych wskazujacych na to, ze w przypadku jednoczesnego stosowania montelukastu mozna
zmniejszy¢ dawke kortykosteroidow przyjmowanych doustnie.

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast,
moze wystapi¢ uktadowa eozynofilia, niekiedy z objawami klinicznymi zapalenia naczyn, co
odpowiada rozpoznaniu zespolu Churg-Straussa, cz¢sto leczonego kortykosteroidami stosowanymi
ogodlnie. Przypadki wystapienia tego zespolu zwykle, lecz nie zawsze, byly zwigzane ze
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zmniejszeniem dawki lub przerwaniem terapii kortykosteroidem stosowanym doustnie. Nie mozna
wykluczy¢ ani potwierdzi¢, Ze stosowanie antagonisty receptora leukotrienowego jest zwiazane

z pojawieniem si¢ zespolu Churg-Straussa. Lekarz powinien zwroci¢ szczegdlna uwagg, jesli
zaobserwuje u pacjenta eozynofilig, wysypke pochodzenia naczyniowego, nasilenie objawow
ptucnych, powiktania kardiologiczne i (Iub) neuropatie. Pacjent z takimi objawami powinien by¢
ponownie przebadany, a stosowany u niego schemat leczenia ponownie oceniony.

SINGULAIR zawiera aspartam, ktory jest zrodlem fenyloalaniny. U pacjentow chorych na
fenyloketonuri¢ nalezy wzia¢ pod uwage, ze kazda tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg zawiera
0,674 mg fenyloalaniny.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Montelukast mozna stosowac jednoczesnie z innymi lekami zwykle podawanymi w profilaktyce
1 dhugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami lekéw zalecana kliniczna dawka
montelukastu nie wptywata klinicznie istotnie na farmakokinetyke nastepujacych produktow
leczniczych: teofiliny, prednizonu, prednizolonu, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
(etynyloestradiol z noretyndronem w proporcji 35:1), terfenadyny, digoksyny 1 warfaryny.

U o0s6b otrzymujacych jednoczesnie fenobarbital pole pod krzywa stezenia montelukastu w osoczu
(AUC) zmniejszylo sig o okolo 40%. Ze wzgledu na to, ze montelukast jest metabolizowany

z udziatlem izoenzymu CYP 3 A4, nalezy zachowa¢ ostroznos¢, szczegdlnie u dzieci, podczas
jednoczesnego podawania montelukastu z lekami pobudzajacymi aktywnos¢ CYP 3A4, takimi jak:
fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna.

Badania in vitro wykazaly, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP 2C8. Jednakze, dane

z badania klinicznego dotyczacego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (substrat badawczy
reprezentatywny dla produktow leczniczych metabolizowanych gtownie z udziatem CYP2CS)
wskazywatly, ze montelukast nie hamuje izoenzymu CYP 2C8 in vivo. Dlatego nie uwaza sig, ze
montelukast znaczaco zmienia metabolizm produktéw leczniczych metabolizowanych z udzialem tego
enzymu (np. paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid).

4.6 Ciaza lub laktacja

Stosowanie w ciqzy

Badania na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu.
Ograniczona ilo$¢ danych z dostepnych baz danych dotyczacych zastosowan preparatu w okresie
ciazy nie wskazuje na istnienie zwiazku przyczynowo-skutkowego migdzy przyjmowaniem preparatu
SINGULAIR a wystgpowaniem wad rozwojowych (np. wad konczyn), ktore rzadko byty zglaszane po

wprowadzeniu preparatu do obrotu na catym $wiecie.

SINGULAIR moze by¢ stosowany w ciazy jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za bezwzglednie
konieczne.

W badaniach na szczurach wykazano, ze montelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3). Nie
wiadomo, czy montelukast przenika do mleka kobiecego.

Stosowanie w okresie laktacji

SINGULAIR moze by¢ stosowany u kobiet karmiacych piersia jedynie wowczas, gdy zostanie to
uznane za bezwzglednie konieczne.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie nalezy sig spodziewac, ze montelukast wptywal na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Niemniej jednak, w bardzo rzadkich
przypadkach zgtaszano wystepowanie sennosci lub zawrotéw gltowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Montelukast byt oceniany w nastgpujacych badaniach klinicznych:
= tabletki powlekane 10 mg u okoto 4000 pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku 15 lat

1 starszych
= tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg u okoto 1750 dzieci w wieku 6 do 14 lat oraz
. tabletki do rozgryzania i zucia 4 mgu 851 dzieci w wieku 2 do 5 lat.

W badaniach klinicznych u pacjentow leczonych montelukastem czgsto (>1/100 do <1/10) zgtaszano
wymienione ponizej dziatania niepozadane, wystgpujace czgsciej niz u pacjentow otrzymujacych
placebo:

Dzieci Dzieci
Pacjenci dorosli w wieku 6 do 14 lat | w wieku 2 do 5 lat
i mlodziez w wieku 15 (jedno badanie (jedno badanie
Klasyfikacja lat i starsi 8-tygodniowe; 12-tygodniowe;
ukladow i narzgdow . n=201) n=461)
(dwa badania . . .
12-tveodniowe: n=795 (dwa badania (jedno badanie
-tygodniowe; n=795) 56-tygodniowe; 48-tygodniowe;
n=615) n=278)
Zaburzenia ukladu , .
nerwowego bol gtowy bol glowy
Zaburzenia zoladka i jelit bol brzucha bol brzucha
Zaburzenia ogdlne i stany . .
. . . nadmierne pragnienie
w miejscu podania

Podczas dlugotrwatego stosowania w probach klinicznych z udziatem ograniczonej liczby pacjentow,
przez okres do 2 lat u 0sob dorostych oraz przez okres do 12 miesigcy u dzieci w wieku 6 do 14 lat nie
stwierdzono zmian profilu bezpieczenstwa.

Ogolem 502 dzieci w wieku 2 do 5 lat przyjmowato montelukast przez okres co najmniej 3 miesigcy,
338 przez okres 6 miesigcy lub dtuzej, a 534 pacjentdw przez 12 miesiecy lub dhuzej. Podczas
dlugotrwatego leczenia nie stwierdzono zmian profilu bezpieczenstwa.

Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: nasilona sktonnos¢ do krwawien.

Zaburzenia ukladu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja, nacieki
eozynofiloéw w watrobie.

Zaburzenia psychiczne: zaburzenia snu, w tym koszmary senne, omamy, bezsenno$¢, pobudzenie
psychoruchowe (w tym drazliwos$¢, niepokdj, pobudzenie, w tym zachowanie agresywne, oraz
drzenie), depresja, mysli i zachowania samobojcze (sklonnosci samobojcze), w bardzo rzadkich
przypadkach.

Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroty glowy, senno$¢, parestezje/hipoestezje, drgawki.
Zaburzenia serca: kotatanie serca.

