PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, MNOZSTIEV UCINNYCH LATOK
V LIEKOCH, SPOSOBOV PODAVANIA, UCHADZACOV/DRZITELOV ROZHODNUTIA
O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia

0 registracii

(Vvmysleny) nazov

MnozZstvo

Liekova forma

Sposob

ucinnej
latky

podavania

Obsah
(koncentracia)

Rakusko

Merck Sharp & Dohme
GmbH

Donau-City-Strafie 6

1220 Wien

Rakusko

Singulair 4 mg —
Kautabletten fiir Kleinkinder

4 mg

Zuvacie tablety

peroralne
pouzitie

4 mg

Belgicko

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

Belgicko

Singulair

Zuvacie tablety

peroralne
pouzitie

Bulharsko

Merck Sharp and Dohme
Bulgaria EOOD

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

1407 Sofia

Bulharsko

Singulair

granulat

peroralne
pouzitie

Bulharsko

Merck Sharp and Dohme
Bulgaria EOOD

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

1407 Sofia

Bulharsko

Singulair

Zuvacie tablety

peroralne
pouzitie

Cyprus

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

SINGULAIR

granulat

peroralne
pouzitie

Cyprus

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

SINGULAIR PAEDIATRIC

4 mg

Zuvacie tablety

peroralne
pouzitie




Clensky §tiat |Drzitel rozhodnutia (Vymysleny) nazov MnoZzstvo |Liekova forma (Sposob Obsah

o registracii ucinnej podavania (koncentracia)

Litky

Merck Sharp & Dohme B.V. |SINGULAIR 4 Mini 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Ceska Postbox 581, Waarderweg 39 pouzitie
republika NL-2031 BN, Haarlem

Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Dénsko Postbox 581, Waarderweg 39 pouzitie

NL-2031 BN, Haarlem

Holandsko

Merck Sharp & Dohme OU  |Singulair Mini 4mg 4mg granulat peroralne
Esténsko Peterburi te?e 46 pouzitie

11415 Tallinn

Estonsko

Merck Sharp & Dohme OU  |Singulair 4mg 4mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Esténsko Peterburi te?e 46 pouzitie

11415 Tallinn

Estonsko

Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg granulat peroralne

Waarderweg 39 pouzitie
Finsko P.0.BOX 581

2031 BN Haarlem

Holandsko

Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Finsko Postbox 581, Waarderweg 39 pouzitie

NL-2031 BN, Haarlem

Holandsko

Dieckmann Arzneimittel|Singulair mini 4 mg Granulat |4 mg granulat peroralne

GmbH pouzitie
Nemecko Lindenplatz 1

85540 Haar

Nemecko




Clensky §tiat |Drzitel rozhodnutia (Vymysleny) nazov MnoZzstvo |Liekova forma (Sposob Obsah
o registracii ucinnej podavania (koncentracia)
Litky
Dieckmann Arzneimittel| SINGULAIR mini 4 mg|4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
GmbH Kautabletten pouzitie
Nemecko Lindenplatz 1
85540 Haar
Nemecko
VIANEX A.E. Singulair 4 mg granulat peroralne
Grécko Tatoiou Street, Nea Erythrea pouzitie
146 71, Grécko
VIANEX A.E. Singulair 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Grécko Tatoiou Street, Nea Erythrea pouzitie
146 71, Grécko
MSD Magyarorszag Kft.|Singulair 4mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
. 1123 pouzitie
Madarsko Budapest, Alkotas u. 50.
Mad’arsko
Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg granulat peroralne
Island Postbox 581, Waarderweg 39 pouzitie
NL-2031 BN, Haarlem
Holandsko
Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Island Postbox 581, Waarderweg 39 pouzitie
NL-2031 BN, Haarlem
Holandsko
Merck Sharp & Dohme Ltd |Singulair Paediatric 4mg granulat peroralne
frsko Hertford Road, Hoddesdon, pouzitie
Hertfordshire EN119BU,
Vel’ka Britania
Merck Sharp & Dohme Ltd |Singulair Paediatric 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
frsko Hertford Road, Hoddesdon, pouzitie
Hertfordshire EN119BU
Vel’ka Britania




