ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMELE FARMACEUTICE,
CONCENTRATIILE, CALEA DE ADMINISTRARE A MEDICAMENTELOR,
SOLICITANTII/ DETINATORII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN STATELE
MEMBRE



Statul Detindtorul autorizatiei de |Numele inventat Concentratia |Forma Calea de Continutul
Membru punere pe piata farmaceutica administrare |(concentratia)
Merck Sharp & Dohme Singulair 4 mg — 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
GmbH Kautabletten fiir Kleinkinder masticabile orala
Austria Donau-City-Stralie 6
1220 Viena
Austria
Merck Sherp & Dohme Singulair 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Belgia Chaussée de Waterloo 1135 masticabile orala
B-1180 Bruxelles
Belgia
Merck Sharp and Dohme Singulair 4 mg Granule Administrare
Bulgaria EOOD orala
Bulgaria 55, Nikola Vaptzarov blvd.
EXPO 2000, east wing,
sectors B1&B2, 1° fl.
1407 Sofia
Bulgaria
Merck Sharp and Dohme Singulair 4 mg Comprimate Administrare 4 mg
Bulgaria EOOD masticabile orala
Bulgaria 55,Nikola Vaptzarov blvd.
EXPO 2000, east wing,
sectors B1 & B2, 1° fl.
1407 Sofia
Bulgaria
Merck Sharp & Dohme B.V., [SINGULAIR 4 mg Granule Administrare
Cipru Postbox 581, Waarderweg orala
39, NL-2031 BN, Haarlem
Olanda
Merck Sharp & Dohme B.V., |[SINGULAIR PAEDIATRIC |4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Cipru Postbox 581, Waarderweg masticabile orala

39, NL-2031 BN, Haarlem
Olanda




Statul Detinitorul autorizatiei de |Numele inventat Concentratia (Forma Calea de Continutul
Membru punere pe piata farmaceutici |administrare |(concentratia)
. Merck Sharp & Dohme B.V., [SINGULAIR 4 Mini 4 mg Comprimate Administrare |4 mg

Republica S 5
Cohi Postbox 581, Waarderweg masticabile orala

39, NL-2031 BN, Haarlem

Olanda

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Danemarca Postbox 581, Waarderweg masticabile orala

39, NL-2031 BN, Haarlem

Olanda

Merck Sharp & Dohme OU  |Singulair Mini 4mg 4 mg Granule Administrare
Estonia Peterburi tee 46 orala

11415 Tallinn

Estonia

Merck Sharp & Dohme OU  |Singulair 4mg 4 mg Comprimate Administrare 4 mg
Estonia Peterburi tee 46 masticabile orala

11415 Tallinn

Estonia

Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg Granule Administrare
Finlanda Waarderweg 39 orala

P.0.BOX 581

2031 BN Haarlem

Olanda

Merck Sharp & Dohme B.V., [Singulair 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Finlanda Postbox 581, Waarderweg masticabile orala

39, NL-2031 BN, Haarlem,

Olanda

Dieckmann Arzneimittel Singulair mini 4 mg Granulat |4 mg Granule Administrare
Germania GmbH, Lindenplatz 1 orala

85540 Haar
Germania




Statul Detinitorul autorizatiei de |Numele inventat Concentratia (Forma Calea de Continutul
Membru punere pe piata farmaceutici |administrare |(concentratia)

Dieckmann Arzneimittel SINGULAIR mini 4 mg 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Germania GmbH, Lindenplatz 1 Kautabletten masticabile orala

85540 Haar

Germania
Grecia VIANEX A.E. Singulair 4 mg Granule Administrare

Tatoiou Street, Nea Erythrea, orala

146 71, Grecia
Grecia VIANEX A.E. Singulair 4 mg Comprimate Administrare |4 mg

Tatoiou Street, Nea Erythrea, masticabile orala

146 71, Grecia

MSD Magyarorszag Kft. Singulair 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Ungaria 1123 Budapest, Alkotas u. masticabile orala

50., Ungaria

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granule Administrare
Islanda Postbox 581, Waarderweg orala

39, NL-2031 BN, Haarlem

Olanda

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Islanda Postbox 581, Waarderweg masticabile orala

39, NL-2031 BN, Haarlem

Olanda

Merck Sharp & Dohme Ltd ; [Singulair Paediatric 4 mg Granule Administrare
Irlanda Hertford Road, Hoddesdon, orala

Hertfordshire EN119BU,

Marea Britanie

Merck Sharp & Dohme Ltd ; [Singulair Paediatric 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Irlanda Hertford Road, Hoddesdon, masticabile orala

Hertfordshire EN119BU

Marea Britanie




Statul Detinitorul autorizatiei de |Numele inventat Concentratia (Forma Calea de Continutul
Membru punere pe piata farmaceutici |administrare |(concentratia)

Merck Sharp E Dohme SINGULAIR 4 mg Granule Administrare
Italia (Italia) S.p.A. orala

Via G. Fabbroni, 6

00191 Roma

Italia

Istituto Gentili S.p.A MONTEGEN 4 mg Granule Administrare
Italia Via B. Croce, 37 orala

56125 Pisa

Italia

Merck Sharp E Dohme SINGULAIR 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Ttalia (Italia) S.p.A. masticabile orala

Via G. Fabbroni, 6

00191 Roma

Italia

Istituto Gentili S.p.A MONTEGEN 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Italia Via B. Croce, 37 masticabile orala

56125 Pisa

Italia

SIA « Merck Sharp &Dohme [Singulair mini 4 mg 4 mg Granule Administrare
Letonia Latvija » granulas orala

Skanstes 13, second floor,

LV-1013, Riga

Letonia

SIA « Merck Sharp &Dohme |Singulair 4mg koslajamas 4 mg Comprimate Administrare 4 mg
Letonia Latvija » tabletes masticabile orala

Skanstes 13, second floor,

LV-1013, Riga

Letonia

“Merck Sharp & Dohme”, |SINGULAIR MINI 4 mg Granule Administrare
Lituania UAB, Kestucio str. 59/27 orala

LT-08124 Vilnius
Lituania




Statul Detinitorul autorizatiei de |Numele inventat Concentratia (Forma Calea de Continutul
Membru punere pe piata farmaceutici |administrare |(concentratia)

“Merck Sharp & Dohme”, |SINGULAIR 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Lituania UAB, Kestucio str. 59/27 masticabile orala

LT-08124 Vilnius

Lituania

Merck Sherp & Dohme SINGULAIR MINI 4 mg Granule Administrare
Luxemburg  |Chaussée de Waterloo 1135 orala

B-1180 Bruxelles

Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V. [SINGULAIR 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Luxemburg  |Chaussée de Waterloo 1135 masticabile orala

B- 1180 Bruxelles

Belgia

Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4 mg Granule Administrare

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

EN11 9BU

Marea Britanie

Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4 mg Comprimate Administrare |4 mg

Hertfordshire Road, masticabile orala
Malta Hoddesdon, Hertfordshire,

EN11 9BU

Marea Britanie

Merck Sharp & Dohme B.V., [Singulair Kleuter 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Olanda Postbox 581, Waarderweg masticabile orala

39, NL-2031 BN, Haarlem,

Olanda

Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granule Administrare
Norvegia Postbox 581, Waarderweg orala

39, NL-2031 BN, Haarlem
Olanda




Statul
Membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

punere pe piata

Concentratia

Forma

farmaceuticia

Calea de
administrare

Continutul
(concentratia)

Norvegia

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

Singulair

4 mg

Comprimate
masticabile

Administrare
orala

4 mg

Polonia

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

00-867 Varsovia
Polonia

SINGULAIR 4

4 mg

Comprimate
masticabile

Administrare
orala

Portugalia

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
Portugalia

Singulair Infantil 4 mg
Granulado

4 mg

Granule

Administrare
orala

Portugalia

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
Portugalia

Singulair Infantil

Comprimate
masticabile

Administrare
orala

Romania

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

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

SINGULAIR, granule,
4 mg/plic

4 mg

Granule

Administrare
orala




Statul
Membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

punere pe piata

Concentratia

Forma

farmaceuticia

Calea de
administrare

Continutul
(concentratia)

Romania

MERCK SHARP &

DOHME ROMANIA S.R.L.

Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti,
nr.1A,

Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bucuresti
Romania

SINGULAIR 4 mg,
comprimate masticabile

4 mg

Comprimate
masticabile

Administrare
orala

4 mg

Slovenia

Merck Sharp & Dohme,
Smartinska 140, SI-1000
Liubliana
Slovenia

Singulair 4 mg zrnca

4 mg

Granule

Administrare
orala

Slovenia

Merck Sharp & Dohme,
Smartinska 140, SI-1000
Liubliana
Slovenia

Singulair 4 mg zvecljive
tablete

Comprimate
masticabile

Administrare
orala

4 mg

Republica
Slovacia

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39, 2031 BN
Haarlem

P.O. Box 581, 2003 PC
Haarlem

Olanda

SINGULAIR 4 mg

Comprimate
masticabile

Administrare
orala

Spania

Merck Sharp and Dohme de
Espafia, SA

Josefa Valcarcel, 38

28027 — Madrid

Spania

Singulair 4 mg granulado

4 mg

Granule

Administrare
orala

Spania

Merck Sharp and Dohme de
Espafia, SA

Josefa Valcarcel, 38

28027- Madrid

Spania

Singulair 4 mg comprimidos
masticables

4 mg

Comprimate
masticabile

Administrare
orala




Statul Detinitorul autorizatiei de |Numele inventat Concentratia (Forma Calea de Continutul
Membru punere pe piata farmaceuticiA |administrare |(concentratia)
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Granule Administrare
Suedia Postbox 581, Waarderweg orala
39, NL-2031 BN, Haarlem
Olanda
Merck Sharp & Dohme B.V., |Singulair 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Suedia Postbox 581, Waarderweg masticabile orala
39, NL-2031 BN, Haarlem
Olanda
Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4 mg Granule Administrare
Marea Britanie Limited Granules orala
Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU,
Marea Britanie
Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4 mg Comprimate Administrare |4 mg
Limited Chewable Tablets masticabile orala

Marea Britanie

Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU,
Marea Britanie




ANEXA IT

CONCLUZIILE STIINTIFICE SI MOTIVELE MODIFICARII REZUMATELOR
CARACTERISTICILOR, ETICHETARII SI PROSPECTULUI
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU SINGULAIR SI
DENUMIRILE ASOCIATE (VEZI ANEXA I)

Prezenta procedura de sesizare urmareste armonizarea informatiilor despre produsul Singulair comprimate
masticabile 4 mg si granule orale 4 mg cu indicatiile aprobate deja pentru copii cu varsta de 2-5 ani si 6
luni - 2 ani in cadrul Procedurii de Recunoastere Reciprocd, cu Finlanda in calitate de stat membru de
referinta. In acelasi timp modulul 3, actualizat de titularul autorizatiei de introducere pe piata, a fost
actualizat in format DTC in cadrul procedurii de sesizare.

Substanta activa din produsele Singulair este montelukast sodic. Acesta este un antagonist de receptori
pentru leukotriene-1. Montelukast sodic a fost folosit in tratamentul adjuvant (aldturi de corticosteroizi
inhalatori) si pentru a preveni bronhoconstrictia la efort.

Formele farmaceutice de uz pediatric, comprimate masticabile de 4 mg si granule orale de 4 mg au
fost disponibile din 2000 si respectiv 2002. Din 2002, indicatiile Procedurii de recunoastere reciproca
au inclus si monoterapia cu formele farmaceutice de uz pediatric de 4 mg pentru tratamentul astmului
usor 1n cazuri exceptionale, de exemplu cand nu se pot administra corticoizi inhalatori.

Singulair 4 mg comprimate masticabile este disponibil in toate tarile membre UE (si in IS §i NO) cu
exceptia FR din momentul aprobarii acordate prin procedura de recunoastere reciproca din 2000.
Singulair 4 mg granule orale a fost aprobat in 16 state membre (nu si in AT, BE, CZ, DK, FR, HU,
NL, PL, SK) prin MRP din 2002. IS si NO au acordat autorizatia de introducere pe piata si pentru
aceasta forma farmaceutica.

Calitate

Titularul autorizatiei de introducere pe piaté a furnizat modulele armonizate 3 in format DTC pentru
Singulair granule 4 mg si comprimate masticabile de 4 mg. In plus titularul autorizatiei de introducere
pe piata a Tnaintat o propunere pentru armonizarea sectiunilor chimio-farmaceutice ale RCP si ale
prospectului.

Armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului (RCP)

Titularul autorizatiei de introducere pe piaté a selectat sectiunile care prezentau divergente majore si
care fac scopul armonizarii prin procedura de sesizare. Toate celelalte sectiuni ale RCP vor fi
armonizate conform acordurilor din Procedura de recunoastere reciproca.

Urmatoarele sectiuni ale RCP au fost propuse pentru armonizare: 4.1 Indicatii terapeutice, 4.2 Doze si
mod de administrare, 4.3 Contraindicatii, 4.4 Atentionari si precautii speciale la utilizare, 4.8 Efecte
adverse, si 6.5 Natura si continutul ambalajului.

RCP propuse de titularul autorizatiei de introducere pe piata au fost cele aprobate prin Procedura de
recunoastere reciproca in statele membre ,,vechi” si n CY si IS. Indicatiile continute in aceste RCP
sunt cele mai restrictive dintre indicatiile aprobate pentru statele membre EU, si sunt aprobate in
majoritatea statelor.

Mai mult, ultima procedurd de diversificare a fost finalizata pe 10 septembrie 2007, iar RCP care au
fost aprobate atunci concorda cu propunerile titularul autorizatiei de introducere pe piata din prezenta

procedura de sesizare.

Eficacitate clinicd: administrarea ca adjuvant

Singulair este indicat in tratamentul astmului ca tratament adjuvant pentru pacientii cu astm usor sau
moderat persistent care sunt insuficient controlati terapeutic prin administrarea de corticosteroizi
inhalatori, si la care administrarea ,,la nevoie” a unor B-agonisti asigura un control clinic inadecvat al
astmului, la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 luni §i 5 ani.
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Solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piatéd a oferit documentatia in sprijinul indicatiei de
administrare a GO 4 mg la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 2 ani in functie de datele
farmacocinetice PN 136/138, documentatia legaté de siguranta la administrare PN 176, si extrapolarea
eficacitatii la acest grup de varsta in functie de eficacitatea demonstrata la alti copii mai mari (2 — 5
ani, 6 — 14 ani) conform ghidului ICH E11. Rapoartele suplimentare de eficacitate din doua studii
clinice (P176 si P072-02; dublu-orb, randomizate, placebo-controlate, grupuri paralele) au fost
prezentate atat pentru GO 4 mg cat si pentru CM. Montelukast a demonstrat imbunatatirea variabilelor
in astma comparativ cu placebo. Efectul exercitat de montelukast in astm a fost modest, dar constant
exercitat asupra intregului spectru de variabile, si consecvent cu rezultatele obtinute din studiile
exercitate asupra adultilor si copiilor mai mari.

Solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piata a facut trimitere de asemenea la o cerere initiala
privind comprimatele filmate de 10 mg si 5 mg, care prezenta rezultatele a doua studii clinice placebo-
controlate cu peste 1600 de pacienti adulti suferind de astm usor-moderat. Montelukast (10 mg
administrat odata pe zi, seara la culcare) a demonstrat imbunatatirea functiei respiratorii, a redus
simptomele de astm si necesarul de administrare de beta-agonisti, si a ameliorat calitatea vietii comparativ
cu placebo. In trei studii controlate activ, cuprinzind aproape 1 000 de pacienti adulti cu astm usor-
moderat, efectul administrarii de montelukast (10 mg odata pe zi) a fost mai bun decét cel obtinut cu
placebo, dar mai mic decat cel obtinut cu beclometazona dipropionat administrat inhalator (400 pg/zi).

Solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piata a facut trimitere de asemenea la o cerere initiald
privind comprimatele filmate de 5 mg CT, care a prezentat rezultatele unui studiu cu 336 de pacienti
pediatrici (cu varste cuprinse intre 6 si 14 ani). Montelukast (5 mg odata pe zi) a exercitat un efect anti-
astmatic mai pronuntat decat cel obtinut cu placebo. Totusi nu au existat date provenind din studii care sa
compare montelukast cu tratamente active la pacienti pediatrici.

Dat fiind cé datele de eficacitate pentru copii cu vérstele cuprinse intre 6 luni i 2 ani nu sunt
considerate robuste, CHMP a solicitat ca solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piatd sa
furnizeze instructiuni mai detaliate in sectiunea 4.2 referitoare la modul in care trebuie monitorizate si
evaluate efectele tratamentului. A fost acceptatd in final urmatoarea revizuire a sectiunii 4.2 a RCP
pentru Singulair GO 4 mg:

Datele legate de eficacitate din studiile clinice pe pacienti pediatrici cu varsta cuprinsd intre 6 luni si
2 ani cu astm persistent sunt limitate. Pacientii trebuie evaluati dupd 2 panad la 4 saptamani din punct
de vedere al raspunsului la montelukast. Tratamentul trebuie intrerupt daca nu se observa un raspuns.

In consecint, sectiunea 4.4 a RCP pentru Singulair GO 4 mg a fost revizuita pentru a include
urmétoarea formulare:

Diagnosticul astmului persistent la copii foarte tineri (6 luni — 2 ani) trebuie stabilit de un medic
pediatru sau pneumolog.

Dupa dezbateri amanuntite, CHMP a considerat ca datele clinice care sustin tratamentul adjuvant la
copii foarte mici sunt suficiente pentru aprobare, ludnd in considerare faptul cd forma farmaceutica a
fost aprobata pentru administrarea la copii cu varste intre 6 Iuni si 2 ani in aproximativ 52 state,
inclusiv 17 din 27 state membre ale Uniunii Europene (UE) (prima aprobare in 2002) plus Islanda si
Norvegia. Intr-un vot preliminar dupa explicatiile orale oferite de solicitant/titularul autorizatiei de
introducere pe piatd, majoritatea CHMP (26+2 voturi pozitive, 3 voturi negative) a fost in favoarea
acceptarii indicatiei sugerate de solicitant/titularul autorizatiei de introducere pe piata, inclusiv in
tratamentul pacientilor foarte tineri (6 luni pana la 2 ani) cand a fost confirmat diagnosticul de astm
persistent.

Prin urmare CHMP a fost de acord cu urmatoarele indicatii sugerate pentru comprimatele masticabile
de 4 mg:

SINGULAIR este indicat in tratamentul astmului ca tratament adjuvant la acei pacienti cu vdrsta de
2 pdnad la 5 ani cu astm usor pand la moderat care sunt insuficient controlati cu corticosteroizi
12




inhalatori §i la care administrarea ,,la nevoie” de f-agonisti cu durata scurta de actiune oferd un

bl

control clinic insuficient al astmului”.

CHMP a fost de acord cu urmitoarea indicatie propusa pentru granulele orale de 4 mg:
SINGULAIR indicat in tratamentul astmului ca tratament adjuvant la acei pacienti cu varsta de 6
luni pand la 5 ani cu astm ugor pand la moderat care sunt insuficient controlati cu corticosteroizi
inhalatori §i la care administrarea ,,la nevoie” de f-agonisti cu durata scurta de actiune oferd un

>

control clinic insuficient al astmului”.

Eficacitate clinicd: Monoterapia in astm

Singulair poate reprezenta o optiune terapeutica alternativa pentru corticosteroizii inhalatori in doza
mica pentru pacienti (GO 4 mg, CF: 2 - 5 ani) cu astm usor persistent §i care nu au antecedente recente
de crize astmatice care necesita corticoterapie orala, si care au demonstrat ca sunt incapabili sa
primeasca corticosteroizi inhalatori.

Au fost prezentate doud studii pe termen lung care sprijind indicatia de monoterapie. Ambele au fost
studii dublu-orb, randomizate, cu grupuri paralele. Studiul P910 (durata tratamentului 52 saptdmani) a
fost efectuat pe pacienti pediatrici cu varsta de 6 pana la 14 ani, iar studiul P907 — pe pacienti cu varsta
cuprinsa intre 2 si 6 ani. Rezultatele studiului P910 sugereaza ca pentru montelukast s-a obtinut un
raport bun beneficiu-risc pentru tratamentul astmului pediatric usor, persistent comparativ cu
fluticazona administrata inhalator. Efectul terapeutic exercitat de montelukast este mai mic decat cel
exercitat de fluticazona, dar diferenta este suficient de mica pentru a fi nesemnificativa clinic, si poate
fi compensata printr-o mai buna complianta la tratament datorita administrarii orale in doza unica in
cazul montelukast comparativ cu administrarea inhalatorie de doua ori pe zi a fluticazonei. Lipsa
influentarii ratei cresterii este de asemenea un beneficiu in favoarea produsului montelukast.
Rezultatele studiului P907 au demonstrat eficacitatea comparativ cu placebo.

Data fiind lipsa unor date legate de eficacitatea acestei indicatii pentru pacientii cu varsta sub 2 ani,
CHMP a consultat Comitetul Pediatric asupra extrapolarii datelor din studiile efectuate pe alti pacienti
pediatrici pentru evaluarea sigurantei la administrare/eficacitatii administrarii de montelukast la
pacienti pediatrici foarte tineri. PDCO, bazandu-si decizia pe manualul de pediatrie GINA editia 2006
si pe interventia expertilor, a concluzionat ca, din cauza lipsei datelor clinice referitoare la pacientii
pediatrici cu varsta cuprinsa intre 6 luni — 2 ani suferind de astm, datele farmacocinetice provenite de
la pacientii cu varsta de 2 — 5 ani diagnosticati cu astm nu se pot extrapola asupra pacientilor mai tineri
cu varsta de 6 luni — 2 ani si aceeasi simptomatologie. Wheezing-ul observat la grupul de varstad mai
mic poate fi atribuit unor altor diagnostice (infectii virale, bronsiolitd RSV, sau simptomele timpurii de
astm clasic). Prin urmare, PDCO si-a exprimat nevoia de a conduce studii care sa defineasca precis
populatia de pacienti care ar trebui sa primeasca montelukast sodic pentru tratamentul astmului usor
persistent.

Totusi, solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piata doreste numai sd mentind indicatia de
montelukast ca monoterapie pentru astmul usor pana la moderat persistent la copii cu varsta de 2 pana
la 5 ani. Prin urmare, CHMP a fost de acord cu urmétoarea indicatie propusa pentru comprimatele
masticabile de 4 mg si granulele orale de 4 mg:

., Singulair poate reprezenta o alternativa terapeutica la corticosteroizii inhalatori in doza mica la
pacientii cu vdrsta intre 2 — 5 ani cu astm usor persistent fara antecedente recente de crize astmatice
severe care sd necesite administrarea de corticosteroizi orali, §i care s-au demonstrat incapabili sa
primeascad corticosteroizi inhalatori”

Eficacitatea clinica: astmul indus de efort

Singulair este de asemenea indicat pentru profilaxia astmului in care principala componenta este
bronhoconstrictia indusa de efort.
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In studiile dublu-orb randomizate s-a demonstrat ca efectul antiastmatic exercitat de montelukast poate fi
demonstrat impotriva astmului indus de efort 1a adulti. Efectul a fost observat pe parcursul a 12 saptimani
de tratament. Nu au existat diferente intre efecte legate de sex sau rasa. Intr-un studiu mic pe 27 pacienti
pediatrici s-a demonstrat ca montelukast pare sa protejeze pacientii pediatrici contra bronhoconstrictiei
induse de efort. Aceasta indicatie in raport cu pacientii pediatrici mici este in principal bazata pe aceste
date care considera farmacocinetica montelukast (absorbtie rapidd) si datele furnizate de adulti care
indica instalarea rapida a efectului.

Dat fiind ca limitarea activitatii datorata astmului este dificil de evaluat la copiii foarte tineri (<2 ani),
solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piata a revizuit indicatia pentru a preciza cé aceasta
se refera numai la pacientii cu varsta de 2 ani sau mai mare. Prin urmare, indicatia finala revizuita
pentru CM 4 mg si GO 4 mg este urmatoarea:

,,Singulair este de asemenea indicat in profilaxia astmului la pacienti cu vdrsta peste 2 ani la care
componenta dominanta este bronhoconstrictia indusa de efort”.

Suplimentar, CHMP a solicitat ca solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piatd sa ofere
instructiuni mai detaliate in sectiunea 4.2 asupra modului in care efectele tratamentului vor trebui
monitorizate si evaluate. Prin urmare a fost acceptatd urmatoarea formulare pentru sectiunea 4.2, CM
4 mg si GO 4 mg:

SINGULAIR in profilaxia astmului pentru pacientii cu vdrsta intre 2 §i 5 ani la care componenta
dominanta este bronhoconstrictia indusa de efort.

La pacientii cu varsta cuprinsd intre 2 §i 5 ani, bronhoconstrictia indusa de efort poate fi
manifestarea predominantd a astmului persistent care necesitd tratament cu corticosteroizi inhalatori.

Pacientii vor trebui evaluati dupa 2 pand la 4 saptamani de tratament cu montelukast. Dacd nu se
observa un raspuns satisfacator se va evalua oportunitatea unui tratament aditional sau complet
diferit.”

MOTIVELE MODIFICARII REZUMATELOR CARACTERISTICILOR, ETICHETARII SI
PROSPECTULUI

Intrucat

- Obiectivul procedurii de sesizare a fost armonizarea rezumatelor caracteristicilor produselor,
etichetarii si prospectului si a Modulului 3.

- Rezumatele caracteristicilor produsului, etichetarea, prospectul si Modulul 3 propuse de titularul
autorizatiei de introducere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei trimise si a discutiilor
stiintifice din cadrul Comitetului,

- CHMP a concluzionat ca autorizatia de introducere pe piatd se poate armoniza pentru Singulair
granule de 4 mg (cunoscut Tnainte sub denumirea de granule orale) pentru pacientii cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si 5 ani pentru urmatoarele indicatii:

e SINGULAIR este indicat pentru tratamentul astmului ca adjuvant la pacientii cu varsta
cuprinsa intre 6 luni si 5 ani cu astm usor pana la moderat persistent care sunt insuficient
controlati cu ajutorul corticosteroizilor inhalatori si la care administrarea ,,la nevoie” de
[B-agonisti cu durata scurtd de actiune nu asigura controlul adecvat al astmului.

e SINGULAIR poate, de asemenea, reprezenta o optiune alternativa de tratament pentru
tratamentul in doze mici cu corticosteroizi inhalatori pentru pacientii cu varsta intre 2 si 5 ani
cu astm usor persistent fara antecedente recente de crize astmatice severe care sd necesite
tratament oral corticosteroid, si care s-au dovedit incapabili s& foloseasca corticosteroizi
inhalatori (vezi sectiunea 4.2).
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e SINGULAIR este de asemenea indicat pentru profilaxia astmului pentru pacientii cu varsta de
2 ani si mai mult la care componenta predominanta este reprezentatd de bronhoconstrictia
indusa de efort.

- CHMP a concluzionat ca autorizatia de introducere pe piatd poate fi armonizata pentru Singulair
comprimate masticabile 4 mg pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani asupra urmatoarelor
indicatii:

e SINGULALIR este indicat pentru tratamentul astmului ca adjuvant la pacientii cu varsta de 2
pand la 5 ani cu astm ugor sau moderat persistent care sunt insuficient controlati cu corticoizi
inhalatori si la care administrarea ,,la nevoie” de B-agonisti cu durata scurtd de actiune nu
asigura controlul clinic adecvat al astmului.

e SINGULAIR poate reprezenta o optiune terapeutica alternativa la corticosteroizii inhalatori in
doz& mica pentru pacientii cu varsta de 2 — 5 ani cu astm usor persistent fard antecedente
recente de crize astmatice severe care sa necesite tratament oral corticosteroid, si care au
demonstrat ca sunt incapabili sa foloseasca tratament inhalator corticosteroid (vezi
sectiunea 4.2).

e SINGULAIR este, de asemenea, indicat 1n profilaxia astmului pentru pacienti cu varsta de 2
ani si mai mult la care componenta principala este reprezentata de bronhoconstrictia indusa de
efort.

CHMP recomanda modificarea autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata ale caror rezumate
ale caracteristicilor produselor, etichetéri si prospecte sunt stabilite in Anexa III pentru Singulair si
denumirile asociate (vezi Anexa I).
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SINGULAIR, granule, 4 mg

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un plic cu granule contine montelukast sodic, echivalent cu montelukast 4 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granule.

Granule de culoare alba

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

SINGULAIR este indicat in tratamentul astmului bronsic ca terapie asociata la pacienti cu varsta
cuprinsa intre 6 luni §i 5 ani, cu astm bronsic persistent usor pana la moderat, care nu sunt controlati in
mod corespunzator cu corticosteroizi inhalatori si la care administrarea "la nevoie" a B-agonistilor cu
actiune scurtd nu asigura un control clinic adecvat al astmului bronsic.

De asemenea, SINGULAIR poate reprezenta o optiune terapeutica alternativa la doze mici de
corticosteroizi inhalatori, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 §i 5 ani, cu astm bronsic persistent usor,
care nu au prezentat in antecedentele recente crize astmatice grave necesitand administrarea de
corticosteroizi pe cale orala si care au demonstrat incapacitatea de utilizare a corticosteroizilor pe cale
inhalatorie (vezi pct. 4.2).

SINGULAIR este indicat, de asemenea, in profilaxia astmului bronsic a carui componenta
predominanta este bronhoconstrictia indusa de efort, la pacienti cu varsta de 2 ani §i peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat la copii sub supravegherea unui adult. Doza zilnica pentru copii
cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani este de 1 plic cu granule a 4 mg administrat seara. Nu este
necesara ajustarea dozei in cadrul aceastei grupe de varsta. Datele de eficacitate din studii clinice
efectuate la pacienti copii cu astm bronsic persistent, cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 2 ani, sunt
limitate. Pacientii trebuie evaluati dupa 2 pana la 4 saptdméani pentru raspunsul la tratamentul cu
montelukast. Tratamentul trebuie intrerupt daca este observata lipsa raspunsului. Forma farmaceutica
SINGULAIR, granule, 4 mg nu este recomandata la copii cu varsta mai mica de 6 luni.