Zaburzenia Zoladka i jelit: biegunka, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej, niestrawnos¢, nudnosci,
wymioty.
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Zaburzenia watroby i drég zélciowych: zwigkszona aktywno$¢ aminotranferaz w surowicy (AlAT,
AspAT), cholestatyczne zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: obrzgk naczynioruchowy, wybroczyny podskorne,
pokrzywka, swiad, wysypka, rumien guzowaty.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki kacznej: bole stawow, bole migsni, w tym kurcze
miesni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: ostabienie/zmgczenie, zle samopoczucie, obrzeki.
U pacjentéw z astma podczas leczenia montelukastem bardzo rzadko zgltaszano przypadki
wystepowania zespotu Churg-Straussa (ang. Churg-Strauss Syndrome, CSS) (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji na temat leczenia w przypadku przedawkowania montelukastu. W badaniach
dotyczacych leczenia przewlektej astmy montelukast podawano dorostym pacjentom w dawkach do
200 mg na dobg przez 22 tygodnie, a w badaniach kroétkotrwatych do 900 mg na dobg przez okoto
tydzien, bez klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

Po wprowadzeniu leku do obrotu oraz podczas badan klinicznych z zastosowaniem montelukastu
zglaszano przypadki ostrego przedawkowania. Przypadki te dotycza dorostych i dzieci stosujacych
dawke tak duza jak 1000 mg (okoto 61 mg/kg me. u dziecka w wieku 42 miesigcy). Obserwacje
kliniczne i laboratoryjne byly zgodne z profilem bezpieczenstwa leku zaréwno u pacjentéw dorostych,
jak i u dzieci. W wigkszosci przypadkow przedawkowania nie wystapily dziatania niepozadane.
Najczgsciej wystgpujace dziatania niepozadane byty zgodne z profilem bezpieczenstwa montelukastu
i nalezaty do nich: bol brzucha, sennos$¢, nadmierne pragnienie, bol glowy, wymioty, nadmierna
aktywnos$¢ psychoruchowa.

Nie wiadomo czy montelukast jest eliminowany w trakcie dializy otrzewnowej lub hemodializy.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonista receptora leukotrienowego
Kod ATC: R 03 DC 03

Leukotrieny cysteinylowe (LTC,4, LTD,, LTE,) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym,
uwalniane z r6znych komorek, w tym z komorek tucznych i granulocytow kwasochtonnych
(eozynofilow). Te wazne mediatory uczestniczace w rozwoju astmy wiaza si¢ z receptorami
leukotrienoéw cysteinylowych (CysLT) wystepujacymi w drogach oddechowych u ludzi, wywotujac
migdzy innymi skurcz oskrzeli, wydzielanie $luzu, zmiang przepuszczalnosci naczyn oraz zwigkszong
lokalna migracje¢ granulocytéw kwasochtonnych.

Montelukast jest zwiazkiem, ktory po podaniu doustnym z duzym powinowactwem i selektywnos$cia
wiaze si¢ z receptorem CysLT;. W badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast w matych
dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywotany wdychaniem LTD,. Rozszerzenie oskrzeli
obserwowano w ciagu 2 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie rozszerzajace oskrzela wywotane
przez montelukast potggowato efekt dziatania 3-agonisty. Montelukast powodowat hamowanie
zardwno wczesnej, jak i poznej fazy reakcji skurczowej oskrzeli po ekspozycji na alergen.

W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbg granulocytow kwasochtonnych we krwi
obwodowej u pacjentow dorostych oraz u dzieci. W osobnym badaniu stwierdzono, ze montelukast
spowodowal znamienne zmniejszenie liczby eozynofiléw w drogach oddechowych (co byto ocenione
poprzez pomiar tych komoérek w plwocinie). U pacjentdéw dorostych oraz u dzieci w wieku 2 do 14 lat
montelukast, w poréwnaniu z placebo, spowodowat zmniejszenie liczby granulocytow
kwasochtonnych we krwi obwodowej wraz z poprawa kontroli astmy.
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W badaniach z udzialem pacjentow dorostych montelukast w dawce 10 mg raz na dobe, w poréwnaniu
z placebo, spowodowatl znaczaca poprawe mierzonej rano, natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV; 10,4% vs 2,7%, wzgledem wartosci poczatkowej), porannego
szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR; 24,5 1/min vs 3,3 1/min, wzgledem warto$ci
poczatkowej) oraz powodowal znamienne zmniejszenie catkowitego zuzycia B-agonistow
(odpowiednio o0 -26,1% i -4,6%, wzgledem wartosci poczatkowej). W porownaniu z grupa placebo
pacjenci przyjmujacy montelukast zglaszali znamienne zmniejszenie objawow astmatycznych
zarowno dziennych, jak i nocnych.

Badania z udziatem pacjentow dorostych wykazaty, ze montelukast przynosi dodatkowe korzysci
kliniczne podczas stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidami w postaci wziewnej (zmiana FEV,
w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych podczas tacznego stosowania beklometazonu w postaci
wziewnej i montelukastu w poréwnaniu ze zmiang podczas stosowania samego beklometazonu

W postaci wziewnej o odpowiednio 5,43% i 1,04%; zmiana zuzycia B-agonisty: odpowiednio
0-8,70% 1 2,64%). W porownaniu z beklometazonem w postaci wziewnej (200 g, dwa razy na dobg;
dozownik ci$nieniowy z komora inhalacyjna) montelukast umozliwil uzyskanie szybszej reakcji na
leczenie, chociaz podczas 12-tygodniowego badania, beklometazon zapewnit wigksza $rednia
skutecznos$¢ leczenia (odsetek zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej odpowiednio podczas
stosowania montelukastu lub beklometazonu wynosit: w odniesieniu do FEV,: odpowiednio 7,49%
i 13,3%; w odniesieniu do zuzycia -agonisty: odpowiednio -28,28% i -43,89%). Jednakze

w poroéwnaniu do beklometazonu u znacznego odsetka pacjentéw leczonych montelukastem
stwierdzono podobna reakcj¢ kliniczna (tzn. u 50% pacjentéw leczonych beklometazonem
stwierdzono poprawe FEV, o okoto 11% lub wigcej wzgledem warto$ci poczatkowej w porownaniu
z okoto 42% pacjentow leczonych montelukastem, u ktorych uzyskano jednakowa odpowiedz).

W badaniu klinicznym trwajacym 12 tygodni, kontrolowanym placebo, w ktorym uczestniczyty dzieci
w wieku 2 do 5 lat, montelukast w dawce 4 mg raz na dobg spowodowat poprawe wskaznikow
kontroli astmy w porownaniu z grupa placebo, niezaleznie od jednoczesnie stosowanego leczenia
kontrolujacego astme (kortykosteroidy lub kromoglikan sodowy w postaci wziewnej lub z uzyciem
nebulizatora). Sze$c¢dziesiat procent pacjentdw nie otrzymywalto innych lekéw kontrolujacych astme.
Montelukast spowodowat zmniejszenie nasilenia objawéw w ciagu dnia (w tym kaszlu, §wistow,
trudno$ci w oddychaniu i ograniczenia aktywnosci fizycznej) i w nocy,

w poroéwnaniu z placebo. Ponadto w grupie pacjentéw przyjmujacych montelukast, w pordéwnaniu

z grupa placebo, stwierdzono zmniejszenie zuzycia 3-agonistow i kortykosteroidéw stosowanych
»doraznie” w przypadku nasilenia si¢ objawow astmy. U pacjentoéw przyjmujacych montelukast przez
dtuzszy okres nie wystgpowaty objawy astmy, w porownaniu z placebo. Dziatanie lecznicze wystapito
po podaniu pierwszej dawki.