Clensky 3tat [Drzitel’ rozhodnutia (Vymysleny) nazov MnoZstvo |Liekova forma |Sposob Obsah
0 registracii ucinnej podiavania (koncentracia)
Litky
Merck Sharp E Dohme|SINGULAIR 4 mg granulat peroralne
(Italia) S.p.A. pouzitie
Taliansko Via G. Fabbroni, 6
00191 Roma
Taliansko
Istituto Gentili S.p.A MONTEGEN 4 mg granulat peroralne
Taliansko Via B. Croce, 37 pouzitie
56125 Pisa
Taliansko
Merck Sharp E Dohme|SINGULAIR 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
(Italia) S.p.A. pouzitie
Taliansko Via G. Fabbroni, 6
00191 Roma
Taliansko
Istituto Gentili S.p.A MONTEGEN 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Taliansko Via B. Croce, 37 pouzitie
56125 Pisa
Taliansko
SIA «Merck Sharp &Dohme|Singulair mini 4 mg 4 mg granulat peroralne
Latvija» granulas pouzitie
Lotyssko Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga
Lotyssko
SIA «Merck Sharp &Dohme|Singulair 4mg koSlajamas|4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Latvija» tabletes pouzitie
Lotyssko Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga
Lotyssko
“Merck Sharp & Dohme”,|SINGULAIR MINI 4 mg granulat peroralne
UAB pouzitie
Litva Kestucio str. 59/27

LT-08124 Vilnius
Litva




Clensky §tiat |Drzitel rozhodnutia (Vymysleny) nazov MnoZzstvo |Liekova forma (Sposob Obsah
o registracii ucinnej podavania (koncentracia)
Litky
“Merck Sharp & Dohme”,|SINGULAIR 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
UAB pouzitie
Litva Kestucio str. 59/27
LT-08124 Vilnius
Litva
Merck Sherp & Dohme SINGULAIR MINI 4 mg granulat peroralne
Luxembursko Chaussée de Waterloo 1135 pouzitie
B-1180 Brussels
Belgicko
Merck Sharp & Dohme B.V. |SINGULAIR 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Luxembursko Chaussée de Waterloo 1135 pouzitie
B- 1180 Brussels
Belgicko
Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg granulat peroralne
Hertfordshire Road,|4mg Granules pouzitie
Malta Hoddesdon,  Hertfordshire,
EN119BU
Vel’ka Britania
Merck Sharp & Dohme Singulair Paediatric 4mg 4mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Hertfordshire Road, pouzitie
Malta Hoddesdon,  Hertfordshire,
EN119BU
Vel’ka Britania
Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair Kleuter 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Holandsko Postbox 581, Waarderweg 39 pouzitie
NL-2031 BN, Haarlem,
Holandsko
Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg granulat peroralne
Norsko Postbox 581, Waarderweg 39 pouzitie

NL-2031 BN, Haarlem
Holandsko




Clensky $tat

Drzitel’ rozhodnutia

0 registracii

(Vymysleny) nazov

MnoZstvo

ucinnej
latky

Liekova forma

Sposob

podiavania

Obsah
(koncentracia)

Norsko

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

Singulair

4 mg

zuvacie tablety

peroralne
pouzitie

4 mg

Pol’sko

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

00-867 Warszawa
Pol'sko

SINGULAIR 4

zuvacie tablety

peroralne
pouzitie

Portugalsko

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
Portugalsko

Singulair  Infantil

Granulado

4 mg

granulat

peroralne
pouzitie

Portugalsko

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
Portugalsko

Singulair Infantil

4 mg

zuvacie tablety

peroralne
pouzitie

Rumunsko

MERCK SHARP & DOHME
ROMANIA S.R.L.