Administrarea granulelor de SINGULAIR:

SINGULAIR granule poate fi administrat fie direct in cavitatea bucala, sau poate fi amestecat cu o
lingura de mancare usoara, rece sau la temperatura camerei (de exemplu piure de mere, inghetata,
morcovi §i orez). Plicul nu trebuie deschis decat inainte de administrare. Dupa deschiderea plicului
intreaga doza de SINGULAIR granule trebuie administratd imediat (in 15 minute). Daca se amesteca
in mancare, SINGULAIR granule nu trebuie pastrat pentru a fi folosit la o data ulterioara.
SINGULAIR granule nu este destinat dizolvarii in lichide. Cu toate acestea, dupa administrare pot fi
consumate lichide. SINGULAIR granule poate fi administrat fard legatura cu momentul ingestiei de
alimente.

18



Recomandari generale. Efectul terapeutic al SINGULAIR asupra parametrilor de control ai astmului
bronsic apare din prima zi de tratament. Pacientii trebuie sfatuiti s continue tratamentul cu
SINGULAIR atat 1n perioada in care astmul bronsic este controlat, cat si in perioadele de agravare.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald sau la cei cu insuficientd hepatica
usoard pana la moderatd. Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Doza
este aceeasi pentru pacientii de sex masculin si cei de sex feminin.

SINGULAIR ca o optiune terapeutica alternativa la doze mici de corticosteroizi inhalatori in astmul
brongic persistent usor:

Montelukast nu este recomandat sub forma de monoterapie la pacientii cu astm bronsic persistent
moderat. Utilizarea montelukastului sub forma unei optiuni terapeutice alternative la doze mici de
corticosteroizi inhalatori, la copii cu varsta intre 2 §i 5 ani cu astm bronsic persistent usor, trebuie luata
in considerare doar la pacientii care nu prezinta in antecedentele recente crize astmatice grave
necesitand administrarea de corticosteroizi pe cale orala si care au demonstrat incapacitatea de
utilizare a corticosteroizilor pe cale inhalatorie (vezi pct. 4.1). Astmul bronsic persistent usor este
definit prin simptome astmatice mai frecvente decat o data pe sdptdmana, dar mai rare decat o data pe
zi, simptome nocturne mai frecvente decat de doud ori pe lund, dar mai rare decat o datd pe saptdmana,
functie pulmonara normala intre episoade. Daca la urmarire (de obicei intr-o lund) nu se obtine un
control satisfacitor al astmului bronsic, trebuie evaluatd necesitatea unui tratament antiinflamator
suplimentar sau diferit, tinand cont de etapele de tratament in astmul bronsic. Pacientii trebuie evaluati
in mod periodic in ceea ce priveste controlul astmului bronsic.

SINGULAIR ca profilaxie a astmului brongic a carui componentd predominanta este
bronhoconstrictia indusa de efort, pentru pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 §i 5 ani:

La pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, bronhoconstrictia indusa de efort poate fi manifestarea
predominanta a astmului brongic persistent care necesita tratament cu corticosteroizi inhalatori.
Pacientii trebuie evaluati dupa 2 pani la 4 siptamani de tratament cu montelukast. In cazul in care nu
se obtine un raspuns satisfacator, trebuie luat in considerare un tratament suplimentar sau diferit.

Relatia dintre tratamentul cu SINGULAIR si alte tratamente pentru astmul bronsic
In cazul in care SINGULAIR este utilizat ca terapie asociata la corticosteroizii inhalatori, tratamentul
cu SINGULAIR nu trebuie sa inlocuiasca brusc tratamentul cu corticosteroizi inhalatori (vezi pct. 4.4).

Sunt disponibile comprimate filmate de 10 mg pentru adulti cu varsta de 15 ani si peste.

Sunt disponibile comprimate masticabile de 5 mg pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 14 ani.
Sunt disponibile comprimate masticabile de 4 mg, ca o forma farmaceutica alternativa pentru copii cu
varsta cuprinsd intre 2 si 5 ani.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Diagnosticul de astm bronsic persistent la copii foarte mici (6 luni — 2 ani) trebuie stabilit de catre un
medic specialist pediatru sau un pneumolog.

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu utilizeze niciodatd montelukast pe cale orala in tratamentul crizelor de
astm bronsic si si aiba la indemana medicatia de urgenta corespunzitoare. In cazul aparitiei unei crize
astmatice, trebuie utilizat un B-agonist inhalator cu actiune scurta. Daca au nevoie de mai multe
inhalatii de B-agonisti cu actiune scurta decat de obicei, pacientii trebuie sa ceara sfatul medicului cat
mai repede posibil.

Montelukast nu trebuie sé nlocuiasca brusc tratamentul cu corticosteroizi administrati pe cale
inhalatorie sau orala.
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Nu exista date care sa demonstreze céd dozele corticosteroizilor administrati pe cale orala pot fi reduse
la administrarea in asociere a montelukastului.

Pacientii aflati n tratament cu medicamente antiastmatice, incluzand montelukast, pot prezenta in
cazuri rare eozinofilie sistemica, uneori prezentand caracteristicile clinice ale vasculitei din sindromul
Churg-Strauss, o afectiune tratata frecvent cu tratament corticosteroid administrat sistemic. Aceste
cazuri au fost asociate de obicei, dat nu Intotdeauna, cu reducerea sau Intreruperea tratamentului oral
cu corticosteroid. Posibilitatea ca antagonistii receptorilor de leukotriene sa se asocieze cu aparitia
sindromului Churg-Strauss nu poate fi nici exclusa, nici stabilitd. Medicii trebuie sa fie atenti la
pacientii la care apar: eozinofilie, vasculitd cu eruptii cutanate tranzitorii, agravare a simptomatologiei
pulmonare, complicatii cardiace si/sau neuropatie. Pacientii care prezinta aceste simptome trebuie
reevaluati, iar schemele lor de tratament trebuie analizate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Montelukast poate fi administrat concomitent cu alte medicamente utilizate in mod curent pentru
profilaxia si tratamentul cronic al astmului bronsic. In studiile privind interactiunile medicamentoase,
doza clinicad recomandatd de montelukast nu a determinat efecte clinice importante asupra
farmacocineticii urmatoarelor medicamente: teofilina, prednison, prednisolon, contraceptive orale
(etinilestradiol/noretindron 35/1), terfenadina, digoxina si warfarina.

Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) pentru montelukast a scazut cu
aproximativ 40% la subiectii la care s-a administrat tratament concomitent cu fenobarbital. Deoarece
montelukast este metabolizat prin intermediul CYP 3A4, se recomanda precautie, In special la copii, la
administrarea concomitenta cu inductori ai CYP 3A4 cum sunt fenitoina, fenobarbital si rifampicina.
Studiile in vitro au evidentiat ca montelukast este un inhibitor puternic al CYP 2C8. Cu toate acestea,
date dintr-un studiu clinic de interactiune medicamentoasa utilizand montelukast si rosiglitazond (un
substrat reprezentativ al medicamentelor metabolizate in principal prin intermediul CYP 2C8) au
demonstrat cd montelukast nu inhiba in vivo CYP 2C8. De aceea, nu se anticipeaza ca montelukast sa
afecteze semnificativ metabolizarea medicamentelor care sunt metabolizate de catre aceastd enzima
(de exemplu: paclitaxel, rosiglitazona si repaglinida).

4.6  Sarcina si alaptarea

Utilizarea in timpul sarcinii

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare asupra sarcinii sau a dezvoltarii embrionare/fetale.
Date limitate din registrele de sarcina disponibile nu indicé o relatie cauzala intre administrarea
SINGULALIR si aparitia malformatiilor (de exemplu defecte ale membrelor) care au fost raportate rar
in lume 1n experienta de dupa punerea pe piata.

SINGULAIR poate fi utilizat In timpul sarcinii doar daca se considera ca este absolut necesar.

Utilizarea in timpul alaptarii

Studii la sobolan au evidentiat ca montelukast este excretat in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste
dacd montelukast este excretat in laptele matern.

SINGULAIR poate fi utilizat la femei care alapteaza doar daca se considera ca este absolut necesar.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este de asteptat ca montelukast sa afecteze capacitatea pacientilor de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, in cazuri foarte rare, pacientii au raportat somnolentd sau ameteli.
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4.8

Montelukast a fost evaluat in studii clinice dupa cum urmeaza:

Reactii adverse

= comprimate filmate 10 mg la aproximativ 4000 pacienti adulti cu varsta de 15 ani §i peste

. comprimate masticabile 5 mg la aproximativ 1750 pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 6 si
14 ani

= comprimate masticabile 4 mg la 851 pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani si

. granule 4 mg la 175 pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 2 ani.

Urmatoarele reactii adverse legate de administarea medicamentului au fost raportate frecvent (>=1/100

si <1/10) in studii clinice la pacienti tratati cu montelukast si cu o incidentd mai mare decat la pacientii

tratati cu placebo:

Clasificare pe

Pacienti adulti
varsta de 15 ani
si peste
(doua studii

Pacienti copii
varsta
cuprinsi intre 6
si 14 ani
(un studiu
clinic cu durata

Pacienti copii
varsta
cuprinsa intre
2 si 5 ani
(un studiu
clinic cu durata

Pacienti copii
varsta
cuprinsa intre
6 luni si 2 ani

generale si la
nivelul locului
de administrare

sete

s?sti:r?;e;i clinice cu 8 sa:lllt;g;;\m, 12 sﬁl_)‘t'ilinﬁni; . (1.m studiu
orasane durata . . n=461) clinic cu durata
g 12 saptimani; (do}“_‘ studii (un studiu 6 saptimani;
n=795) clinice ¢ | clinic cu durata | n=179)
durata | 4 Ciptimani;
56 saptamani; n=278)
n=615)
Tulburari ale
sistemului cefalee cefalee hiperkinezie
nervos
Tuburari
respiratorii,
toracice si astm bronsic
mediastinale
Tulburari
igeastro-mtestma durere durere diaree
abdominala abdominala
Tulburari dermatita
cutanate' si ale eczematiforma,
tesutului eruptii cutanate
subcutanat .
tranzitoru
Tulburari

Profilul de siguranta nu s-a modificat In studiile clinice care au inclus un numar limitat de pacienti la
care tratamentul a fost prelungit, pana la 2 ani pentru adulti i pana la 12 luni pentru pacienti copii cu
varsta cuprinsi intre 6 si 14 ani. In total, 502 pacienti copii cu varsta cuprinsi intre 2 si 5 ani au fost
tratati cu montelukast pentru cel putin 3 luni, 338 pentru 6 luni sau mai mult si 534 pacienti pentru
12 luni sau mai mult. Profilul de sigurantd nu s-a modificat nici la acesti pacienti in cazul
tratamentului prelungit.

Profilul de siguranta la pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni i 2 ani nu s-a modificat in cazul
tratamentului cu durata pana la 3 luni.

21



In experienta de dupa punerea pe piati au fost raportate urmitoarele reactii adverse:

Tulburari hematologice si limfatice: tendintd accentuata la singerare.

Tulburiri ale sistemului imunitar: reactii de hipersensibilitate incluzand anafilaxie, infiltrat
eozinofilic hepatic.

Tulburari psihice: tulburari ale viselor inclusiv cogmaruri, halucinatii, insomnie, hiperactivitate
psihomotorie (inclusiv iritabilitate, neliniste, agitatie incluzand comportament agresiv si tremor),
depresie, ganduri si comportament de suicid (tentativa de sinucidere) in cazuri foarte rare.
Tulburiri ale sistemului nervos: ameteli, somnolenta, parestezii/hipoestezie, convulsii.
Tulburari cardiace: palpitatii.

Tulburiri gastro-intestinale: diaree, xerostomie, dispepsie, greata, varsaturi.

Tulburiri hepatobiliare: cresteri ale valorilor transaminazelor serice (ALAT, ASAT), hepatita
colestatica.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: angioedem, tendinta la echimoze, urticarie, prurit,
eruptii cutanate tranzitorii, eritem nodos.

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: artralgii, mialgii inclusiv crampe
musculare.

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare: astenie/oboseala, stare generala de rau,
edeme.

In timpul tratamentului cu montelukast la pacientii astmatici au fost raportate foarte rar cazuri de
sindrom Churg-Strauss (CSS) (vezi pct. 4.4).

4.9 Supradozaj

Nu este disponibila nicio informatie specifica referitoare la tratamentul supradozajului cu montelukast.
In studiile pentru astm bronsic cronic, montelukast a fost administrat pacientilor adulti timp de

22 saptamani in doze de pana la 200 mg/zi, iar in studiile de scurta durata, a fost administrat timp de
aproximativ o sdptdmana in doze de pana la 900 mg/zi, fara aparitia reactiilor adverse importante din
punct de vedere clinic.

In perioada de dupa punerea pe piatd a medicamentului si in studii clinice cu montelukast au fost
raportate cazuri de supradozaj acut. Acestea includ raportari la adulti si copii cu o doza de pana la
1000 mg (aproximativ 61 mg/kg la un copil cu varsta de 42 luni). Observatiile clinice si de laborator
au fost in concordanta cu profilul de siguranta constatat la pacienti adulti si copii. In majoritatea
cazurilor de supradozaj nu s-au raportat reactii adverse. Reactiile adverse cel mai frecvent observate
au fost In concordanta cu profilul de siguranta al montelukastului si au inclus dureri abdominale,
somnolenta, sete, cefalee, varsaturi si hiperactivitate psihomotorie.

Nu se cunoaste dacd montelukast este dializabil prin dializa peritoneald sau hemodializa.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antagonisti de receptori de leucotriene
Codul ATC: R0O3D C03

Cisteinil-leucotrienele (LTC,, LTD,, LTE,) sunt eicosanoide inflamatoare puternice, eliberate de
diverse celule inclusiv mastocite si eozinofile. Acesti mediatori pro-astmatici importanti se leaga de
receptorii de cisteinil-leucotriene (CysLT) prezenti in céile respiratorii la om si determind efecte
asupra cailor aeriene inclusiv bronhoconstrictie, crestere a secretiei de mucus, permeabilitate vasculara
si atragere de eozinofile.

Montelukast este o substanta activa pe cale orala care se leagé cu afinitate si selectivitate mare de
receptorul CysLT;. In studii clinice, montelukast inhiba la doze mici precum cele de 5 mg
bronhoconstrictia determinatd de inhalarea LTD,. Bronhodilatatia a fost observata la 2 ore de la
administrarea orald. Efectul bronhodilatator determinat de un [3-agonist a fost aditiv celui produs de
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montelukast. Tratamentul cu montelukast a inhibat atat faza precoce cat si cea tardiva a
bronhoconstrictiei datorata stimularii antigenice. Comparativ cu placebo, tratamentul cu montelukast
la pacienti adulti si copii a scizut numirul eozinofilelor din singele periferic. Intr-un studiu clinic
separat, tratamentul cu montelukast a scazut semnificativ numarul eozinofilelor din cdile aeriene
(evaluate in sputd). La pacienti adulti si copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 14 ani, montelukast a scazut
numarul eozinofilelor din sangele periferic comparativ cu placebo, imbunétatind in acelasi timp
controlul clinic al astmului bronsic.