W badaniu klinicznym trwajacym 12 miesigcy, kontrolowanym placebo, w ktorym uczestniczyty
dzieci w wieku 2 do 5 lat z astma o tagodnym nasileniu z okresowymi zaostrzeniami, montelukast

w dawce 4 mg jeden raz na dob¢ znamiennie (p<0,001) zmniejszyt czgsto§¢ wystgpowania epizodow
zaostrzenia (EZ) astmy w ciagu roku, w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 1,6 EZ wzglgdem

2,34 EZ), [EZ zostat zdefiniowany jako utrzymywanie si¢ przez > 3 kolejne dni objawow astmy
wymagajacych stosowania -adrenomimetyku Iub kortykosteroidow (doustnie Iub wziewnie) lub
hospitalizacji z powodu astmy]. Procentowe zmniejszenie czgstosci wystgpowania zaostrzen astmy
w ciaggu roku wynosito 31,9% przy 95% Cl od 16,9 do 44,1.

W badaniu klinicznym trwajacym 8 tygodni, w ktérym uczestniczyty dzieci w wieku 6 do 14 lat,
w grupie przyjmujacej montelukast 5 mg raz na dobg, w porownaniu z grupa placebo, stwierdzono
znamienng poprawe wskaznikdéw czynnosci uktadu oddechowego (zmiana FEV; odpowiednio

0 8,71% 1 0 4,16%, wzgledem warto$ci poczatkowej; zmiana porannego PEFR odpowiednio

0 27,9 I/min i o 17,8 I/min, wzglgdem wartosci poczatkowej) oraz zmniejszenie dawki ,,doraznie”
podawanych B-agonistow (odpowiednio o -11,7% i +8,2%, wzgledem wartosci poczatkowej).

W badaniu trwajacym 12 miesigcy, w ktorym uczestniczyly dzieci w wieku 6 do 14 lat z astma

przewlekta o tagodnym nasileniu porownano skutecznos¢ montelukastu i wziewnego flutykazonu
w kontroli astmy. Wykazano réwnowazno$¢ montelukastu i flutykazonu pod wzgledem procentowego
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zwigkszenia liczby dni bez konieczno$ci doraznego stosowania lekéw przerywajacych napad astmy
(ang. asthma rescue-free days, RFD). Po 12 miesigcach leczenia wyrazona w procentach $rednia RFD
zwigkszyta si¢ od 61,6 do 84,0 w grupie otrzymujacej montelukast oraz od 60,9 do 86,7 w grupie
otrzymujacej flutykazon. Srednia réznica pomiedzy grupami pod wzgledem wyrazonej w procentach
RFD obliczona metoda najmniejszych kwadratow byla istotna statystycznie i wyniosta: -2,8 (95% CI
od -4,7 do -0,9), ale utrzymata si¢ w granicach uprzednio zdefiniowanych jako klinicznie nie gorsza.
W 12-miesigcznym okresie leczenia zarowno montelukast, jak i flutykazon poprawity stopien
opanowania objawow astmy w odniesieniu do nast¢pujacych drugorzedowych kryteriow oceny:
FEV, zwigkszyt si¢ od 1,83 1 do 2,09 1 w grupie leczonej montelukastem oraz od 1,85 1do 2,14 1

w grupie leczonej flutykazonem. Srednia réznica wartosci FEV, pomiedzy badanymi grupami
obliczona metoda najmniejszych kwadratow wynosita -0,02 1 przy 95% CI od -0,06 do 0,02. Srednie
zwigkszenie FEV, od poczatku badania wyrazone jako procent warto$ci przewidywanej wynosito
0,6% w grupie leczonej montelukastem i 2,7% w grupie leczonej flutykazonem. Roznica $rednich
wartos$ci procentowych zmian przewidywanej wartosci FEV, od poczatku badania obliczona metoda
najmniejszych kwadratow byla istotna i wyniosta: -2,2% przy 95% CI od -3,6 do -0,7.

Odsetek dni, w ktorych pacjenci stosowali betamimetyki, zmniejszyt si¢ w grupie otrzymujacej
montelukast z 38,0 do 15,4, a w grupie leczonej flutykazonem z 38,5 do 12,8. Dla tego parametru
srednia roznica pomigdzy grupami obliczona metoda najmniejszych kwadratow byta istotna

i wyniosta: 2,7% przy 95% CI od 0,9 do 4,5.

Odsetek pacjentow, u ktérych doszto do napadu astmy (definiowanego jako zaostrzenie astmy
wymagajace stosowania steroidow doustnych, nieplanowanej wczesniej wizyty u lekarza, zgltoszenia
si¢ na izb¢ przyje¢ lub hospitalizacji), wyniost 32,2 w grupie leczonej montelukastem oraz 25,6

w grupie przyjmujacej flutykazon; iloraz szans (ang. odds ratio, OR) (95% CI) byt istotny i wyniost:
1,38 przy 95% Cl od 1,04 do 1,84.

Odsetek pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy stosowane ogoélnie (gldéwnie doustne) w czasie
prowadzenia badania wyniost 17,8% w grupie leczonej montelukastem i 10,5% w grupie przyjmujacej
flutykazon. Srednia réznica pomiedzy grupami obliczona metoda najmniejszych kwadratow byta
istotna i wyniosta: 7,3% (95% Cl od 2,9 do 11,7).

W trwajacym 12 tygodni badaniu, obejmujacym pacjentéw dorostych, stwierdzono znamienne
zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli (w grupie przyjmujacej montelukast maksymalny
spadek FEV| wynidst 22,33% w poréwnaniu z 32,40% w grupie placebo; czas powrotu wskaznika
FEV, do warto$ci mieszczacych si¢ w granicach 5% FEV; mierzonego przed wysitkiem wynidst

w obu grupach odpowiednio 44,22 min i 60,64 min). Dzialanie leku utrzymywato si¢ przez 12 tygodni
trwania badania. Zmniejszenie powysitkowego skurczu oskrzeli wykazano takze w krotkotrwatym
badaniu z udziatem dzieci w wieku od 6 do 14 lat (maksymalny spadek FEV, odpowiednio o 18,27%
126,11%; czas powrotu wskaznika FEV, do wartosci mieszczacych si¢ w granicach 5% FEV,
mierzonego przed wysitkiem wyniodst odpowiednio 17,76 min i 27,98 min). W obu wspomnianych
badaniach dziatanie leku oceniano pod koniec okresu dawkowania raz na dobe.

U pacjentéw z astmg i nadwrazliwoscig na aspiryng, przyjmujacych jednoczesnie wziewne i (lub)
doustne kortykosteroidy, leczenie montelukastem, w porownaniu z placebo, spowodowato znamienna
poprawe kontroli astmy (FEV, odpowiednio o 8,55% 1 -1,74%, wzgledem warto$ci poczatkowe;j;
zmnigjszenie dawki B-agonistow odpowiednio o -27,78% i 2,09%, wzgledem wartosci poczatkowej).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie. Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wchtaniany. U dorostych po podaniu
doustnym na czczo tabletki powlekanej 10 mg $rednie maksymalne stezenie w osoczu (Cay) jest
osiagane w ciagu 3 godzin (T ). Srednia dostepnosé biologiczna po podaniu doustnym wynosi 64%.
Standardowy positek nie wplywa na biodostgpnos¢ ani na C,,.x po doustnym podaniu preparatu.
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych tabletki
powlekane 10 mg byty podawane niezaleznie od czasu przyjmowania positkow.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i Zucia 5 mg Cpax Osiagane jest w ciagu
2 godzin. Srednia dostgpnos¢ biologiczna po podaniu doustnym wynosi 73 % a standardowy positek

wplywa na jej zmniejszenie do 63%.
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U dzieci w wieku od 2 do 5 lat po podaniu doustnym na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg,
Crax jest osiagane w ciagu 2 godzin po podaniu leku. Srednie C,,, jest 0 66% wigksze, natomiast C,y;,
jest mniejsze w porownaniu z wartoscia osiagana u pacjentéw dorostych przyjmujacych tabletki

10 mg.