Bucharest Business Park

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr.
1A,

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

SINGULAIR,
4 mg/plic

granule,

granulat

peroralne
pouzitie




Clensky §tiat |Drzitel rozhodnutia (Vymysleny) nazov MnoZzstvo |Liekova forma (Sposob Obsah
o registracii ucinnej podavania (koncentracia)
Litky
MERCK SHARP & DOHME|SINGULAIR 4 mg, 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
ROMANIA S.R.L. comprimate masticabile pouzitie
Bucharest Business Park
Rumunsko Sos. Bucuresti-Ploiesti,
nr.1A,
Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bucuresti
Rumunsko
Merck Sharp & Dohme Singulair 4 mg zrnca 4 mg granulat peroralne
. Smartinska 140, SI-1000 pouzitie
Slovinsko A
Ljubljana
Slovinsko
Merck Sharp & Dohme Singulair 4 mg zvecljive|4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
. Smartinska 140, SI-1000|tablete pouzitie
Slovinsko A
Ljubljana
Slovinsko
Merck Sharp & Dohme B.V. |SINGULAIR 4 mg 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Waarderweg 39, 2031 BN pouzitie
Slovenska Haarlem
republika P.O. Box 581, 2003 PC
Haarlem
Holandsko
Merck Sharp and Dohme de|Singulair 4 mg granulado 4 mg granulat peroralne
Espana, SA pouzitie
Spanielsko Josefa Valcarcel, 38
28027 — Madrid
Spanielsko
Merck Sharp and Dohme de|Singulair 4 mg comprimidos|4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Espana, SA masticables pouzitie
Spanielsko Josefa Valcarcel, 38

28027- Madrid
Spanielsko




Clensky 3tat [Drzitel’ rozhodnutia (Vymysleny) nazov MnoZstvo |Liekova forma |Sposob Obsah
0 registracii ucinnej podiavania (koncentracia)
Litky
Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg granulat peroralne
Svédsko Postbox 581, Waarderweg 39 pouzitie
NL-2031 BN, Haarlem
Holandsko
Merck Sharp & Dohme B.V. |Singulair 4 mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Svédsko Postbox 581, Waarderweg 39 pouzitie
NL-2031 BN, Haarlem
Holandsko
Merck Sharp & Dohme|Singulair Paediatric 4mg|4mg granulat peroralne
Limited Granules pouzitie
Velka Britania [Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU
Vel'ka Britania
Merck Sharp & Dohme|Singulair Paediatric 4mg|4mg zuvacie tablety  |peroralne 4 mg
Limited Chewable Tablets pouzitie
Velka Britania [Hertford Road, Hoddesdon,

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania




PRILOHA 11
ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH

VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV
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ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU SINGULAIR A
SUVISIACICH NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Tento postup preskiimania sa snazil o harmonizaciu informacii o lieku pre Zuvacie tablety Singulair 4 mg
a peroralne granuly 4 mg s indikaciami uz schvalenymi pre deti vo veku 2-5 rokov a 6 mesiacov az 2
roky v postupoch vzajomného uznavania, kde Finsko posobilo ako referen¢ny ¢lensky stat. Sticasne
modul 3 aktualizovany drzitel'om povolenia na uvedenie lieku na trh bol v tomto postupe preskimania
aktualizovany na format CTD.

Utinn4 latka v liekoch Singulair je montelukast sodny. Je to antagonista receptoru leukotriénu-1.
Montelukast sodny bol pouzivany na pridavnu lie¢bu (stibezne s inhalovanymi steroidmi) a na
zabranenie zizenia dychacich ciest vyvolaného telesnou ndmahou.

Liekové formy pre pediatrické pouZitie, Zuvacie tablety 4 mg a peroralne granuly 4 mg sa dodavali od
roku 2000, resp. roku 2002. Od roku 2002 indikacie postupu vzajomného uznavania zahfiali vo
vynimo¢nych pripadoch aj monoterapiu pediatrickych foriem 4 mg v lieCbe miernej astmy, t.j. vtedy,
ak sa nedaju pouzit’ inhalované kortikosteroidy.