In studii clinice la adulti, montelukast 10 mg administrat o dati pe zi a demonstrat, comparativ cu
placebo, imbunatatiri semnificative ale FEV, matinal (modificare fata de valoarea initiald 10,4%
comparativ cu 2,7%), debitului expirator maxim (PEFR) 1nainte de pranz (AM) (modificare fata de
valoarea initiala 24,5 1/min comparativ cu 3,3 1/min) si o reducere semnificativa a utilizarii totale de
B-agonisti (modificare fati de valoarea initiala -26,1% comparativ cu -4,6%). imbunititirea scorurilor
simptomelor astmatice diurne si nocturne raportate de pacient a fost semnificativ mai buna comparativ
cu placebo.

Studii clinice efectuate la adulti au demonstrat capacitatea montelukastului de a avea efect aditiv cu
efectul clinic al corticosteroizilor inhalatori (modificare % fata de valoarea initiald a FEV, pentru
beclametazona administrata inhalator plus montelukast comparativ cu administrarea de
beclametazona: 5,43% comparativ cu 1,04%; utilizarea de B-agonist: -8,70% comparativ cu 2,64%).
Comparativ cu beclometazona administratd pe cale inhalatorie (200 1g de doua ori pe zi cu ajutorul
unui nebulizator) montelukast a demonstrat un raspuns initial mai rapid, cu toate ca pentru toata durata
celor 12 saptamani de studiu, beclometazona a prezentat un efect terapeutic global mai bun
(modificare % fatad de valoarea initiala a FEV, pentru montelukast comparativ cu beclametazona:
7,49% comparativ cu 13,3%; utilizarea de B-agonist: -28,28% comparativ cu -43,89%). Cu toate
acestea, un procent mare de pacienti tratati cu montelukast au prezentat raspuns clinic similar cu cei
tratati cu beclometazona (de exemplu, 50% din pacientii tratati cu beclametazona au prezentat o
imbunatatire a FEV, cu aproximativ 11% sau mai mult fatd de valoarea initiala, In timp ce aproximativ
42% din pacientii tratati cu montelukast au obtinut acelasi raspuns).

Intr-un studiu clinic de 8 sdptamani, la pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 14 ani, montelukast

5 mg administrat o data pe zi a imbunatatit semnificativ functia respiratorie comparativ cu placebo
(8,71% modificare fatd de valoarea initiala a FEV, comparativ cu 4,16%; 27,9 I/min modificare fata de
valoarea initiala a PEFR AM comparativ cu 17,8 I/min) si a redus utilizarea de f-agonisti ,,la nevoie”
(-11,7% modificare fata de valoarea initiald, comparativ cu +8,2%).

Intr-un studiu clinic de 12 luni, la pacienti copii cu vérsta cuprinsi intre 6 si 14 ani prezentand astm
bronsic usor persistent, care a urmérit compararea eficacitatii montelukastului cu cea a fluticazonei
administrata inhalator referitor la controlul astmului, montelukast nu a fost inferior fluticazonei in ceea
ce priveste criteriul principal final, cresterea procentului zilelor fard simptome de astm

(RFDs = rescue-free days). Dupa o perioada medie de tratament de 12 luni, procentul zilelor fara
simptome de astm a crescut de la 61,6 la 84,0 in grupul tratat cu montelukast si de la 60,9 la 86,7 in
grupul tratat cu fluticazona. Diferenta intre grupuri privind cresterea medie a procentului zilelor fara
simptome de astm, utilizand metoda celor mai mici patrate (LS), a fost semnificativa statistic (-2,8 cu
un I1 95% de -4,7, -0,9), dar in cadrul limitei predefinite de a nu prezenta inferioritate clinica.

De asemenea, atat montelukast cat si fluticazona au imbunatatit controlul astmatic asupra parametrilor
secundari evaluati dupa perioada de tratament de 12 luni:

FEV, a crescut de la 1,83 11a 2,09 1 in grupul tratat cu montelukast si de la 1,85 11a 2,14 1 in grupul
tratat cu fluticazond. Diferenta intre grupuri privind cresterea medie a FEV), utilizind metoda celor
mai mici patrate (LS), a fost -0,02 L cu un 11 95% de -0,06, 0,02. Cresterea medie % fata de valoarea
initiald a FEV, a fost de 0,6% in grupul tratat cu montelukast si de 2,7% in grupul tratat cu fluticazona.
Diferenta modificarilor % medii ale FEV, fatd de valoarea initiald, utilizind metoda LS, a fost
semnificativa: -2,2% cu un I 95% de -3,6, -0,7.

Procentul de zile in care s-au utilizat B-agonisti a scazut de la 38,0 la 15,4 in grupul tratat cu
montelukast si de 1a 38,5 1a 12,8 1n grupul tratat cu fluticazona. Diferenta intre grupuri privind
procentul de zile in care s-au utilizat f-agonisti, utilizand metoda celor mai mici patrate (LS), a fost
semnificativa: 2,7 cu un I 95% de 0,9, 4,5.
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Procentul de pacienti cu o crizd astmatica (o criza astmatica fiind definita ca o perioadd de agravare a
astmului care necesita tratament cu steroizi administrati oral, o vizitd neprogramata la cabinetul
medicului, o vizita la camera de urgenta sau spitalizare) a fost 32,2 in grupul tratat cu montelukast si
25,6 in grupul tratat cu fluticazona; raportul privind diferenta (If 95%) fiind semnificativ: egal cu 1,38
(1,04, 1,84).

Procentul de pacienti care au utilizat corticosteroid administrat sistemic (in principal pe cale orald) in
timpul perioadei din studiu a fost 17,8% in grupul tratat cu montelukast si 10,5% in grupul tratat cu
fluticazona. Diferenta intre grupuri, utilizind metoda celor mai mici patrate (LS), a fost semnificativa:
7,3% cuun If 95% de 2,9; 11,7.

Intr-un studiu clinic de 12 saptimani, controlat placebo, la pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 2 si

5 ani, montelukast 4 mg administrat o datd pe zi a Tmbunatatit parametrii de control ai astmului bronsic
comparativ cu placebo, indiferent daca se administreaza sau nu terapie concomitentd de control
(corticosteroizi inhalator/prin nebulizare sau cromoglicat de sodiu inhalator/prin nebulizare). Saizeci
de procente dintre pacienti nu erau tratati cu nicio alta terapie de control. Comparativ cu placebo,
montelukast a imbunatatit simptomatologia diurna (incluzand tusea, wheezingul, tulburirile de
respiratie §i limitarea activitatii) si simptomatologia nocturnd. De asemenea, montelukast a redus
utilizarea de f-agonisti ,,la nevoie” si administrarea de glucocorticoizi in cazul agravarii astmului,
comparativ cu placebo. Pacientii tratati cu montelukast au beneficiat de mai multe zile fara simptome
de astm decat cei tratati cu placebo. Efectul terapeutic a fost obtinut dupa prima doza.

Intr-un studiu clinic de 12 luni, controlat placebo, la pacienti copii cu vérsta cuprinsi intre 2 si 5 ani
prezentand astm bronsic usor si exacerbari episodice, montelukast 4 mg administrat o data pe zi a
redus semnificativ (p<0,001) rata anuald a episoadelor de exacerbari astmatice (EE), comparativ cu
placebo (1,60 EE comparativ cu, respectiv, 2,34 EE), [EE definite ca >3 zile consecutive cu
simptomatologie diurna necesitand administrarea de f-agonisti sau corticosteroizi (oral sau inhalator)
sau spitalizarea pentru astm bronsic]. Reducerea procentuald a ratei anuale a EE a fost de 31,9%, cu un
1195% de 16,9, 44,1.

Eficacitatea montelukastului la pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni i 2 ani este sustinuta prin
extrapolarea eficacitatii demonstrate la pacienti cu varsta de 2 ani §i peste cu astm bronsic §i se
bazeaza pe date farmacocinetice similare, ca si pe presupunerea ca evolutia bolii, fiziopatologia si
efectul medicamentului sunt similare in mod substantial in randul acestor populatii.

Intr-un studiu de 12 saptimani la adulti a fost demonstrati o reducere semnificativi a
bronhoconstrictiei induse de efort (EIB) (scadere maxima a FEV, de 22,33% pentru montelukast
comparativ cu 32,40% pentru placebo; timpul pana la recuperare in limita de 5% a FEV inregistrat
inainte de efort 44,22 min comparativ cu 60,64 min). Acest efect s-a mentinut pe toatd perioada de

12 saptamani a studiului. Reducerea EIB a fost, de asemenea, demonstratd intr-un studiu clinic pe
termen scurt efectuat la pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 14 ani (scadere maxima a FEV, de
18,27% comparativ cu 26,11%; timpul pana la recuperare in limita de 5% a FEV inregistrat initial
17,76 min comparativ cu 27,98 min). In ambele studii clinice efectul a fost demonstrat inainte de
administrarea urmatoarei doze, in cadrul unei scheme de administrare o data pe zi.

La pacienti cu astm bronsic indus de aspirina, tratati cu corticosteroizi pe cale inhalatorie si/sau orala,
asocierea tratamentului cu montelukast, comparativ cu placebo, a determinat o imbunatatire
semnificativa a controlului astmului (8,55% modificare a FEV, fata de valoarea initiala comparativ cu
-1,74% si -27,78% scadere a utilizarii de f-agonisti totali fatd de valoarea initiala comparativ cu
2,09%).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie. Dupa administrare orald, montelukast este absorbit rapid. Pentru comprimatul filmat de
10 mg, concentratia plasmatica maxima (C,,y) este atinsa la 3 ore (T ,.x) dupa administrare la adult in

conditii de repaus alimentar. Biodisponibilitatea medie dupa administrare orala este 64%.
Biodisponibilitatea dupd administrare orald si C,,, nu sunt influentate de un meniu standard. Siguranta
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si eficacitatea au fost demonstrate in studii clinice in care comprimatul filmat de 10 mg a fost
administrat, indiferent de orarul alimentatiei.

Pentru comprimatul masticabil de 5 mg, C,,.x este atinsa la 2 ore dupa administrare la adult in conditii
de repaus alimentar. Biodisponibilitatea medie dupa administrare orala este 73% si este scazuta la 63%
de un meniu standard.

Dupa administrarea comprimatului masticabil de 4 mg la pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 2 si

5 ani, in conditii de repaus alimentar, C,,x este atinsa la 2 ore. Valoarea medie a C,,,x este cu 66% mai
mare, in timp ce valoarea medie a C,,;, este mai mica comparativ cu adultii carora li se administreaza
comprimatul de 10 mg.

Forma farmaceutica de granule 4 mg este bioechivalentd cu comprimatul masticabil de 4 mg atunci
cand este administrat la adult in conditii de repaus alimentar. Dupa administrarea granulelor de 4 mg
la pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 2 ani, C, este atinsa la 2 ore. Valoarea C,,,x este
aproape de 2 ori mai mare decat la adultii carora li se administreaza un comprimat de 10 mg.
Asocierea de piure de mere sau a unui pranz standard la administrarea granulelor nu a avut efect
important clinic asupra farmacocineticii montelukastului asa cum a fost determinat prin ASC (1225,7
comparativ cu 1223,1 ngeord/ml cu si, respectiv, fara piure de mere si 1191,8 comparativ cu 1148,5
ngeord/ml cu si, respectiv, fard piure de mere).

Distributie. Montelukast se leaga de proteinele plasmatice in proportie de peste 99%. Volumul aparent
de distributie al montelukastului la starea de echilibru este de 8-11 litri. Studiile efectuate la sobolan
cu montelukast marcat radioactiv arati o trecere minima prin bariera hematoencefalica. In plus, la

24 ore dupa administrare, concentratiile substantei marcate au fost minime 1n toate celelalte tesuturi.

Biotransformare. Montelukast este metabolizat in mod considerabil. In studii cu doze terapeutice,
concentratiile plasmatice ale metabolitilor montelukastului sunt nedetectabile la starea de echilibru,
atat la adulti cat si la copii.

Studiile in vitro care au folosit microzomi hepatici umani indicé implicarea izoenzimelor 3A4, 2A6 si
2C9 a citocromului P450 in metabolizarea montelukastului. In baza studiilor ulterioare in vitro
utilizdnd microzomi hepatici umani s-a constatat ca izoenzimele 3A4, 2C9,1A2, 2A6, 2C19 sau 2D6 a
citocromului P450 nu sunt inhibate de montelukast la concentratiile plasmatice terapeutice.
Contributia metabolitilor la efectul terapeutic al montelukastului este minima.

Eliminare. Clearance-ul plasmatic mediu al montelukastului este 45 ml/min la adultul sanétos. Dupa o
dozd orala de montelukast marcat radioactiv, 86% din radioactivitate s-a regésit in materiile fecale
intr-un interval de 5 zile si <0,2%, in urind. Coroborat cu biodisponibilitatea orala estimata a
montelukastului, aceasta indica o eliminare aproape exclusiva a montelukastului si a metabolitilor séi
pe cale biliara.

Caracteristici la pacienti. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti varstnici sau cu insuficienta
hepatica usoara spre moderata. Nu s-au realizat studii clinice la pacienti cu insuficienta renala.
Deoarece montelukastul i metabolitii sai sunt eliminati pe cale biliara, nu se considera necesara
ajustarea dozei la pacientii cu afectare renald. Nu exista date privind farmacocinetica montelukastului
la pacientii cu insuficienta hepaticé severa (scor Child-Pugh >9).

La administrarea unor doze crescute de montelukast (de 20 si 60 ori doza recomandata la adult), a fost
observata o scadere a concentratiei plasmatice de teofilind. Acest efect nu a fost observat la
administrarea dozei recomandate de 10 mg o data pe zi.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii privind toxicitatea la animale, au fost observate modificari biochimice serice minore ale
valorilor ALAT, glucozei, fosforului si trigliceridelor, care au fost de fapt tranzitorii. Semnele
toxicitatii la animale au fost cresterea secretiei de saliva, simptome gastro-intestinale, scaune moi si
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dezechilibru ionic. Acestea au aparut la doze care au determinat cresterea de >17 ori a expunerii
sistemice observate la doze clinice. La maimute, reactiile adverse au aparut la doze de 150 mg/kg si zi
(>232 ori expunerea sistemica observati la doze clinice). In studii clinice la animale, montelukast nu a
afectat fertilitatea sau performanta de reproducere la expunere sistemica depasind expunerea sistemica
clinica cu mai mult de 24 ori. Intr-un studiu clinic asupra fertilititii efectuat la femele sobolan, a fost
observata o scddere usoara a greutatii corporale la puii acestora la doze de 200 mg/kg si zi (>69 ori
expunerea sistemica clinicd). In studii clinice efctuate la iepuri a fost observati o incidenti mai mare a
osificarii incomplete, comparativ cu animalele de control, la expunere sistemica >24 ori expunerea
sistemica clinica observata la doze clinice. Nu au fost observate modificari la sobolani. S-a demonstrat
ca montelukast traverseaza bariera placentara si este excretat in laptele animalelor.