Dystrybucja. Montelukast w ponad 99% wiaze si¢ z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji
montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi przecigtnie 8-11 litrow. Badania na szczurach

z zastosowaniem znakowanego radioaktywnie montelukastu wykazuja minimalne przenikanie przez
bariere krew-moézg. Ponadto, stezenie leku znakowanego radioaktywnie po 24 godzinach od podania
leku we wszystkich pozostatych tkankach byto minimalne.

Biotransformacja. Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach
z zastosowaniem dawek terapeutycznych u dorostych i dzieci stezenia metabolitow w osoczu w stanie
stacjonarnym byty nieoznaczalne.

W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosoméw ludzkiej watroby wykazano, ze w przemianach
metabolicznych montelukastu biorg udzial izoenzymy 3A4, 2A6 oraz 2C9 cytochromu P450. Dalsze
badania in vitro wykazaly, ze terapeutyczne st¢zenia montelukastu w osoczu nie hamuja izoenzymow
3A4,2C9, 1A2, 2A6, 2C19 czy 2D6 cytochromu P450. Udziatl metabolitdéw w dziataniu
terapeutycznym montelukastu jest minimalny.

Eliminacja. Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych os6b dorostych wynosi przecigtnie

45 ml/min. Po doustnym podaniu znakowanego radioaktywnie montelukastu 86% radioaktywnosci
wykryto w kale z 5-dobowej zbiorki, a <0,2% w moczu. Wyniki te w potaczeniu z wynikami oceny
biodostepnosci montelukastu po podaniu doustnym wskazuja na to, ze montelukast i jego metabolity
sa wydalane niemal wylacznie z zolcia.

Stosowanie leku w roznych grupach pacjentow. Nie jest konieczna zmiana dawki u 0s6b w podesztym
wieku ani u pacjentow z tagodna do umiarkowanej niewydolnos$cia watroby. Nie przeprowadzono
badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na to, ze montelukast i jego
metabolity sa wydalane z z6lcia, mozna zalozy¢, Ze nie jest konieczna zmiana dawkowania

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych na temat farmakokinetyki montelukastu

u pacjentow z ciezka niewydolno$cia watroby (w skali Child-Pugh >9 punktow).

Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wigkszych od zalecanych do
stosowania u 0so6b dorostych) obserwowano zmniejszenie stezenia teofiliny w osoczu krwi. Nie
stwierdzono takiego dziatania podczas stosowania leku w zalecanej dawce 10 mg raz na dobe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych dziatania toksycznego leku, przeprowadzonych na zwierzgtach,
stwierdzono nieznaczne, przemijajace zmiany aktywnosci aminotransferazy alaninowej, st¢zenia
glukozy, fosforu

i triglicerydéw w surowicy. Objawami toksycznego dziatania leku u zwierzat byty: zwigkszenie
wydzielania §liny, objawy ze strony przewodu pokarmowego, luzne stolce i zaburzenia rownowagi
elektrolitowej. Objawy takie wystgpowaty po podaniu leku w dawce, po ktorej narazenie
ogolnoustrojowe jest >17 razy wigksze niz po dawce klinicznej stosowanej u ludzi. W badaniach na
malpach dzialania niepozadane wystapily po podaniu leku w dawkach od 150 mg/kg mc. na dobg
(dawka powodujaca narazenie ogdlnoustrojowe >232 razy wigksze niz dawka kliniczna stosowana

u ludzi). W badaniach na zwierzgtach montelukast nie miat wptywu na ptodnos¢ ani na zdolnos¢ do
reprodukcji podczas stosowania dawki, po ktorej narazenie ogdlnoustrojowe jest 24 razy wigksze niz
po zastosowaniu dawki klinicznej. W badaniach na samicach szczura, ktorym podawano montelukast
w dawce 200 mg/kg mc. na dob¢ (powodujaca narazenie ogélnoustrojowe >69 razy wigksze niz
narazenie po zastosowaniu dawki klinicznej u ludzi) stwierdzono niewielkie zmniejszenie masy ciata
potomstwa. W badaniach na krolikach stwierdzono wigksza czgsto$¢ wystepowania niepetnego
tworzenia si¢ ko$ci w poréwnaniu do grupy kontrolnej dla dawki wigkszej >24 razy niz zazwyczaj
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stosowana dawka kliniczna. Nie stwierdzono zadnych nieprawidlowos$ci u szczuréw. Wykazano, ze
montelukast przenika przez barierg tozyskowa i jest wydzielany do mleka u zwierzat.

Po jednorazowym podaniu montelukastu w postaci soli sodowej myszom i szczurom w maksymalne;j
dawce do 5000 mg/kg mc. (co odpowiada 15 000 mg/m” pc. u myszy i 30 000 mg/m” pc. u szczuréw)
nie stwierdzono przypadkoéw zgonu. Taka dawka odpowiada w przeliczeniu dawce 25 000 razy
wigkszej od zalecanej dawki dobowej u 0séb dorostych (przyjmujac mase ciata pacjenta 50 kg).

W badaniach na myszach stwierdzono, ze montelukast w dawkach do 500 mg/kg mc. na dobg (dawka
powodujaca okoto >200 razy wigksze narazenie ogdlnoustrojowe niz dawka kliniczna stosowana

u ludzi) nie wykazuje dziatania fototoksycznego podczas na§wietlania UVA, UVB lub $wiatlem
widzialnym.

Nie wykazano dziatania mutagennego montelukastu w testach in vitro ani in vivo oraz nie stwierdzono
dziatania rakotwoérczego w badaniach na gryzoniach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Hydroksypropyloceluloza (E 463)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Kroskarmeloza sodowa

Aromat wisniowy

Aspartam (E 951)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister poliamid/PVC/aluminium pakowany po:

Opakowania zawieraja blistry po 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 i 200 tabletek.
Blistry (podzielne na dawki pojedyncze) w opakowaniach: 49, 50 i 56 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

SINGULAIR 4 mg granulat — Pudelko zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SINGULAIR 4 mg granulat
Montelukast
Dla dzieci w wieku 6 miesigcy do 5 lat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna saszetka granulatu zawiera montelukast sodowy w ilosci, ktora odpowiada 4 mg montelukastu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat

7 x 1 saszetka
20 x 1 saszetka
28 x 1 saszetka
30 x 1 saszetka

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[ 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

[13. NUMER SERII
Nr serii
|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

115.

INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Singulair 4 mg granulat
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SNIGULAIR 4 mg granulat - Saszetka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA(I) PODANIA

SINGULAIR 4 mg granulat
montelukast

2.  SPOSOB PODAWANIA

Podanie doustne.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
1 saszetka
| 6. INNE

{Nazwa podmiotu odpowiedzialnego}
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

SINGULAIR 4 mg tabletki — Pudelko zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SINGULAIR 4 mg tabletki do rozgryzania i zucia
Montelukast
Dla dzieci w wieku 2 do 5 lat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera montelukast sodowy w ilosci, ktora odpowiada
4 mg montelukastu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera aspartam (E 951). Dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7,10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 98, 100, 140, 200 tabletek do rozgryzania i zucia.