Zuvacie tablety Singulair 4 mg sa dod4vaju vo vietkych terajsich ¢lenskych $tatoch EU (a na IS

a v NO), okrem FR, od schvalenia udeleného v postupe vzajomného uznavania v roku 2000. Peroralne
granuly Singulair 4 mg boli v postupe vzajomného uznavania v roku 2002 schvalené 16 ¢lenskymi
statmi (neboli schvalené statmi AT, BE, CZ, DK, FR, HU, NL, PL, SK). Povolenie na uvedenie licku
na trh bolo tejto forme udelené aj na IS a v NO.

Kvalita

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh poskytol harmonizované moduly 3 vo formate CTD pre
granuly Singulair 4 mg a Zuvacie tablety 4 mg. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku naviac predlozil
navrh na harmonizované chemicko-farmaceutické ¢asti SPC a pisomnej informacie pre pouzivatelov.

Harmonizécia SPC

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh vybral tie Casti, ktoré znamenali dolezité rozdiely

a vymedzovali rozsah harmonizacie v rdmci celého postupu preskimania. Vsetky ostatné Casti SPC
budi harmonizované tak, ako je schvalené v postupe vzdjomného uznévania.

Na harmonizaciu boli predloZzené tieto Casti SPC: 4.1 Terapeutické indikacie, 4.2 Davkovanie a
sposob podavania, 4.3 Kontraindikacie, 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, 4.8
Neziaduce ucinky a 6.5 Cas pouziteI'nosti.

SPC navrhnuté drzitelom povolenia na uvedenie lieku na trh boli tie, ktoré boli schvalené v postupe
vzajomného uznavania v ,,starych® ¢lenskych Statoch a v CY a na IS. Indikécie uvedené v tychto SPC
st najviac obmedzujiice spomedzi schvalenych indikacii v ¢lenskych §tatoch EU a st schvalené vo
vécsine krajin.

Okrem toho, posledny postup zmeny bol ukonceny dna 10. septembra 2007 a SPC, ktoré boli potom
schvalené, zodpovedaji navrhom drzitel'a povolenia na uvedenie licku na trh v tomto postupe

preskiimania.

Klinicka 0¢innost’: Pridavné pouZitie

Singulair je indikovany na liecbu astmy ako pridavna terapia u tych pacientov s miernou az stredne
zavaznou pretrvavajucou astmou, ktori su nedostato¢ne lieceni inhalovanymi kortikosteroidmi

a u ktorych kratko pdsobiaci B-agonisti ,,podl’'a potreby* poskytuju nedostato¢nu klinicku liecbu astmy
pacientov vo veku 6 mesiacov az 5 rokov.
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Ziadatel’/ drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh poskytol podpornti dokumentaciu pre tato
indikaciu peroralnych grantl 4mg u deti vo veku 6 mesiacov az 2 roky na zaklade farmakokinetickych
udajov PN 136/138, podpornych bezpecnostnych udajov PN 176 a extrapolacie Gi¢innosti na tto
vekovl skupinu z u¢innosti preukazanej u starsich deti (vo veku 2-5 rokov a 6-14 rokov) podla
navodu ICH E11. Dalej boli pre obe formy 4mg peroralnych grantl a Zuvacich tabliet predlozené
spravy o ucinnosti z dvoch klinickych studii (P176 a P072-02, dvojito zaslepenych, randomizovanych
s paralelnymi skupinami a kontrolovanych vo¢i placebu). Montelukast ukazal zlepSenie v premennych
astmy v porovnani s placebom. U¢inok montelukastu na astmu bol nizky, ale zhodny v ramci celého
spektra premennych, a v stlade s vysledkami ziskanymi zo $ttdii na dospelych a starSich det'och.