Nu s-au inregistrat decese ca urmare a administrarii de montelukast sodic pe cale orald, in doza unica
de pani la 5000 mg/kg la soareci si sobolani (15000 mg/m” si 30000 mg/m’ la soareci si, respectiv,
sobolani), doza maxima testata. Aceasta doza este echivalenta cu de 25000 ori doza zilnicd umana

recomandata la adult (baza fiind un pacient adult cu greutatea de 50 kg).

La soareci, montelukast nu a determinat fototoxicitate pentru UVA, UVB sau spectrul luminii vizibile,
la doze de pana la 500 mg/kg si zi (aproximativ >200 ori expunerea sistemica).

Montelukast nu s-a dovedit mutagen la testele in vitro si in vivo, nici tumorigen, la speciile de
rozatoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol

Hiproloza (E 463)

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalat in plic din polietilend/aluminiu/poliester sub forma de:

Cutii cu 7, 20, 28 si 30 plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SINGULAIR 4 mg, comprimate masticabile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat masticabil contine montelukast sodic, echivalent cu montelukast 4 mg.
Excipient: aspartam (E 951) 1,2 mg per comprimat.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat masticabil.

Forma ovala, biconvexa, de culoare roz, marcat cu SINGULAIR pe o parte si cu MSD 711 pe cealalta
parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

SINGULAIR este indicat in tratamentul astmului bronsic ca terapie asociata la pacienti cu varsta
cuprinsa intre 2 gi 5 ani, cu astm bronsic persistent ugor pana la moderat, care nu sunt controlati in
mod corespunzitor cu corticosteroizi inhalatori i la care administrarea "la nevoie" a B-agonistilor cu
actiune scurtd nu asigura un control clinic adecvat al astmului bronsic.

De asemenea, SINGULAIR poate reprezenta o optiune terapeutica alternativa la doze mici de
corticosteroizi inhalatori, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, cu astm brongic persistent usor,
care nu au prezentat in antecedentele recente crize astmatice grave necesitdnd administrarea de
corticosteroizi pe cale orald si care au demonstrat incapacitatea de utilizare a corticosteroizilor pe cale
inhalatorie (vezi pct. 4.2).

SINGULAIR este indicat, de asemenea, in profilaxia astmului bronsic a carui componenta
predominanta este bronhoconstrictia indusa de efort, la pacienti cu varsta de 2 ani i peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat la copii sub supravegherea unui adult. Pentru copiii care au
probleme cu administrarea unui comprimat masticabil, este disponibila o forma farmaceutica de
granule (vezi RCP pentru SINGULAIR, granule, 4 mg). Doza zinica pentru copii cu varsta cuprinsa
intre 2 si 5 ani este de 1 comprimat masticabil de 4 mg, administrat seara la culcare. In ceea ce priveste
administrarea in raport cu alimentatia, SINGULAIR trebuie luat cu 1 ora Tnainte sau 2 ore dupa masa.
Nu este necesard ajustarea dozei in cadrul aceastei grupe de varsta. Forma farmaceuticda SINGULAIR
4 mg, comprimat masticabil nu este recomandata la copii cu varsta mai mica de 2 ani.

Recomandari generale. Efectul terapeutic al SINGULAIR asupra parametrilor de control ai astmului
bronsic apare din prima zi de tratament. Pacientii trebuie sfatuiti s continue tratamentul cu
SINGULAIR atat in perioada 1n care astmul bronsic este controlat, cat si in perioadele de agravare.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald sau la cei cu insuficientd hepatica

usoard pana la moderatd. Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Doza
este aceeasi pentru pacientii de sex masculin si cei de sex feminin.
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SINGULAIR ca o optiune terapeutica alternativa la doze mici de corticosteroizi inhalatori in astmul
bronsic persistent usor:

Montelukast nu este recomandat sub forma de monoterapie la pacientii cu astm bronsic persistent
moderat. Utilizarea montelukastului sub forma unei optiuni terapeutice alternative la doze mici de
corticosteroizi inhalatori, la copii cu astm bronsic persistent usor, trebuie luata in considerare doar la
pacientii care nu prezintd in antecedentele recente crize astmatice grave necesitand administrarea de
corticosteroizi pe cale orald si care au demonstrat incapacitatea de utilizare a corticosteroizilor pe cale
inhalatorie (vezi pct. 4.1). Astmul bronsic persistent usor este definit prin simptome astmatice mai
frecvente decat o datd pe saptamana, dar mai rare decat o data pe zi, simptome nocturne mai frecvente
decét de doua ori pe lund, dar mai rare decét o data pe sdptamana, functie pulmonara normala Intre
episoade. Daca la urmarire (de obicei Intr-o lund) nu se obtine un control satisfacator al astmului
bronsic, trebuie evaluatd necesitatea unui tratament antiinflamator suplimentar sau diferit, tindnd cont
de etapele de tratament 1n astmul bronsic. Pacientii trebuie evaluati in mod periodic in ceea ce priveste
controlul astmului bronsic.

SINGULAIR ca profilaxie a astmului brongsic a carui componenta predominanta este
bronhoconstrictia indusa de efort, pentru pacienti cu varsta cuprinsd intre 2 §i 5 ani:

La pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, bronhoconstrictia indusa de efort poate fi manifestarea
predominanta a astmului bronsic persistent care necesitd tratament cu corticosteroizi inhalatori.
Pacientii trebuie evaluati dupa 2 pani la 4 siptamani de tratament cu montelukast. In cazul in care nu
se obtine un raspuns satisfacator, trebuie luat in considerare un tratament suplimentar sau diferit.

Relatia dintre tratamentul cu SINGULAIR si alte tratamente pentru astmul bronsic
In cazul in care SINGULAIR este utilizat ca terapie asociatd la corticosteroizii inhalatori, tratamentul
cu SINGULAIR nu trebuie sa inlocuiasca brusc tratamentul cu corticosteroizi inhalatori (vezi pct. 4.4).

Sunt disponibile comprimate filmate de 10 mg pentru adulti cu varsta de 15 ani §i peste.
Sunt disponibile comprimate masticabile de 5 mg pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 14 ani.
Sunt disponibile granule de 4 mg pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu utilizeze niciodatd montelukast pe cale orala in tratamentul crizelor de
astm bronsic si si aiba la indemana medicatia de urgenta corespunzitoare. In cazul aparitiei unei crize
astmatice, trebuie utilizat un B-agonist inhalator cu actiune scurtd. Daca au nevoie de mai multe
inhalatii de B-agonisti cu actiune scurta decat de obicei, pacientii trebuie sa ceara sfatul medicului cat
mai repede posibil.

Montelukast nu trebuie sa inlocuiasca brusc tratamentul cu corticosteroizi administrati pe cale
inhalatorie sau orala.

Nu exista date care sa demonstreze cad dozele corticosteroizilor administrati pe cale orala pot fi reduse
la administrarea in asociere a montelukastului.

Pacientii aflati in tratament cu medicamente antiastmatice, incluzand montelukast, pot prezenta in
cazuri rare eozinofilie sistemica, uneori prezentand caracteristicile clinice ale vasculitei din sindromul
Churg-Strauss, o afectiune tratata frecvent cu tratament corticosteroid administrat sistemic. Aceste
cazuri au fost asociate de obicei, dat nu Intotdeauna, cu reducerea sau Intreruperea tratamentului oral
cu corticosteroid. Posibilitatea ca antagonistii receptorilor de leukotriene sa se asocieze cu aparitia
sindromului Churg-Strauss nu poate fi nici exclusa, nici stabilitd. Medicii trebuie sa fie atenti la
pacientii la care apar: eozinofilie, vasculitd cu eruptii cutanate tranzitorii, agravare a simptomatologiei
pulmonare, complicatii cardiace si/sau neuropatie. Pacientii care prezintd aceste simptome trebuie
reevaluati, iar schemele lor de tratament trebuie analizate.
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SINGULAIR contine aspartam, o sursa de fenilalanina. Pacientii cu fenilcetonurie trebuie sa tina cont
ca fiecare comprimat masticabil de 4 mg contine fenilalanina intr-o cantiatate echivalentd cu 0,674 mg
fenilalanina per doza.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Montelukast poate fi administrat concomitent cu alte medicamente utilizate n mod curent pentru
profilaxia si tratamentul cronic al astmului bronsic. In studiile privind interactiunile medicamentoase,
doza clinicd recomandata de montelukast nu a determinat efecte clinice importante asupra
farmacocineticii urmatoarelor medicamente: teofilind, prednison, prednisolon, contraceptive orale
(etinilestradiol/noretindron 35/1), terfenadina, digoxina si warfarina.

Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) pentru montelukast a scézut cu
aproximativ 40% la subiectii la care s-a administrat tratament concomitent cu fenobarbital. Deoarece
montelukast este metabolizat prin intermediul CYP 3A4, se recomanda precautie, in special la copii, la
administrarea concomitenta cu inductori ai CYP 3A4 cum sunt fenitoina, fenobarbital si rifampicina.
Studiile in vitro au evidentiat ca montelukast este un inhibitor puternic al CYP 2C8. Cu toate acestea,
date dintr-un studiu clinic de interactiune medicamentoasa utilizand montelukast si rosiglitazond (un
substrat reprezentativ al medicamentelor metabolizate in principal prin intermediul CYP 2C8) au
demonstrat ca montelukast nu inhiba in vivo CYP 2C8. De aceea, nu se anticipeaza ca montelukast sa
afecteze semnificativ metabolizarea medicamentelor care sunt metabolizate de catre aceastd enzima
(de exemplu: paclitaxel, rosiglitazona si repaglinida).

4.6  Sarcina si alaptarea

Utilizarea in timpul sarcinii

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare asupra sarcinii sau a dezvoltarii embrionare/fetale.
Date limitate din registrele de sarcina disponibile nu indica o relatie cauzala intre administrarea
SINGULAIR si aparitia malformatiilor (de exemplu defecte ale membrelor) care au fost raportate rar
in lume n experienta de dupa punerea pe piata.

SINGULAIR poate fi utilizat In timpul sarcinii doar daca se considera ca este absolut necesar.

Utilizarea in timpul alaptarii

Studii la sobolan au evidentiat ca montelukast este excretat in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste
dacd montelukast este excretat in laptele matern.

SINGULAIR poate fi utilizat la femei care alapteaza doar daca se considera ca este absolut necesar.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este de asteptat ca montelukast sa afecteze capacitatea pacientilor de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, in cazuri foarte rare, pacientii au raportat somnolentd sau ameteli.

4.8 Reactii adverse

Montelukast a fost evaluat in studii clinice dupa cum urmeaza:

= comprimate filmate 10 mg la aproximativ 4000 pacienti adulti cu varsta de 15 ani §i peste

= comprimate masticabile 5 mg la aproximativ 1750 pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 6 si
14 ani si

. comprimate masticabile 4 mg la 851 pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani.

30



Urmatoarele reactii adverse legate de administarea medicamentului au fost raportate frecvent (>1/100
si <1/10) in studii clinice la pacienti tratati cu montelukast si cu o incidentd mai mare decét la pacientii

tratati cu placebo:

Clasificare pe aparate,
sisteme si oragane

Pacienti adulti
varsta de 15 ani si peste
(doua studii clinice cu
durata 12 siptimani;

Pacienti copii
varsta cuprinsa intre 6
si 14 ani
(un studiu clinic cu
durata 8 saptamani;
n=201)

Pacienti copii
varsta cuprinsa intre
2si5 ani
(un studiu clinic cu
durata 12 saptimaéni;
n=461)

n=795) (doua studii clinice cu | (un studiu clinic cu
durata 56 saptaimani; | durata 48 siptimAni;
n=615) n=278)
Tulburiri ale cefalee cefalee

sistemului nervos

Tulburari
gastro-intestinale

durere abdominala

durere abdominala

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

sete

Profilul de siguranta nu s-a modificat in studiile clinice care au inclus un numar limitat de pacienti la
care tratamentul a fost prelungit, pana la 2 ani pentru adulti §i pana la 12 luni pentru pacienti copii cu
varsta cuprinsi intre 6 si 14 ani. In total, 502 pacienti copii cu varsta cuprinsi intre 2 si 5 ani au fost
tratati cu montelukast pentru cel putin 3 luni, 338 pentru 6 luni sau mai mult si 534 pacienti pentru
12 luni sau mai mult. Profilul de sigurantd nu s-a modificat nici la acesti pacienti in cazul

tratamentului prelungit.

In experienta de dupa punerea pe piat au fost raportate urmitoarele reactii adverse:
Tulburiri hematologice si limfatice: tendinta accentuatd la sangerare.
Tulburari ale sistemului imunitar: reactii de hipersensibilitate incluzand anafilaxie, infiltrat

eozinofilic hepatic.

Tulburiari psihice: tulburari ale viselor inclusiv cogsmaruri, halucinatii, insomnie, hiperactivitate
psihomotorie (inclusiv iritabilitate, neliniste, agitatie incluzand comportament agresiv si tremor),
depresie, ganduri si comportament de suicid (tentativa de sinucidere) in cazuri foarte rare.
Tulburiri ale sistemului nervos: ameteli, somnolenta, parestezii/hipoestezie, convulsii.
Tulburiri cardiace: palpitatii.
Tulburiri gastro-intestinale: diaree, xerostomie, dispepsie, greata, varsaturi.
Tulburiri hepatobiliare: cresteri ale valorilor transaminazelor serice (ALAT, ASAT), hepatita

colestatica.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: angioedem, tendinta la echimoze, urticarie, prurit,
eruptii cutanate tranzitorii, eritem nodos.
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: artralgii, mialgii inclusiv crampe

musculare.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: astenie/oboseala, stare generala de rau,

edeme.

In timpul tratamentului cu montelukast la pacientii astmatici au fost raportate foarte rar cazuri de
sindrom Churg-Strauss (CSS) (vezi pct. 4.4).
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4.9 Supradozaj

Nu este disponibila nicio informatie specifica referitoare la tratamentul supradozajului cu montelukast.
In studiile pentru astm bronsic cronic, montelukast a fost administrat pacientilor adulti timp de

22 saptamani in doze de pana la 200 mg/zi, iar in studiile de scurtd durata, a fost administrat timp de
aproximativ o saptdmana in doze de pana la 900 mg/zi, fara aparitia reactiilor adverse importante din
punct de vedere clinic.

In perioada de dupa punerea pe piatd a medicamentului si in studii clinice cu montelukast au fost
raportate cazuri de supradozaj acut. Acestea includ raportari la adulti si copii cu o doza de pana la
1000 mg (aproximativ 61 mg/kg la un copil cu varsta de 42 luni). Observatiile clinice si de laborator
au fost in concordanta cu profilul de siguranta constatat la pacienti adulti si copii. In majoritatea
cazurilor de supradozaj nu s-au raportat reactii adverse. Reactiile adverse cel mai frecvent observate
au fost in concordanta cu profilul de siguranta al montelukastului si au inclus dureri abdominale,
somnolenta, sete, cefalee, varsaturi si hiperactivitate psihomotorie.