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[ 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

[13. NUMER SERII
Nr serii:
|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

115.

INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Singulair 4 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

SINGULAIR 4 mg - Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SINGULAIR 4 mg tabletki do rozgryzania i zucia
montelukast

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

SINGULAIR 4 mg granulat
montelukast

Nalezy zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

. Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.
o Jesli nasili sig¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest SINGULAIR i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku SINGULAIR
Jak stosowa¢ SINGULAIR

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ SINGULAIR

Inne informacje

AR

1. CO TO JEST SINGULAIR I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

SINGULAIR jest antagonista receptora leukotrienowego, to znaczy blokuje dziatanie substancji
zwanych leukotrienami. Leukotrieny powoduja zwegzenie i obrzek drog oddechowych. Poprzez
zablokowanie dziatania leukotrienow SINGULAIR zmniejsza dolegliwo$ci charakterystyczne dla
astmy i pomaga kontrolowaé napady astmy.

Lekarz zalecit stosowanie leku SINGULAIR w leczeniu astmy u dziecka, w celu zapobiegania
wystepowaniu objawdw astmy w ciagu dnia i w nocy.

o SINGULAIR stosowany jest w leczeniu pacjentow w wieku 6 miesigcy do 5 lat, u ktorych
wyniki dotychczasowego leczenia sg niezadowalajace i wymagaja stosowania dodatkowych
lekow.

o SINGULAIR moze by¢ takze stosowany zamiast wziewnych kortykosteroidow u dzieci
w wieku 2 do 5 lat, ktore ostatnio nie przyjmowaty kortykosteroidow doustnie i ktore nie
potrafia stosowac kortykosteroidow wziewnych.

. SINGULAIR pomaga takze zapobiegaé skurczom droég oddechowych wywolanym przez
wysitek fizyczny u pacjentow w wieku 2 lat i starszych.

Lekarz okresli, jak stosowa¢ SINGULAIR w zaleznosci od wystgpujacych u dziecka objawow
i stopnia nasilenia astmy.

Co to jest astma?

Astma jest to choroba przewlekla.

Astma to:

o trudnosci z oddychaniem spowodowane zwezeniem drég oddechowych. Drogi
oddechowe ulegaja zwezeniu lub rozszerzeniu w odpowiedzi na rdézne
czynniki.

. wrazliwos¢ drog oddechowych reagujacych na wiele czynnikow, takich jak

dym papierosowy, pytki roslin, zimne powietrze lub wysitek fizyczny.
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o obrzek (stan zapalny) btony wyscietajacej drogi oddechowe.

Objawy astmy to: kaszel, S$wiszczacy oddech 1 uczucie ucisku w klatce piersiowe;.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SINGULAIR

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o wszelkich dolegliwosciach i alergiach wystgpujacych
u dziecka obecnie lub w przesztosci.

Kiedy nie stosowaé¢ leku SINGULAIR u dziecka

o jesli stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na montelukast lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku SINGULAIR (patrz punkt 6. INNE INFORMACIE).

Kiedy nalezy zachowa¢ szczego6lna ostroznos¢ stosujac SINGULAIR

o W razie nasilenia si¢ objawow astmy lub wystapienia dusznosci u dziecka nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

o Doustny lek SINGULAIR nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadow astmy. Jesli taki
napad wystapi, nalezy zastosowac si¢ do zalecen lekarza. Zawsze nalezy mie¢ przy sobie
doraznie stosowany u dziecka wziewny lek przerywajacy napad astmy.

o Wazne jest, aby podawac dziecku wszystkie leki przeciwko astmie przepisane przez lekarza
prowadzacego. SINGULAIR nie moze by¢ stosowany zamiast innych lekow przeciwko astmie
zaleconych przez lekarza prowadzacego.

. Nalezy pamigtac o tym, ze z dzieckiem przyjmujacym leki przeciwko astmie nalezy udac si¢ do
lekarza prowadzacego w przypadku wystapienia jednoczesnie takich objawow, jak choroba
przypominajaca grypeg, uczucie mrowienia lub dre¢twienie konczyn, nasilenie dusznosci i (lub)
wysypka.

. Dzieci, u ktérych objawy astmy nasilaja si¢ po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego (aspiryny),
nie moga przyjmowac lekéw zawierajacych t¢ substancje ani innych lekow przeciwzapalnych
(zwanych takze niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, NLPZ).

Stosowanie leku SINGULAIR z innymi lekami

Niektore leki moga wptywac na dziatanie leku SINGULAIR lub SINGULAIR moze wptywac na
dziatanie tych lekow.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o wszystkich przyjmowanych przez dziecko obecnie lub
ostatnio lekach, roéwniez innych, ktére wydawane sa bez recepty.

Przed rozpoczeciem stosowania leku SINGULAIR nalezy poinformowa¢ lekarza jesli dziecko

przyjmuje:
o fenobarbital (stosowany w leczeniu padaczki)
o fenytoing (stosowana w leczeniu padaczki)
o ryfampicyng (stosowana w leczeniu gruzlicy i niektorych innych zakazen)

Stosowanie leku SINGULAIR z jedzeniem i piciem

SINGULAIR granulat moze by¢ przyjmowany niezaleznie od pory positku; lek nalezy przyjmowac co
najmniej godzing przed lub 2 godziny po positku.
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Ciaza i karmienie piersia

Ten podpunkt nie odnosi si¢ do leku SINGULAIR granulat 4 mg, poniewaz one sg przeznaczone do
stosowania u dzieci w wieku 6 miesigcy do 5 lat, jednakze ponizsze informacje sa istotne

w odniesieniu do substancji czynnej, montelukast.

Stosowanie w ciqzy

Kobiety w ciazy lub planujace ciaz¢ powinny skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed
zastosowaniem leku SINGULAIR. Lekarz oceni, czy moga one przyjmowaé SINGULAIR.

Stosowanie w okresie karmienia piersiq

Nie wiadomo, czy SINGULAIR przenika do mleka kobiecego. Jezeli kobieta karmi piersig lub
zamierza karmi¢ piersig, powinna skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem
leku SINGULAIR.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Ten podpunkt nie odnosi si¢ do leku SINGULAIR tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg, poniewaz sa
przeznaczone do stosowania u dzieci w wieku 2 do 5 lat, jednak ponizsze informacje sa istotne

w odniesieniu do substancji czynnej, montelukast.

Nie nalezy spodziewac si¢, ze SINGULAIR wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzadzen mechanicznych. Niemniej jednak u poszczegolnych osob reakcja na lek moze
by¢ rézna. W bardzo rzadkich przypadkach podczas stosowania leku opisywano wystgpowanie dziatan
niepozadanych (takich jak zawroty glowy 1 sennos$¢), ktéore moga wptywacé na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obslugiwania maszyn.

3. JAK STOSOWAC SINGULAIR

o Lek ten nalezy podawac¢ dziecku pod nadzorem osoby dorostej. SINGULAIR nalezy podawac
dziecku codziennie wieczorem.

o Lek nalezy przyjmowac nawet wowczas, gdy u dziecka nie wystgpuja objawy astmy, a takze
w przypadku ostrego napadu astmy.
o Lek SINGULAIR nalezy zawsze stosowac u dziecka zgodnie z zaleceniami lekarza.