Ziadatel’/ drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh sa tieZ odvolal na pévodna Ziadost’ tykajicu sa
filmom obalenej tablety 10 mg a Zuvacej tablety 5 mg, ktora uvadza vysledky z dvoch klinickych
studii kontrolovanych voci placebu u viac ako 1600 dospelych pacientov s miernou az stredne
zavaznou astmou. U montelukastu (10 mg raz denne pred spankom) bolo preukazané, Ze zlepSuje
funkcie dychacich organov, znizuje symptdmy astmy a pouzitie beta-agonistov a zlepsuje kvalitu Zivota
pri porovnani s placebom. V troch §tadiach kontrolovanych vo¢i a¢innému lieku sa uc¢inok montelukastu
(10 mg raz denne) u temer 1000 dospelych pacientov s miernou az stredne zavaznou astmou ukazal byt’
lepsi ako pri placebe, ale niz$i ako pri inhalovanom beklometazon dipropionate (400 pg/den).

Ziadatel’/ drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh sa tieZ odvolal na pévodna Ziadost’ tykajicu sa
zuvace]j tablety 5 mg a na vysledky $tadie 336 pediatrickych pacientov (vo veku 6 az 14 rokov). U
montelukastu (5 mg raz denne) bolo preukazané, Ze jeho protiastmaticky ucinok bol vacsi ako uc¢inok
dosiahnuty s placebom. Neexistovali v§ak udaje zo $tadii porovnavajucich montelukast s lieckmi
ucinnymi u pediatrickych pacientov.

Vzhl'adom na to, Ze Gidaje o ucinnosti od 6 mesaénych az 2 ro¢énych deti sa nepovazovali za vel'mi
presvedc¢ivé, vybor CHMP pozadoval, aby ziadatel/ drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh
poskytol podrobnejsi pokyn v ¢asti 4.2 o tom, ako by sa lie¢ebny t¢inok mal sledovat’ a hodnotit’.
Nakoniec bola prijata tato vysledna revizia Casti 4.2 SPC pre peroralne granuly Singulair 4 mg:

Udaje o vicinnosti z klinickych skisani u pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az 2 roky
s pretrvavajucou astmou su obmedzené. Pacienti by mali byt hodnoteni z hladiska odpovede na
montelukast po 2 az 4 tyzdiioch. Ak sa zisti, Ze odpoved nie je, liecba ma byt zastavend.

Nasledne bola revidovana Cast’ 4.4 pre peroralne granuly Singulair 4 mg tak, aby obsahovala toto
znenie:

Diagnozu pretrvavajucej astmy u velmi malych deti (6 mesiacov — 2 roky) ma stanovit pediatricky
lekar alebo plucny lekar.

Po starostlivom zvazovani vybor CHMP usudil, Ze klinické tdaje na podporu pridavnej terapie

u vel'mi malych deti su dostato¢né na schvalenie, pricom vzal do Givahy, ze tato liekova forma bola
schvalena na pouzitie u deti vo veku 6 mesiacov az 2 roky v priblizne 52 krajinach, vratane 17 z 27
¢lenskych Statov Europskej tnie (prvé schvalenie v roku 2002) plus Island a Norsko. V hlasovani po
ustnom vysvetleni ziadatel'om/ drzitelom povolenia na uvedenie lieku na trh bola vacs§ina vyboru
CHMP (26+2 pozitivnych, 3 negativne hlasy) v prospech prijatia indikacie podl'a navrhu ziadatel'a/
drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh, v¢itane lie€by vel'mi malych pacientov (vo veku

6 mesiacov az 2 roky) pri stanoveni diagndzy pretrvavajicej astmy.

Preto sa vybor CHMP zhodol na tejto navrhovanej indikacii pre zuvacie tablety 4 mg:

SINGULAIR je indikovany na liecbu astmy ako pridavna terapia u tych 2 az 5 rocnych pacientov
s miernou az stredne zavaznou pretrvavajucou astmou, ktori su nedostatocne lieceni inhalovanymi
kortikosteroidmi a u ktorych krdtko posobiaci f-agonisti ,, podla potreby” poskytuju nedostatocnu
klinicku liecbu astmy .
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Vybor CHMP sa zhodol na tejto navrhovanej indikacii pre peroralne granuly 4mg:

SINGULAIR je indikovany na liecbu astmy ako pridavna terapia u tych 6 mesacnych az 5 rocnych
pacientov s miernou az stredne zdvaznou pretrvavajucou astmou, ktori su nedostatocne liecent
inhalovanymi kortikosteroidmi a u ktorych krdatko posobiaci f-agonisti ,, podla potreby” poskytuju
nedostatocnu klinicku liecbu astmy “.