Nu se cunoaste dacd montelukast este dializabil prin dializa peritoneald sau hemodializa.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antagonisti de receptori de leucotriene
Codul ATC: R03D C03

Cisteinil-leucotrienele (LTC,, LTD,, LTE,) sunt eicosanoide inflamatoare puternice, eliberate de
diverse celule inclusiv mastocite si eozinofile. Acesti mediatori pro-astmatici importanti se leaga de
receptorii de cisteinil-leucotriene (CysLT) prezenti in cdile respiratorii la om si determind efecte
asupra cailor aeriene inclusiv bronhoconstrictie, crestere a secretiei de mucus, permeabilitate vasculara
si atragere de eozinofile.

Montelukast este o substanta activa pe cale orala care se leagd cu afinitate i selectivitate mare de
receptorul CysLT;. In studii clinice, montelukast inhiba la doze mici precum cele de 5 mg
bronhoconstrictia determinatd de inhalarea LTD,. Bronhodilatatia a fost observata la 2 ore de la
administrarea orala. Efectul bronhodilatator determinat de un [3-agonist a fost aditiv celui produs de
montelukast. Tratamentul cu montelukast a inhibat atat faza precoce cat si cea tardiva a
bronhoconstrictiei datoratd stimularii antigenice. Comparativ cu placebo, tratamentul cu montelukast
la pacienti adulti si copii a scizut numirul eozinofilelor din singele periferic. Intr-un studiu clinic
separat, tratamentul cu montelukast a scazut semnificativ numarul eozinofilelor din cdile aeriene
(evaluate in sputa). La pacienti adulti si copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 14 ani, montelukast a scazut
numarul eozinofilelor din sangele periferic comparativ cu placebo, imbunatatind in acelasi timp
controlul clinic al astmului bronsic.

In studii clinice la adulti, montelukast 10 mg administrat o data pe zi a demonstrat, comparativ cu
placebo, imbunatatiri semnificative ale FEV, matinal (modificare fata de valoarea initiald 10,4%
comparativ cu 2,7%), debitului expirator maxim (PEFR) nainte de pranz (AM) (modificare fata de
valoarea initiala 24,5 1/min comparativ cu 3,3 1/min) si o reducere semnificativa a utilizarii totale de
B-agonisti (modificare fata de valoarea initiala -26,1% comparativ cu -4,6%). imbunititirea scorurilor
simptomelor astmatice diurne si nocturne raportate de pacient a fost semnificativ mai buna comparativ
cu placebo.

Studii clinice efectuate la adulti au demonstrat capacitatea montelukastului de a avea efect aditiv cu

efectul clinic al corticosteroizilor inhalatori (modificare % fata de valoarea initiald a FEV, pentru

beclametazona administrata inhalator plus montelukast comparativ cu administrarea de

beclametazona: 5,43% comparativ cu 1,04%; utilizarea de B-agonist: -8,70% comparativ cu 2,64%).

Comparativ cu beclometazona administratd pe cale inhalatorie (200 1g de doua ori pe zi cu ajutorul
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unui nebulizator) montelukast a demonstrat un raspuns initial mai rapid, cu toate cd pentru toatda durata
celor 12 saptamani de studiu, beclometazona a prezentat un efect terapeutic global mai bun
(modificare % fata de valoarea initiala a FEV, pentru montelukast comparativ cu beclametazona:
7,49% comparativ cu 13,3%; utilizarea de B-agonist: -28,28% comparativ cu -43,89%). Cu toate
acestea, un procent mare de pacienti tratati cu montelukast au prezentat raspuns clinic similar cu cei
tratati cu beclometazona (de exemplu, 50% din pacientii tratati cu beclametazond au prezentat o
imbunatatire a FEV, cu aproximativ 11% sau mai mult fatd de valoarea initiala, In timp ce aproximativ
42% din pacientii tratati cu montelukast au obtinut acelasi raspuns).

Intr-un studiu clinic de 12 saptimani, controlat placebo, la pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 2 si

5 ani, montelukast 4 mg administrat o data pe zi a imbunatatit parametrii de control ai astmului bronsic
comparativ cu placebo, indiferent daca se administreaza sau nu terapie concomitentd de control
(corticosteroizi inhalator/prin nebulizare sau cromoglicat de sodiu inhalator/prin nebulizare). Saizeci
de procente dintre pacienti nu erau tratati cu nicio alta terapie de control. Comparativ cu placebo,
montelukast a imbunatatit simptomatologia diurna (incluzand tusea, wheezingul, tulburarile de
respiratie §i limitarea activitatii) si simptomatologia nocturnd. De asemenea, montelukast a redus
utilizarea de B-agonisti ,,la nevoie” si administrarea de glucocorticoizi in cazul agravarii astmului,
comparativ cu placebo. Pacientii tratati cu montelukast au beneficiat de mai multe zile fara simptome
de astm decat cei tratati cu placebo. Efectul terapeutic a fost obtinut dupa prima doza.

Intr-un studiu clinic de 12 luni, controlat placebo, la pacienti copii cu vérsta cuprinsa intre 2 si 5 ani
prezentand astm bronsic usor si exacerbari episodice, montelukast 4 mg administrat o data pe zi a
redus semnificativ (p<0,001) rata anuald a episoadelor de exacerbari astmatice (EE), comparativ cu
placebo (1,60 EE comparativ cu, respectiv, 2,34 EE), [EE definite ca >3 zile consecutive cu
simptomatologie diurna necesitdnd administrarea de -agonisti sau corticosteroizi (oral sau inhalator)
sau spitalizarea pentru astm bronsic]. Reducerea procentuald a ratei anuale a EE a fost de 31,9%, cu un
1195% de 16,9, 44,1.

Intr-un studiu clinic de 8 sdptamani, la pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 14 ani, montelukast

5 mg administrat o data pe zi a imbunatatit semnificativ functia respiratorie comparativ cu placebo
(8,71% modificare fatd de valoarea initiala a FEV, comparativ cu 4,16%; 27,9 1/min modificare fata de
valoarea initiala a PEFR AM comparativ cu 17,8 I/min) si a redus utilizarea de f-agonisti ,,la nevoie”
(-11,7% modificare fata de valoarea initiald, comparativ cu +8,2%).

Intr-un studiu clinic de 12 luni, la pacienti copii cu vérsta cuprinsi intre 6 si 14 ani prezentand astm
bronsic ugor persistent, care a urmarit compararea eficacitatii montelukastului cu cea a fluticazonei
administrata inhalator referitor la controlul astmului, montelukast nu a fost inferior fluticazonei in ceea
ce priveste criteriul principal final, cresterea procentului zilelor fard simptome de astm

(RFDs = rescue-free days). Dupé o perioadd medie de tratament de 12 luni, procentul zilelor fara
simptome de astm a crescut de la 61,6 la 84,0 in grupul tratat cu montelukast si de la 60,9 la 86,7 in
grupul tratat cu fluticazona. Diferenta intre grupuri privind cresterea medie a procentului zilelor fara
simptome de astm, utilizand metoda celor mai mici patrate (LS), a fost semnificativa statistic (-2,8 cu
un 11 95% de -4,7, -0,9), dar in cadrul limitei predefinite de a nu prezenta inferioritate clinica.

De asemenea, atat montelukast cat si fluticazona au Tmbunatatit controlul astmatic asupra parametrilor
secundari evaluati dupa perioada de tratament de 12 luni:

FEV, a crescut de la 1,83 11a 2,09 1 in grupul tratat cu montelukast si de la 1,85 11a 2,14 1 in grupul
tratat cu fluticazond. Diferenta intre grupuri privind cresterea medie a FEV), utilizind metoda celor
mai mici patrate (LS), a fost -0,02 L cu un 11 95% de -0,06, 0,02. Cresterea medie % fatd de valoarea
initiald a FEV, a fost de 0,6% in grupul tratat cu montelukast si de 2,7% in grupul tratat cu fluticazona.
Diferenta modificarilor % medii ale FEV, fatd de valoarea initiald, utilizind metoda LS, a fost
semnificativa: -2,2% cu un I 95% de -3,6, -0,7.

Procentul de zile in care s-au utilizat B-agonisti a scazut de la 38,0 la 15,4 in grupul tratat cu
montelukast si de la 38,5 la 12,8 1n grupul tratat cu fluticazona. Diferenta intre grupuri privind
procentul de zile in care s-au utilizat f-agonisti, utilizind metoda celor mai mici patrate (LS), a fost
semnificativa: 2,7 cu un I 95% de 0,9, 4,5.

Procentul de pacienti cu o criza astmatica (o criza astmatica fiind definita ca o perioada de agravare a
astmului care necesita tratament cu steroizi administrati oral, o vizitd neprogramata la cabinetul
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medicului, o vizitd la camera de urgenta sau spitalizare) a fost 32,2 in grupul tratat cu montelukast si
25,6 in grupul tratat cu fluticazona; raportul privind diferenta (I 95%) fiind semnificativ: egal cu 1,38
(1,04, 1,84).

Procentul de pacienti care au utilizat corticosteroid administrat sistemic (in principal pe cale orald) in
timpul perioadei din studiu a fost 17,8% in grupul tratat cu montelukast si 10,5% in grupul tratat cu
fluticazona. Diferenta intre grupuri, utilizind metoda celor mai mici patrate (LS), a fost semnificativa:
7,3% cu un 11 95% de 2,9; 11,7.

Intr-un studiu de 12 saptimani la adulti a fost demonstrati o reducere semnificativi a
bronhoconstrictiei induse de efort (EIB) (scadere maxima a FEV, de 22,33% pentru montelukast
comparativ cu 32,40% pentru placebo; timpul pana la recuperare in limita de 5% a FEV inregistrat
inainte de efort 44,22 min comparativ cu 60,64 min). Acest efect s-a mentinut pe toata perioada de

12 saptamani a studiului. Reducerea EIB a fost, de asemenea, demonstrata intr-un studiu clinic pe
termen scurt efectuat la pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 14 ani (scadere maxima a FEV, de
18,27% comparativ cu 26,11%; timpul pana la recuperare in limita de 5% a FEV, inregistrat initial
17,76 min comparativ cu 27,98 min). In ambele studii clinice efectul a fost demonstrat inainte de
administrarea urmatoarei doze, in cadrul unei scheme de administrare o data pe zi.

La pacienti cu astm bronsic indus de aspirina, tratati cu corticosteroizi pe cale inhalatorie si/sau orala,
asocierea tratamentului cu montelukast, comparativ cu placebo, a determinat o imbunatatire
semnificativa a controlului astmului (8,55% modificare a FEV, fata de valoarea initiala comparativ cu
-1,74% si -27,78% scadere a utilizarii de f-agonisti totali fata de valoarea initiala comparativ cu
2,09%).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie. Dupa administrare orala, montelukast este absorbit rapid. Pentru comprimatul filmat de

10 mg, concentratia plasmatica maxima (C,,y) este atinsa la 3 ore (T ,.x) dupa administrare la adult in
conditii de repaus alimentar. Biodisponibilitatea medie dupa administrare orala este 64%.
Biodisponibilitatea dupa administrare orald si Cy,, nu sunt influentate de un meniu standard. Siguranta
si eficacitatea au fost demonstrate in studii clinice in care comprimatul filmat de 10 mg a fost
administrat, indiferent de orarul alimentatiei.

Pentru comprimatul masticabil de 5 mg, C,,.x este atinsa la 2 ore dupa administrare la adult in conditii
de repaus alimentar. Biodisponibilitatea medie dupa administrare orala este 73% si este scazuta la 63%
de un meniu standard.

Dupa administrarea comprimatului masticabil de 4 mg la pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 2 si

5 ani, in conditii de repaus alimentar, C,,,x este atinsa la 2 ore. Valoarea medie a C,,,x este cu 66% mai
mare, in timp ce valoarea medie a C,,;, este mai mica comparativ cu adultii carora li se administreaza
comprimatul de 10 mg.

Distributie. Montelukast se leaga de proteinele plasmatice in proportie de peste 99%. Volumul aparent
de distributie al montelukastului la starea de echilibru este de 8-11 litri. Studiile efectuate la sobolan
cu montelukast marcat radioactiv arati o trecere minima prin bariera hematoencefalica. In plus, la

24 ore dupa administrare, concentratiile substantei marcate au fost minime in toate celelalte tesuturi.

Biotransformare. Montelukast este metabolizat in mod considerabil. In studii cu doze terapeutice,
concentratiile plasmatice ale metabolitilor montelukastului sunt nedetectabile la starea de echilibru,
atat la adulti cat si la copii.

Studiile in vitro care au folosit microzomi hepatici umani indica implicarea izoenzimelor 3A4, 2A6 si
2C9 a citocromului P450 in metabolizarea montelukastului. In baza studiilor ulterioare in vitro
utilizand microzomi hepatici umani s-a constatat ca izoenzimele 3A4, 2C9,1A2, 2A6, 2C19 sau 2D6 a
citocromului P450 nu sunt inhibate de montelukast la concentratiile plasmatice terapeutice.
Contributia metabolitilor la efectul terapeutic al montelukastului este minima.
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Eliminare. Clearance-ul plasmatic mediu al montelukastului este 45 ml/min la adultul sdanatos. Dupa o
doza orala de montelukast marcat radioactiv, 86% din radioactivitate s-a regasit in materiile fecale
intr-un interval de 5 zile si <0,2%, in urind. Coroborat cu biodisponibilitatea orala estimata a
montelukastului, aceasta indica o eliminare aproape exclusiva a montelukastului si a metabolitilor séi
pe cale biliara.

Caracteristici la pacienti. Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti varstnici sau cu insuficienta
hepatica usoara spre moderata. Nu s-au realizat studii clinice la pacienti cu insuficienta renala.
Deoarece montelukastul si metabolitii sdi sunt eliminati pe cale biliara, nu se considerd necesara
ajustarea dozei la pacientii cu afectare renala. Nu existad date privind farmacocinetica montelukastului
la pacientii cu insuficienta hepaticé severa (scor Child-Pugh >9).

La administrarea unor doze crescute de montelukast (de 20 si 60 ori doza recomandata la adult), a fost
observata o scadere a concentratiei plasmatice de teofilind. Acest efect nu a fost observat la
administrarea dozei recomandate de 10 mg o data pe zi.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii privind toxicitatea la animale, au fost observate modificari biochimice serice minore ale
valorilor ALAT, glucozei, fosforului si trigliceridelor, care au fost de fapt tranzitorii. Semnele
toxicitatii la animale au fost cresterea secretiei de saliva, simptome gastro-intestinale, scaune moi si
dezechilibru ionic. Acestea au aparut la doze care au determinat cresterea de >17 ori a expunerii
sistemice observate la doze clinice. La maimute, reactiile adverse au aparut la doze de 150 mg/kg si zi
(>232 ori expunerea sistemica observata la doze clinice). In studii clinice la animale, montelukast nu a
afectat fertilitatea sau performanta de reproducere la expunere sistemica depasind expunerea sistemica
clinica cu mai mult de 24 ori. Intr-un studiu clinic asupra fertilititii efectuat la femele sobolan, a fost
observata o scadere usoara a greutatii corporale la puii acestora la doze de 200 mg/kg si zi (>69 ori
expunerea sistemica clinici). In studii clinice efctuate la iepuri a fost observati o incidentd mai mare a
osificarii incomplete, comparativ cu animalele de control, la expunere sistemica >24 ori expunerea
sistemica clinica observata la doze clinice. Nu au fost observate modificari la sobolani. S-a demonstrat
ca montelukast traverseaza bariera placentara si este excretat in laptele animalelor.