W przypadku watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
o Lek nalezy przyjmowac¢ doustnie.

Dzieci w wieku 6 miesigcy do 5 lat:
Nalezy przyjmowac doustnie jedna saszetke leku SINGULAIR 4 mg w postaci granulatu codziennie

wieczorem.

Nalezy upewnic¢ sig, ze dziecko, ktore przyjmuje SINGULAIR, nie przyjmuje innych lekow, ktore
zawieraja w swoim sktadzie t¢ sama substancjg czynna, montelukast.

Dla dzieci w wieku 6 miesigcy do 2 lat, dostepny jest SINGULAIR 4 mg granulat.

Dla dzieci w wieku 6 do 14 lat, dostepny jest SINGULAIR w postaci tabletek do rozgryzania i zucia
5 mg.

SINGULAIR 4 mg w postaci granulatu nie jest wskazany w wieku ponizej 6 miesigcy.

Jak nalezy podawa¢ dziecku SINGULAIR w postaci granulatu?

o Otworzy¢ saszetke bezposrednio przed podaniem.

o SINGULAIR w postaci granulatu moze by¢ podawany:
o bezposrednio doustnie;
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o LUB po wymieszaniu z tyzka migkkiego pokarmu (na przyktad musu jabtkowego, lodow,
marchewki z ryzem) zimnego lub o temperaturze pokojowe;j.

. Zmiesza¢ cala zawartos¢ granulatu SINGULAIR z tyzka migkkiego pokarmu zimnego lub
o temperaturze pokojowej upewniajac sig, ze cala dawka zostata wymieszana z jedzeniem.

. Po wymieszaniu granulatu z pokarmem nalezy cala dawke niezwlocznie (w ciagu 15 minut)
poda¢ dziecku. WAZNE: nie przechowywa¢ mieszanki granulatu z pokarmem w celu podania
W pOzniejszym czasie.

. SINGULAIR granulat nie jest przeznaczony do podawania w postaci rozpuszczonej w ptynie.
Jednak po potknigciu granulatu mozna podaé dziecku napoj.

o SINGULAIR granulat mozna przyjmowac niezaleznie od pory spozywania positkow.

W przypadku zazycia przez dziecko wigkszej niz zalecana dawki leku SINGULAIR
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym dziecko.

W wigkszosci przypadkow przedawkowania nie zaobserwowano dziatan niepozadanych.
W przypadku przedawkowania u dzieci i oséb dorostych najczesciej obserwowano bol brzucha,
senno$¢, nadmierne pragnienie, bol glowy, wymioty oraz wzmozona pobudliwos$¢ ruchowa.

Pominigcie zazycia dawki leku SINGULAIR

Nalezy starac sig¢ podawac lek SINGULAIR zgodnie z zaleceniem lekarza. Jednak w przypadku
pominigcia u dziecka dawki nalezy powroci¢ do zwyklego schematu dawkowania - jedna saszetka raz
na dobe.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.
Przerwanie stosowania leku SINGULAIR

SINGULALIR jest skuteczny w leczeniu astmy u dziecka tylko wtedy, gdy przyjmowany jest
regularnie.

Wazne jest, aby kontynuowac stosowanie leku u dziecka tak dtugo, jak zalecit lekarz prowadzacy.
Pomoze to utrzymac¢ objawy astmy pod kontrola.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku u dziecka nalezy zwréci¢ sig do lekarza lub
farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, SINGULAIR moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem leku SINGULAIR 4 mg granulat, najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (wystgpujacymi przynajmniej u 1 na 100, ale u mniej niz 1
na 10 leczonych dzieci), ktore uwazano za zwiazane z przyjmowaniem leku SINGULAIR byty:

. biegunka

wzmozona pobudliwo$¢ ruchowa

astma

luszczenie si¢ i1 $wiad skory

wysypka
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Ponadto w badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem leku SINGULAIR, tabletki
powlekane 10 mg oraz tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg lub 4 mg, zglaszano wystgpowanie:

boloéw brzucha
bolu glowy
nadmierne pragnienie

Objawy te miaty zwykle nasilenie tagodne i wystgpowatly cze$ciej u pacjentdw przyjmujacych
SINGULAIR niz u pacjentéw przyjmujacych placebo (tabletka niezawierajaca zadnego leku).

Ponadto po wprowadzeniu leku do sprzedazy zgtaszano wystgpowanie:

reakcji alergicznych, w tym wysypki, obrzgku twarzy, warg, jezyka i (lub) gardta, ktoéry moze
powodowac trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, $wiad 1 pokrzywke;

zmeczenia, niepokoju, pobudzenia, w tym zachowan agresywnych, drazliwosci, drzenia,
depresji, mysli i prob samobdjczych (w bardzo rzadkich przypadkach), zawrotow gtowy,
sennosci, omamow, niezwykle sny, w tym koszmardéw sennych i trudnosci w zasypianiu,
mrowienia i drgtwienia, drgawek;

ztego samopoczucia, bolu migéni lub stawow, skurczéw migsni, suchosci w jamie ustnej,
nudnosci, wymiotow, niestrawnosci, biegunki, zapalenia watroby;

nasilonej sktonnosci do krwawien, wybroczyn podskornych, tkliwych na dotyk czerwonych
guzkow podskornych najczesciej wystepujacych na goleniach (rumien guzowaty), kotatania
serca;

obrzekow.

U pacjentow z astma leczonych montelukastem odnotowano bardzo rzadkie przypadki wystgpowania
zespotu objawow obejmujacego chorobg grypopodobna, mrowienie lub dretwienie ramion lub nog,
nasilenie objawdw ze strony uktadu oddechowego i (lub) wysypke (zesp6t Churg-Strauss’a). Jesli

u dziecka wystapi co najmniej jeden z wymienionych wyzej objawow, nalezy niezwlocznie
powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Wigcej informacji o dziataniach niepozadanych leku nalezy zapyta¢ lekarza lub farmaceutg. Jesli
u dziecka nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

6.

JAK PRZECHOWYWAC SINGULAIR

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie szesciocyfrowego terminu waznos$ci zamieszczonego na
saszetce po EXP. Pierwsze dwie cyfry oznaczaja miesiac; ostatnie cztery cyfry oznaczaja rok.

Termin wazno$ci tego leku uptywa pod koniec wskazanego miesiaca.

Lek nalezy przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed dostgpem swiatla
i wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

INNE INFORMACJE

Co zawiera lek SINGULAIR

Substancja czynna leku jest montelukast. Jedna saszetka granulatu zawiera montelukast sodowy
w ilo$ci, ktora odpowiada 4 mg montelukastu.
Innymi sktadnikami sa: mannitol, hydroksypropyloceluloza (E 463) i magnezu stearynian.
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Jak wyglada lek SINGULAIR i co zawiera opakowanie
SINGULAIR granulat 4 mg ma postac biatych granulek.
Opakowania zawieraja po 7, 20, 28 oraz 30 saszetek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny i wytworca Informacja przekazana przez
{Do uzupetnienia na szczeblu krajowym} {Do uzupetnienia na szczeblu krajowym}

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czionkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

Butgaria, Cypr, Estonia, Finlandia, Niemcy, Grecja, Wegry, Islandia, Irlandia, Wtochy, Lotwa, Litwa,
Luksemburg, Malta, Norwegia, Portugalia, Rumunia, Stowenia, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania:

SINGULAIR
Wtochy: MONTEGEN

Data zatwierdzenia ulotki: {DD.MM.RRRR.}
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

SINGULAIR, 4 mg, tabletki do rozgryzania i Zucia
montelukast

Nalezy zapoznad¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

. Lek ten zostal przepisany $cisle okre§lonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.
o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest SINGULAIR i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku SINGULAIR
Jak stosowa¢ SINGULAIR

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ SINGULAIR

Inne informacje

SR

1. CO TO JEST SINGULAIR I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

SINGULAIR jest antagonista receptora leukotrienowego, to znaczy blokuje dziatanie substancji
zwanych leukotrienami. Leukotrieny powoduja zwezenie 1 obrzek drég oddechowych. Poprzez
zablokowanie dziatania leukotrienow SINGULAIR zmniejsza dolegliwo$ci charakterystyczne dla
astmy i pomaga kontrolowac napady astmy.

Lekarz zalecit stosowanie leku SINGULAIR w leczeniu astmy u dziecka, w celu zapobiegania
wystgpowaniu objawow astmy w ciagu dnia i w nocy.

. SINGULALIR stosowany jest w leczeniu pacjentdéw w wieku 2 do 5 lat, u ktérych wyniki
dotychczasowego leczenia sa niezadowalajace 1 wymagaja stosowania dodatkowych lekow.

. SINGULAIR moze by¢ takze stosowany zamiast wziewnych kortykosteroidow u dzieci
w wieku 2 do 5 lat, ktore ostatnio nie przyjmowaty kortykosteroidow doustnie i ktore nie
potrafia stosowac kortykosteroidow wziewnych.

. SINGULAIR pomaga takze zapobiegaé skurczom drog oddechowych wywolanym przez
wysitek fizyczny u pacjentow w wieku 2 lat i starszych.

Lekarz okresli, jak stosowa¢ SINGULAIR w zaleznosci od wystgpujacych u dziecka objawow
i stopnia nasilenia astmy.

Co to jest astma?

Astma jest to choroba przewlekla.

Astma to:

o trudnosci z oddychaniem spowodowane zwezeniem drég oddechowych. Drogi
oddechowe ulegaja zwezeniu lub rozszerzeniu w odpowiedzi na rdézne
czynniki.

o wrazliwos¢ drog oddechowych reagujacych na wiele czynnikow, takich jak

dym papierosowy, pytki roslin, zimne powietrze lub wysitek fizyczny.
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o obrzek (stan zapalny) btony wyscietajacej drogi oddechowe.

Objawy astmy to: kaszel, S$wiszczacy oddech 1 uczucie ucisku w klatce piersiowe;.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SINGULAIR

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o wszelkich dolegliwosciach i alergiach wystgpujacych
u dziecka obecnie lub w przesztosci.

Kiedy nie stosowac leku SINGULAIR u dziecka

o jesli stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na montelukast lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku SINGULAIR (patrz punkt 6. INNE INFORMACIE).

Kiedy zachowac¢ szczegolna ostroznos¢ stosujac SINGULAIR

o W razie nasilenia si¢ objawow astmy lub wystapienia dusznosci u dziecka nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

o Doustny lek SINGULAIR nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadow astmy. Jesli taki
napad wystapi, nalezy zastosowac si¢ do zalecen lekarza. Zawsze nalezy mie¢ przy sobie
doraznie stosowany u dziecka wziewny lek przerywajacy napad astmy.

o Wazne jest, aby podawac dziecku wszystkie leki przeciwko astmie przepisane przez lekarza
prowadzacego. SINGULAIR nie moze by¢ stosowany zamiast innych lekow przeciwko astmie
zaleconych przez lekarza prowadzacego.

o Nalezy pamigtac o tym, ze z dzieckiem przyjmujacym leki przeciwko astmie nalezy udac si¢ do
lekarza prowadzacego w przypadku wystapienia jednoczesnie takich objawow, jak choroba
przypominajaca grypeg, uczucie mrowienia lub dre¢twienie konczyn, nasilenie dusznosci i (lub)
wysypka.

. Dzieci, u ktérych objawy astmy nasilaja si¢ po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego (aspiryny),
nie moga przyjmowac lekéw zawierajacych t¢ substancje ani innych lekow przeciwzapalnych
(zwanych takze niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, NLPZ).

Stosowanie leku SINGULAIR z innymi lekami

Niektore leki moga wptywac na dziatanie leku SINGULAIR lub SINGULAIR moze wptywac na
dziatanie innych lekow.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o wszystkich przyjmowanych przez dziecko obecnie lub
ostatnio lekach, roéwniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Przed rozpoczgciem stosowania leku SINGULAIR nalezy poinformowac lekarza, jesli dziecko
przyjmuje:

o fenobarbital (stosowany w leczeniu padaczki)
. fenytoing (stosowana w leczeniu padaczki)
o ryfampicyng (stosowana w leczeniu gruzlicy i niektorych innych zakazen)

Stosowanie leku SINGULAIR z jedzeniem i piciem

Leku SINGULAIR, tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg, nie nalezy przyjmowac¢ podczas positku; lek
nalezy przyjmowac co najmniej godzing przed lub 2 godziny po positku.
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Ciaza i karmienie piersia

Ten podpunkt nie odnosi si¢ do leku SINGULAIR tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg, poniewaz one
sa przeznaczone do stosowania u dzieci w wieku 2 do 5 lat, jednakze nastgpujace informacje sg istotne
w odniesieniu do substancji czynnej, montelukast.

Stosowanie w ciqzy

Kobiety w ciazy lub planujace cigz¢ powinny skonsultowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed
zastosowaniem leku SINGULAIR. Lekarz oceni, czy moga one przyjmowaé SINGULAIR.

Stosowanie w okresie karmienia piersiq

Nie wiadomo, czy SINGULAIR przenika do mleka kobiecego. Jezeli kobieta karmi piersig lub
zamierza karmi¢ piersig, powinna skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed zastosowaniem
leku SINGULAIR.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Ten podpunkt nie odnosi si¢ do leku SINGULAIR tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg, poniewaz one
sa przeznaczone do stosowania u dzieci w wieku 2 do 5 lat, jednak ponizsze informacje sa istotne

w odniesieniu do substancji czynnej, montelukast.

Nie nalezy spodziewac si¢, ze SINGULAIR wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Niemniej jednak u poszczeg6élnych osob reakcja na lek moze
by¢ rozna. W bardzo rzadkich przypadkach podczas stosowania leku SINGULAIR opisywano
wystepowanie dzialan niepozadanych (takich jak zawroty glowy i sennosc¢), ktore moga wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku SINGULAIR

SINGULAIR w postaci tabletek do rozgryzania i Zucia zawiera aspartam, bedacy zrodtem
fenyloalaniny. Jesli dziecko przyjmujace lek jest chore na fenyloketonurig, nalezy wzia¢ pod uwagg,
ze kazda tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg zawiera fenyloalaning (w ilo$ci odpowiadajace;j

0,674 mg fenyloalaniny w tabletce do rozgryzania i zucia 4 mg).