Nu s-au Inregistrat decese ca urmare a administrarii de montelukast sodic pe cale orald, in doza unica
de pani la 5000 mg/kg la soareci si sobolani (15000 mg/m’ si 30000 mg/m’ la soareci si, respectiv,
sobolani), doza maxima testatd. Aceasta doza este echivalenta cu de 25000 ori doza zilnicd umana
recomandata la adult (baza fiind un pacient adult cu greutatea de 50 kg).

La soareci, montelukast nu a determinat fototoxicitate pentru UVA, UVB sau spectrul luminii vizibile,
la doze de pana la 500 mg/kg si zi (aproximativ >200 ori expunerea sistemica).

Montelukast nu s-a dovedit mutagen la testele in vitro si in vivo, nici tumorigen, la speciile de
rozatoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Celuloza microcristalina
Hiproloza (E 463)

Oxid rosu de fer (E 172)
Croscarmeloza sodica
Aroma de cirese
Aspartam (E 951)
Stearat de magneziu
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambealat in blister din poliamida/PVC/aluminiu.

Blistere in ambalaje cu: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 si 200 comprimate.
Blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate in ambalaje cu: 49, 50 si 56 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

SINGULAIR, granule, 4 mg — Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SINGULAIR, granule, 4 mg
montelukast
Pentru copii cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si 5 ani

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un plic cu granule contine montelukast sodic, echivalent cu montelukast 4 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Granule

7 x 1 plic
20 x 1 plic
28 x 1 plic
30 x 1 plic

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

SINGULAIR, granule, 4 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SINGULAIR, granule, 4 mg - Plic

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

SINGULAIR, granule, 4 mg
montelukast

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 plic

‘ 6. ALTE INFORMATII

{Numele Detinatorului autorizatiei de punere pe piatad}
[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

SINGULAIR 4 mg, comprimate — Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SINGULAIR 4 mg, comprimate masticabile
montelukast
Pentru copii cu varsta cuprinsa Intre 2 si 5 ani

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat masticabil contine montelukast sodic, echivalent cu montelukast 4 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine aspartam (E 951). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

SINGULAIR 4 mg

42



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

SINGULAIR 4 mg comprimate - Blister

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SINGULAIR 4 mg, comprimate masticabile
montelukast

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

SINGULAIR, granule, 4 mg
Montelukast

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de inceperea utilizirii acestui medicament
de catre copilul dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale copilului dumneavoastra.

o Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este SINGULAIR si pentru ce se utilizeaza
Inainte de utilizarea SINGULAIR

Cum se utilizeaza SINGULAIR

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza SINGULAIR

Informatii suplimentare

SR

1. CE ESTE SINGULAIR SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

SINGULAIR este un antagonist al receptorilor pentru leucotriene care blocheaza efectul substantelor
numite leucotriene. Leucotrienele determina ingustarea si inflamarea cailor aeriene din plamani. Prin
blocarea leucotrienelor, SINGULAIR amelioreaza simptomele de astm bronsic si ajutd la controlul
astmului bronsic.

Medicul dumneavoastra a prescris SINGULAIR pentru tratamentul astmului bronsic al copilului
dumneavoastra, pentru prevenirea simptomelor de astm bronsic din timpul zilei §i noptii.

. SINGULALIR este utilizat pentru tratamentul pacientilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani
care nu sunt controlati adecvat prin tratamentul actual si care necesitad tratament suplimentar.
o De asemenea, SINGULAIR poate fi utilizat ca alternativa de tratament la corticosteroizi

administrati pe cale inhalatorie pentru pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, care nu au
utilizat recent pentru astmul brongic corticosteroizi pe cale orala si care s-au dovedit a fi
incapabili sa utilizeze corticosteroizi pe cale inhalatorie.

. De asemenea, SINGULAIR ajuta la prevenirea ingustérii cdilor aeriene induse de exercitiu fizic,
la pacienti cu varsta de 2 ani si peste.

Medicul dumneavoastra va determina cum trebuie utilizat SINGULAIR, in functie de simptomatologie
si de severitatea astmului bronsic al copilului dumneavoastra.

Ce este astmul bronsic?
Astmul brongsic este o boald de lunga durata.

Astmul bronsic include:

o respiratie dificila determinatd de Ingustarea cailor aeriene. Aceasta Ingustare a cdilor aeriene se
agraveaza sau se amelioreaza ca raspuns la conditii diferite.

o cai aeriene sensibile, care reactioneaza la numerosi stimuli cum ar fi fum de tigara, polen, aer
rece sau exercitiu fizic.
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. umflarea (inflamatia) mucoasei care captuseste caile aeriene.

Simptomele astmului brongic includ: tuse, respiratie suierdtoare (wheezing) si senzatie de constrictie
toracica.

2. INAINTE DE UTILIZAREA SINGULAIR

Spuneti medicului dumneavoastra despre toate problemele medicale sau alergiile pe care copilul
dumneavoastra le are sau le-a avut.

Nu dati SINGULAIR copilului dumneavoastra daca

. este alergic (hipersensibil) la montelukast sau la oricare dintre celelalte componente ale
SINGULAIR (vezi pct. 6. INFORMATII SUPLIMENTARE).

Aveti grija deosebita la utilizarea SINGULAIR

. In cazul in care astmul bronsgic se agraveaza sau respiratia copilului dumneavoastra se
inrautateste anuntati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

. SINGULAIR administrat oral nu este destinat tratamentului crizelor de astm bronsic. In cazul in
care apare o criza, urmati instructiunile pe care medicul vi le-a dat pentru copilul
dumneavoastri. Intotdeauna trebuie si aveti la indemana medicatia inhalatorie de urgenti a
copilului dumneavoastra pentru crizele de astm bronsic.

o Este importanta utilizarea de cétre copilul dumneavoastra a tuturor medicamentelor pentru astm
bronsic prescrise de medic. SINGULAIR nu trebuie utilizat in locul altor medicamente pentru
astm bronsic pe care medicul le-a prescris pentru copilul dumneavoastra.

. In cazul in care copilul dumneavoastra utilizeazi medicamente anti-astmatice, tineti cont de
faptul ca daca prezinta o asociere de simptome cum sunt stare asemandtoare gripei, parestezii i
intepaturi sau amorteald la nivelul bratelor si picioarelor, agravarea simptomelor pulmonare,
si/sau eruptii trecatoare pe piele, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.

o Copilul dumneavoastrd nu trebuie sa utilizeze acid acetilsalicilic (aspirind) sau medicamente
antiinflamatoare (cunoscute, de asemenea, sub denumirea de medicamente antiinflamatoare
non-steroidiene sau AINS) daca acestea 1i agraveaza astmul bronsic.

Utilizarea altor medicamente

Unele medicamente pot afecta modul in care actioneazd SINGULAIR sau SINGULAIR poate afecta
modul in care actioneaza alte medicamente administrate copilului dumneavoastra.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca copilul dumneavoastra
utilizeaza sau a utilizat recent alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie
medicala.

Inainte de a incepe administrarea SINGULAIR spuneti medicului daci copilul dumneavoastra
utilizeaza urméatoarele medicamente:

o fenobarbital (utilizat pentru tratamentul epilepsiei)
o fenitoina (utilizatd pentru tratamentul epilepsiei)
. rifampicind (utilizatd pentru tratamentul tuberculozei si a altor catorva infectii)

Utilizarea SINGULAIR cu alimente si bauturi
SINGULAIR granule poate fi administrat indiferent de momentul ingestiei de alimente.
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Sarcina si alaptarea

Acest subpunct nu este aplicabil pentru SINGULAIR, granule, 4 mg deoarece acestea sunt destinate
pentru utilizare la copii cu varsta cuprinsé intre 6 luni si 5 ani; cu toate acestea urmatoarea informatie
este relevanta pentru substanta activa, montelukast.

Utilizarea in sarcinad

Gravidele sau femeile care intentioneaza sa devina gravide trebuie sa se adreseze medicului inainte de
a utiliza SINGULAIR. Medicul dumneavostra va evalua daca puteti utiliza SINGULAIR in timpul
acestei perioade de timp.

Utilizarea in timpul alaptarii

Nu se cunoaste dacd SINGULAIR se elimina 1n lapte. Daca alaptati sau intentionati sa aldptati trebuie
sd va adresati medicului dumneavoastra inainte de a incepe utilizarea SINGULAIR.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest subpunct nu este aplicabil pentru SINGULAIR, granule, 4 mg deoarece acestea sunt destinate
pentru utilizare la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani; cu toate acestea urmatoarea informatie
este relevanta pentru substanta activa, montelukast.

Nu este de asteptat ca SINGULAIR sa afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, raspunsurile individuale la medicatie pot varia. Unele reactii
adverse (cum sunt ameteli si somnolenta), care au fost raportate foarte rar la administrarea
SINGULAIR, pot afecta capacitatea unor pacienti de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3. CUM SE UTILIZEAZA SINGULAIR

o Acest medicament trebuie administrat copiilor sub supravegherea unui adult.

o Copilul dumneavoastra trebuie sa utilizeze SINGULAIR 1in fiecare seara.

o Acesta trebuie administrat chiar dacé copilul dumneavoastra nu are simptome sau dacé are o
criza de astm.

. Copilul dumneavoastra trebuie sa utilizeze intotdeauna SINGULAIR exact aga cum v-a spus

medicul. Trebuie sd discutati cu medicul copilului dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu
sunteti sigur.
o A se administra pe cale orala

Pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani:
Se administreaza un plic SINGULAIR, granule, 4 mg, pe cale orala, in fiecare seara.

Daca copilul dumneavostra utilizeazd SINGULAIR, asigurati-va ca nu utilizeaza niciun alt
medicament care contine aceeasi substanta activa, montelukast.

Pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 2 ani, este disponibil SINGULAIR, granule, 4 mg.
Pentru copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, sunt disponibile SINGULAIR 4 mg, comprimate
masticabile si SINGULAIR, granule, 4 mg.

Forma farmaceutica SINGULAIR, granule, 4 mg, nu este recomandata la copii cu varsta sub 6 luni.

Cum trebuie sa-i administrez copilului meu SINGULAIR granule?

o Nu deschideti plicul decat inainte de a-l folosi.

. SINGULAIR granule poate fi administrat:
o direct in cavitatea bucala (gurd);
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o SAU amestecat intr-o lingura dintr-un aliment usor, rece sau la temperatura camerei (de
exemplu piure de mere, inghetatd, morcovi si orez).

o Amestecati intregul continut al unui plic de SINGULAIR granule cu o linguré dintr-un aliment
usor, rece sau aflat la temperatura camerei, avand grija ca intrega doza sa fie bine amestecata cu
alimentul respectiv.

o Asigurati-va ca intrega cantitate din amestecul de granule/aliment este administrata copilului
imediat (in mai putin de 15 minute). IMPORTANT: Nu pastrati niciodatd amestec
granule/aliment pentru a-l folosi mai tarziu.

. SINGULAIR granule nu este destinat dizolvarii in lichide. Cu toate aceste, copilul
dumneavoastra poate bea lichide dupa ce a inghitit SINGULAIR granule.

. SINGULAIR granule poate fi administrat indiferent de momentul ingestiei de alimente.
Daci copilul dumneavoastra utilizeaza mai mult decit trebuie din SINGULAIR

Anuntati imediat medicul copilului dumneavostra pentru a-i cere sfatul.

In majoritatea raportarilor de supradozaj nu au existat reactii adverse raportate. Simptomele cel mai
frecvent aparute raportate in cazul supradozajului la adulti si copii au inclus durere abdominala,
somnolenta, sete, dureri de cap, varsaturi i hiperactivitate.

Daca uitati sa dati SINGULAIR copilului dumneavostra

Straduiti-va sa administrati SINGULAIR asa cum a fost prescris. Cu toate acestea, in cazul in care
copilul dumneavoastrd a omis sa ia 0 doza, continuati schema de tratament obisnuita de un comprimat
o data pe zi.

Nu administrati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci copilul dumneavostra inceteaza sa utilizeze SINGULAIR

SINGULAIR poate trata astmul bronsic al copilului dumneavoastra numai pe perioada in care este
utilizat.

Este important pentru copilul dumneavoastra sa continue sa utilizeze SINGULAIR atata timp cit este
prescris de catre medic. Aceasta va ajuta la controlul astmului bronsic al copilului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui produs, adresati-va medicului
copilului dumneavoastra sau farmacistului.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, SINGULAIR poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studii clinice cu SINGULAIR, granule, 4 mg (intalnite
la cel putin 1 din 100 pacienti tratati si la mai putin de 1 din 10 copii tratati), avand legatura cu
administrarea SINGULAIR au fost:

. diaree
. hiperactivitate
. astm bronsic
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. cruste si mancarimi ale pielii

. eruptii trecatoare pe piele

In plus, urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studii clinice cu SINGULAIR 10 mg,
comprimate filmate §i 5 mg sau 4 mg, comprimate masticabile:

. durere abdominala
o dureri de cap
° sete

Acestea au fost In general usoare §i au aparut cu frecventa mai mare la pacientii tratati cu
SINGULAIR comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (un comprimat care nu contine
medicament).

In plus, in timpul punerii pe piati a medicamentului, au fost raportate urmatoarele:

. reactii alergice incluzand eruptie trecdtoare pe piele, umflarea fetei, buzelor, limbii si/sau
gatului, care pot determina dificultate in respiratie sau la inghitire, mancarime si urticarie;
. oboseala, neliniste, agitatie incluzand comportament agresiv, iritabilitate, tremor, depresie,

ganduri si actiuni de suicid (in cazuri foarte rare), ameteli, somnolentd, halucinatii, tulburari ale
viselor inclusiv cogmaruri si tulburari de somn, senzatie de Intepaturi i amorteala, convulsii;

° stare de rau, dureri articulare si musculare, crampe musculare, uscaciunea gurii, greata,
varsaturi, indigestie, diaree, hepatita;

° tendintd crescutd la sdngerare, vanatii, umflaturi rosii, moi, sub piele, localizate cel mai frecvent
pe gambe (eritem nodos), palpitatii;

. edeme.

La pacienti astmatici tratati cu montelukast au fost raportate cazuri foarte rare ale unei asocieri de
simptome cum sunt stare aseméanatoare gripei, senzatie de intepaturi sau amorteald la nivelul bratelor
si picioarelor, agravarea simptomelor pulmonare, si/sau eruptii trecitoare pe piele

(sindrom Churg-Strauss). Trebuie sa anuntati imediat medicul daca copilul dumneavoastra prezinta
unul sau mai multe dintre aceste simptome.