3. JAK STOSOWAC SINGULAIR

o Lek ten nalezy podawac¢ dziecku pod nadzorem osoby dorostej. Dla dzieci, ktore maja problemy
w zazywaniu tabletki do rozgryzania i zucia, dostgpna jest posta¢ granulatu.
o Dziecku nalezy podawac¢ jedna tabletke leku SINGULAIR raz na dobg, zgodnie z zaleceniem

lekarza.

o Lek nalezy przyjmowac nawet wowczas, gdy u dziecka nie wystgpuja objawy astmy, a takze
w przypadku ostrego napadu astmy.

o Lek SINGULAIR nalezy zawsze stosowac u dziecka zgodnie z zaleceniami lekarza.

W przypadku watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
. Lek nalezy przyjmowac doustnie.

Dzieci w wieku 2 do 5 lat:

Nalezy przyjmowac 1 tabletke do rozgryzania i zucia 4 mg raz na dobg wieczorem. Leku
SINGULAIR, tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg, nie nalezy przyjmowac podczas positku; lek
nalezy przyjmowac co najmniej godzing przed lub 2 godziny po positku.

Nalezy upewnic sig, ze dziecko, ktore przyjmuje SINGULAIR, nie przyjmuje innych lekow, ktore
zawieraja w swoim sktadzie t¢ sama substancj¢ czynna, montelukast.

Dla dzieci w wieku 2 do 5 lat, dostgpny jest SINGULAIR w postaci tabletek do rozgryzania i Zzucia
4 mg oraz granulatu 4 mg.
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Dla dzieci w wieku 6 do 14 lat, dostepny jest SINGULAIR w postaci tabletek do rozgryzania i zucia
5 mg. SINGULAIR 4 mg tabletki do rozgryzania i zucia nie jest wskazany w wieku ponizej 2 lat.

Zazycie przez dziecko wig¢kszej niz zalecana dawki leku SINGULAIR
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym dziecko.

W wigkszosci przypadkow przedawkowania nie zaobserwowano dziatan niepozadanych.
W przypadku przedawkowania u dzieci i oséb dorostych najczesciej obserwowano bol brzucha,
sennos¢, wzmozone pragnienie, bol glowy, wymioty oraz wzmozona pobudliwo$¢ ruchowa.

Pominigcia zazycia dawki leku SINGULAIR

Nalezy starac sig¢ podawac lek SINGULAIR zgodnie z zaleceniem lekarza. Jednak w przypadku
pominigcia u dziecka dawki nalezy powroci¢ do zwyklego schematu dawkowania — jedna tabletka raz
na dobe.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
Przerwanie stosowania leku SINGULAIR

SINGULALIR jest skuteczny w leczeniu astmy u dziecka tylko wtedy, gdy przyjmowany jest
regularnie.

Wazne jest, aby kontynuowa¢ stosowanie leku u dziecka tak dtugo, jak zalecit lekarz prowadzacy.
Pomoze to utrzymac¢ objawy astmy pod kontrola.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku u dziecka nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, SINGULAIR moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem leku SINGULAIR tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg,
najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (wystgpujacymi przynajmniej u 1 na 100, ale
u mniej niz 1 na 10 leczonych dzieci), ktére uwazano za zwigzane z przyjmowaniem leku
SINGULAIR, byty:

o bole brzucha

o nadmierne pragnienie

Ponadto w badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem leku SINGULAIR, tabletki
powlekane 10 mg oraz tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg, zgtaszano wystgpowanie:

o bolu glowy

Objawy te miaty zwykle nasilenie tagodne 1 wyst¢gpowaly czgsciej u pacjentow przyjmujacych
SINGULAIR niz u pacjentéw przyjmujacych placebo (tabletka niezawierajaca zadnego leku).

Ponadto po wprowadzeniu leku do sprzedazy zgtaszano wystgpowanie:

o reakcji alergicznych, w tym wysypki, obrzgku twarzy, warg, jezyka i (lub) gardta, ktory moze
powodowac trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, $wiad 1 pokrzywke;

o zmegczenia, niepokoju, pobudzenia, w tym zachowan agresywnych, drazliwosci, drzenia,
depresji, mysli i prob samobdjczych (w bardzo rzadkich przypadkach), zawrotow glowy,
sennosci, omamow, niezwykle sny, w tym koszmardéw sennych i trudnosci w zasypianiu,
mrowienia i drgtwienia, drgawek;

o ztego samopoczucia, bolu migsni lub stawow, skurczow migsni, suchosci w jamy ustnej,
nudnosci, wymiotow, niestrawnosci, biegunki, zapalenia watroby;
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nasilonej sktonnosci do krwawien, wybroczyn podskornych, tkliwych na dotyk czerwonych
guzkow podskornych najczesciej wystepujacych na goleniach (rumien guzowaty), kotatania
serca;

obrzekow.

U pacjentow z astma leczonych montelukastem odnotowano bardzo rzadkie przypadki wystgpowania
zespotu objawdw obejmujacego chorobe grypopodobna, mrowienie lub drgtwienie ramion lub nog,
nasilenie objawdw ze strony uktadu oddechowego i (lub) wysypke (zesp6t Churg-Strauss’a). Jesli

u pacjenta wystapi co najmniej jeden z wymienionych wyzej objawow, nalezy niezwtocznie
powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

O wigcej informacji o dziataniach niepozadanych leku nalezy zapyta¢ lekarza lub farmaceutg. Jesli
u dziecka nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.

6.

JAK PRZECHOWYWAC SINGULAIR

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie szesciocyfrowego terminu waznos$ci zamieszczonego na
blistrze po EXP. Pierwsze dwie cyfry oznaczaja miesiac; ostatnie cztery cyfry oznaczaja rok.

Termin waznosci tego leku uptywa pod koniec wskazanego miesiaca.

Lek nalezy przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed dostgpem $wiatta
i wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

INNE INFORMACJE

Co zawiera lek SINGULAIR

Substancja czynna leku jest montelukast. Jedna tabletka do rozgryzania i Zucia 4 mg zawiera
montelukast sodowy w ilosci, ktéra odpowiada 4 mg montelukastu.

Inne sktadniki:
Mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza (E 463), czerwony tlenek

zelaza (E 172), kroskarmeloza sodowa, aromat wisniowy, aspartam (E951) i magnezu
stearynian.

Jak wyglada lek SINGULAIR i co zawiera opakowanie

Lek SINGULAIR tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg ma posta¢ r6zowych owalnych, dwuwypuktych
tabletek z wyttoczonym po jednej stronie napisem SINGULAIR i napisem MSD 711 po drugiej
stronie.

Blistry w opakowaniu zawieraja: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 98, 100, 140 lub 200 tabletek.
Blistry (podzielne na dawki pojedyncze) w opakowaniach: 49, 50 i 56 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny i wytworca Informacja przekazana przez
{Do uzupetnienia na szczeblu krajowym} {Do uzupetnienia na szczeblu krajowym}

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

Austria, Belgia, Dania, Butgaria, Cypr, Republika Czeska, Dania, Estonia, Finlandia, Niemcy, Grecja,
Wegry, Islandia, Irlandia, Wtochy, Lotwa, Litwa, Luksemburg, Malta, Holandia, Norwegia, Polska,
Portugalia, Rumunia, Stowenia, Republika Stowacka, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania.

SINGULAIR

Data zatwierdzenia ulotki: {DD.MM.RRRR.}
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