Solicitati medicului dumneavoastra sau farmacistului mai multe informatii despre reactiile adverse.
Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa

nementionatd in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului copilului dumneavoastra sau
farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA SINGULAIR

o A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data inscrisa pe blister prin cele sase cifre dupa EXP.
Primele doua cifre indica luna; ultimele patru cifre indica anul. Acest medicament expira la
sfarsitul lunii indicate.

o A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

o Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine SINGULAIR

o Substanta activa este montelukast. Fiecare plic cu granule contine montelukast sodic care
corespunde la montelukast 4 mg.
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o Celelalte componente sunt: manitol, hiproloza (E 463) si stearat de magneziu.
Cum arata SINGULAIR si continutul ambalajului

SINGULAIR, granule, 4 mg sunt de culoare alba.

Cutii cu: 7, 20, 28 si 30 plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd §i Informatia este furnizata de catre
producatorul
[A se completa la nivel national] [A se completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale AEE cu urmaitoarele denumiri:

Bulgaria, Cipru, Estonia, Finlanda, Germania, Grecia, Islanda, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania,
Luxemburg, Malta, Norvegia, Portugalia, Romania, Slovenia, Spania, Suedia, Marea Britanie

SINGULAIR
Italia
MONTEGEN

Acest prospect a fost aprobat in {ZZ.LL.AAAA.}

50



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

SINGULAIR 4 mg, comprimate masticabile
Montelukast

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de inceperea utilizirii acestui medicament
de catre copilul dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale copilului dumneavoastra.

o Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este SINGULAIR si pentru ce se utilizeaza
Inainte de utilizarea SINGULAIR

Cum se utilizeaza SINGULAIR

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza SINGULAIR

Informatii suplimentare

SR

1. CE ESTE SINGULAIR SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

SINGULAIR este un antagonist al receptorilor pentru leucotriene care blocheaza efectul substantelor
numite leucotriene. Leucotrienele determina ingustarea si inflamarea cailor aeriene din plamani. Prin
blocarea leucotrienelor, SINGULAIR amelioreaza simptomele de astm bronsic si ajutd la controlul
astmului bronsic.

Medicul dumneavoastra a prescris SINGULAIR pentru tratamentul astmului bronsic al copilului
dumneavoastra, pentru prevenirea simptomelor de astm bronsic din timpul zilei §i noptii.

. SINGULALIR este utilizat pentru tratamentul pacientilor cu varsta cuprinsa intre 2 §i 5 ani care
nu sunt controlati adecvat prin tratamentul actual si care necesita tratament suplimentar.
o De asemenea, SINGULAIR poate fi utilizat ca alternativa de tratament la corticosteroizi

administrati pe cale inhalatorie pentru pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, care nu au
utilizat recent pentru astmul brongic corticosteroizi pe cale orala si care s-au dovedit a fi
incapabili sa utilizeze corticosteroizi pe cale inhalatorie.

. De asemenea, SINGULAIR ajuta la prevenirea ingustarii cdilor aeriene induse de exercitiu fizic,
la pacienti cu varsta de 2 ani si peste.

Medicul dumneavoastra va determina cum trebuie utilizat SINGULAIR, in functie de simptomatologie
si de severitatea astmului bronsic al copilului dumneavoastra.

Ce este astmul bronsic?
Astmul brongsic este o boald de lunga durata.

Astmul bronsic include:

o respiratie dificila determinatd de Ingustarea cailor aeriene. Aceasta Ingustare a cdilor aeriene se
agraveaza sau se amelioreaza ca raspuns la conditii diferite.

o cai aeriene sensibile, care reactioneaza la numerosi stimuli cum ar fi fum de tigara, polen, aer
rece sau exercitiu fizic.
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. umflarea (inflamatia) mucoasei care captuseste caile aeriene.

Simptomele astmului brongic includ: tuse, respiratie suierdtoare (wheezing) si senzatie de constrictie
toracica.

2. INAINTE DE UTILIZAREA SINGULAIR

Spuneti medicului dumneavoastra despre toate problemele medicale sau alergiile pe care copilul
dumneavoastra le are sau le-a avut.

Nu dati SINGULAIR copilului dumneavoastra daca

. este alergic (hipersensibil) la montelukast sau la oricare dintre celelalte componente ale
SINGULAIR (vezi pct. 6. INFORMATII SUPLIMENTARE).

Aveti grija deosebita la utilizarea SINGULAIR

. In cazul in care astmul bronsgic se agraveaza sau respiratia copilului dumneavoastra se
inrautateste anuntati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

. SINGULAIR administrat oral nu este destinat tratamentului crizelor de astm bronsic. In cazul in
care apare o criza, urmati instructiunile pe care medicul vi le-a dat pentru copilul
dumneavoastri. Intotdeauna trebuie si aveti la indemana medicatia inhalatorie de urgenti a
copilului dumneavoastra pentru crizele de astm bronsic.

o Este importanta utilizarea de cétre copilul dumneavoastra a tuturor medicamentelor pentru astm
bronsic prescrise de medic. SINGULAIR nu trebuie utilizat in locul altor medicamente pentru
astm bronsic pe care medicul le-a prescris pentru copilul dumneavoastra.

. In cazul in care copilul dumneavoastra utilizeazi medicamente anti-astmatice, tineti cont de
faptul ca daca prezinta o asociere de simptome cum sunt stare asemandtoare gripei, parestezii i
intepaturi sau amorteald la nivelul bratelor si picioarelor, agravarea simptomelor pulmonare,
si/sau eruptii trecatoare pe piele, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.

o Copilul dumneavoastrd nu trebuie sa utilizeze acid acetilsalicilic (aspirind) sau medicamente
antiinflamatoare (cunoscute, de asemenea, sub denumirea de medicamente antiinflamatoare
non-steroidiene sau AINS) daca acestea 1i agraveaza astmul bronsic.

Utilizarea altor medicamente

Unele medicamente pot afecta modul in care actioneazd SINGULAIR sau SINGULAIR poate afecta
modul in care actioneaza alte medicamente administrate copilului dumneavoastra.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca copilul dumneavoastra
utilizeaza sau a utilizat recent alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie
medicala.

Inainte de a incepe administrarea SINGULAIR spuneti medicului daci copilul dumneavoastra
utilizeaza urméatoarele medicamente:

o fenobarbital (utilizat pentru tratamentul epilepsiei)
o fenitoina (utilizatd pentru tratamentul epilepsiei)
. rifampicind (utilizatd pentru tratamentul tuberculozei si a altor catorva infectii)
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Utilizarea SINGULAIR cu alimente si bauturi
SINGULAIR 4 mg, comprimate masticabile nu trebuie administrat impreuna cu alimente; acesta
trebuie administrat cu cel putin 1 ora Tnainte sau 2 ore dupd ingestia de alimente.

Sarcina si alaptarea

Acest subpunct nu este aplicabil pentru SINGULAIR 4 mg, comprimate masticabile deoarece acestea
sunt destinate pentru utilizare la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani; cu toate acestea urmatoarea
informatie este relevanta pentru substanta activa, montelukast.

Utilizarea in sarcinad

Gravidele sau femeile care intentioneaza sa devina gravide trebuie sa se adreseze medicului inainte de
a utiliza SINGULAIR. Medicul dumneavostra va evalua daca puteti utiliza SINGULAIR in timpul
acestei perioade de timp.

Utilizarea in timpul alaptarii

Nu se cunoagte dacad SINGULAIR se elimind in lapte. Dacé alaptati sau intentionati sa alaptati trebuie
sd va adresati medicului dumneavoastra inainte de a incepe utilizarea SINGULAIR.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest subpunct nu este aplicabil pentru SINGULAIR 4 mg, comprimate masticabile deoarece acestea
sunt destinate pentru utilizare la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani; cu toate acestea urmatoarea
informatie este relevanta pentru substanta activd, montelukast.

Nu este de asteptat ca SINGULAIR sa afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, raspunsurile individuale la medicatie pot varia. Unele reactii
adverse (cum sunt ameteli si somnolentd), care au fost raportate foarte rar la administrarea
SINGULAIR, pot afecta capacitatea unor pacienti de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale SINGULAIR

SINGULAIR comprimate masticabile contin aspartam, o sursd de fenilalanind. Daca copilul
dumneavoastra are fenilcetonurie (o boald metabolica ereditara, rard), trebuie sa luati In considerare ca
fiecare comprimat masticabil de 4 mg contine fenilalanind (echivalent cu 0,674 mg fenilalanina intr-un
comprimat masticabil de 4 mg).

3. CUM SE UTILIZEAZA SINGULAIR

o Acest medicament trebuie administrat copiilor sub supravegherea unui adult. Pentru copiii care
au probleme cu administrarea unui comprimat masticabil, este disponibild forma farmaceutica
de granule.

. Copilul dumneavoastra trebuie sa utilizeze doar un comprimat SINGULAIR o data pe zi, asa
cum a fost prescris de catre medicul dumneavoastra.

o Acesta trebuie administrat chiar dacé copilul dumneavoastra nu are simptome sau dacé are o
criza de astm.

o Copilul dumneavoastra trebuie sa utilizeze intotdeauna SINGULAIR exact asa cum v-a spus

medicul. Trebuie sd discutati cu medicul copilului dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu
sunteti sigur.
o A se administra pe cale orala

Pentru copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani:

Se administreaza un comprimat masticabil 4 mg zilnic, seara. SINGULAIR 4 mg, comprimate
masticabile nu trebuie administrat impreund cu alimente; acesta trebuie administrat cu cel putin 1 ora
inainte sau 2 ore dupa administrarea de alimente.
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Daca copilul dumneavostra utilizeazd SINGULAIR, asigurati-va ca nu utilizeaza niciun alt
medicament care contine aceeasi substanta activa, montelukast.

Pentru copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, este disponibil SINGULAIR 4 mg, comprimate
masticabile si SINGULAIR, granule, 4 mg.

Pentru copii cu varsta cuprinsa Intre 6 si 14 ani, este disponibil SINGULAIR 5 mg, comprimate
masticabile.

SINGULAIR 4 mg, comprimate masticabile nu este recomandat la copii cu varsta mai mica de 2 ani.

Daci copilul dumneavostra utilizeaza mai mult decit trebuie din SINGULAIR
Anuntati imediat medicul copilului dumneavostra pentru a-i cere sfatul.

In majoritatea raportarilor de supradozaj nu au existat reactii adverse raportate. Simptomele cel mai
frecvent aparute raportate in cazul supradozajului la adulti si copii au inclus durere abdominala,
somnolenta, sete, dureri de cap, varsaturi i hiperactivitate.

Daca uitati sa dati SINGULAIR copilului dumneavostra

Straduiti-va sa administrati SINGULAIR asa cum a fost prescris. Cu toate acestea, in cazul in care
copilul dumneavoastrd a omis sa ia 0 doza, continuati schema de tratament obisnuita de un comprimat
o data pe zi.

Nu administrati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
Daci copilul dumneavostra inceteaza sa utilizeze SINGULAIR

SINGULAIR poate trata astmul bronsic al copilului dumneavoastra numai pe perioada in care este
utilizat.

Este important pentru copilul dumneavoastra sa continue sa utilizeze SINGULAIR atata timp ct este
prescris de catre medic. Aceasta va ajuta la controlul astmului bronsic al copilului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui produs, adresati-va medicului
copilului dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, SINGULAIR poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studii clinice cu SINGULAIR 4 mg, comprimate
masticabile (intalnite la cel putin 1 din 100 pacienti tratati si la mai putin de 1 din 10 copii tratati),
avand legatura cu administrarea SINGULAIR au fost:

o durere abdominala

. scte

In plus, urmitoarea reactie adversi a fost raportata in studii clinice cu SINGULAIR 10 mg,
comprimate filmate si 5 mg, comprimate masticabile:

o dureri de cap

Acestea au fost in general usoare si au aparut cu frecventa mai mare la pacientii tratati cu
SINGULAIR comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (un comprimat care nu contine
medicament).

In plus, in timpul punerii pe piati a medicamentului, au fost raportate urmatoarele:
o reactii alergice incluzénd eruptie trecatoare pe piele, umflarea fetei, buzelor, limbii si/sau
gatului, care pot determina dificultate 1n respiratie sau la inghitire, mancérime si urticarie;
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° oboseald, neliniste, agitatie incluzand comportament agresiv, iritabilitate, tremor, depresie,
ganduri si actiuni de suicid (in cazuri foarte rare), ameteli, somnolenta, halucinatii, tulburiri ale
viselor inclusiv cogmaruri si tulburari de somn, senzatie de Intepaturi i amorteala, convulsii;

o stare de rau, dureri articulare si musculare, crampe musculare, uscaciunea gurii, greata,
varsaturi, indigestie, diaree, hepatita;

. tendinta crescuta la sdngerare, vanatai, umflaturi rosii, moi, sub piele, localizate cel mai frecvent
pe gambe (eritem nodos), palpitatii;

o edeme.

La pacienti astmatici tratati cu montelukast au fost raportate cazuri foarte rare ale unei asocieri de
simptome cum sunt stare asemanatoare gripei, senzatie de intepaturi sau amorteald la nivelul bratelor
si picioarelor, agravarea simptomelor pulmonare, si/sau eruptii trecatoare pe piele

(sindrom Churg-Strauss). Trebuie sa anuntati imediat medicul daci copilul dumneavoastra prezinta
unul sau mai multe dintre aceste simptome.

Solicitati medicului dumneavoastra sau farmacistului mai multe informatii despre reactiile adverse.
Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa

nementionata in acest prospect, va rugdm sé spuneti medicului copilului dumneavoastra sau
farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA SINGULAIR

o A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data inscrisa pe blister prin cele sase cifre dupa EXP.
Primele doua cifre indica luna; ultimele patru cifre indica anul. Acest medicament expira la
sfarsitul lunii indicate.

o A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

o Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine SINGULAIR

o Substanta activa este montelukast. Fiecare comprimat contine montelukast sodic care
corespunde la montelukast 4 mg.

o Celelalte componente sunt:

Manitol, celuloza microcristalind, hiproloza (E 463), oxid rosu de fer (E 172), croscarmeloza
sodicd, aroma de cirese, aspartam (E 951) si stearat de magneziu.

Cum arata SINGULAIR si continutul ambalajului

Comprimatele masticabile SINGULAIR 4 mg sunt ovale, biconvexe, de culoare roz, marcate cu
SINGULAIR pe o parte si cu MSD 711 pe cealalta parte.

Blistere in ambalaje cu: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 si 200 comprimate.

Blistere (perforate pentru eliberarea unei unitati dozate), in ambalaje cu: 49, 50 si 56 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd §i Informatia este furnizata de catre
producatorul
[A se completa la nivel national] [A se completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale AEE cu urmatoarele denumiri:
Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Finlanda, Germania, Grecia,
Ungaria, Islanda, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Malta, Olanda, Norvegia, Polonia,
Portugalia, Romania, Slovenia, Republica Slovacia, Spania, Suedia, Marea Britanie

SINGULAIR

Acest prospect a fost aprobat in {ZZ.LL.AAAA.}
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