Klinicka 0¢innost: Monoterapia astmy

Singulair mdze byt aj alternativnou moznostou liecby k nizkodavkovym inhalovanym
kortikosteroidom pre pacientov (4 mg peroralne granuly, Zuvacie tablety : 2 az 5 roénych) s miernou
az stredne zdvaznou pretrvavajucou astmou, ktori nemali nedavno vazne zachvaty astmy vyzadujuce
si pouzitie peroralnych kortikosteroidov a u ktorych sa preukazalo, Ze nie st schopni pouzivat’
inhalované kortikosteroidy.

Boli predlozené vysledky z dvoch dlhodobych §tidii na podporu indikacie ako monoterapie. Obe
$tadie boli dvojito zaslepené, randomizované, s paralelnymi skupinami. Stadia P910 (doba liecby 52
tyzdnov) bola vykonana u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov, sttdia P907 u pacientov vo
veku 2 az 6 rokov. Vysledky stadie P910 naznacuju, Ze pri montelukaste sa pri lieCbe pediatrickych
pacientov s miernou pretrvavajucou astmou da dosiahnut’ rovnako dobry pomer prinosov a rizik ako
pri inhalovanom flutikasone. Lie¢ebny uc¢inok montelukastu je nizsi ako ucinok flutikasonu, ale tento
rozdiel je prili§ maly nato, aby mohol byt’ klinicky zavazny, a méze byt kompenzovany lepSou
spolupracou pacienta (compliance) pri peroralnom podavani montelukastu raz denne v porovnani

s inhalaciou flutikasonu dvakrat za den. Chybajuci vplyv na rychlost’ rastu sved¢i tieZ v prospech
montelukastu. Vysledky stadie P907 preukazali vyssSiu ucinnost’ ako pri placebe.

Co sa tyka nedostatku udajov o u¢innosti pre tito indikaciu u pacientov mladsich ako 2 roky, vybor
CHMP konzultoval s Pediatrickym vyborom otazku extrapolacie udajov zo §tadii vykonavanych

u starSich pediatrickych pacientov pre zhodnotenie bezpe¢nosti/ G¢innosti montelukastu u vel'mi
mladych pediatrickych pacientov. Pediatricky vybor opierajic svoje rozhodnutie o pediatricka
prirucku GINA 2006 a zasah odbornikov usudil, ze vzh'adom na nedostatok klinickych tdajov

u pacientov vo veku 6 mesiacov az 2 roky s astmou, farmakokinetické idaje od pacientov

2 az 5 ro¢nych s diagnostikovanou astmou sa nedaju extrapolovat’ na mladsich pacientov s rovnakymi
symptémami vo veku 6 mesiacov — 2 roky. Dychaviénost’ pozorovana u mladsej vekovej skupiny by
sa dala pripisovat mnohym diagndzam (virusova infekcia, RSV bronchiolitida alebo skoré symptomy
klasickej astmy). Preto Pediatricky vybor vyjadril potrebu vykonat’ §tadie kvoli presnej definicii
pacientskej populacie, ktora by mala dostavat’ montelukast sodny na lie€bu miernej pretrvavajucej
astmy.

Ziadatel’/ drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh sa viak doZaduje len udrZania indikécie pre
montelukast ako monoterapiu u miernej az stredne zavaznej pretrvavajucej astmy u deti vo veku

2 az 5 rokov. Preto sa vybor CHMP zhodol na tejto navrhovanej indikacii pre Zuvacie tablety 4 mg
a peroralne granuly 4 mg:

,,Singulair moze byt aj alternativnou moznostou liecby k nizkodavkovym inhalovanym
kortikosteroidom pre pacientov vo veku 2 az 5 rokov s miernou pretrvavajucou astmou, ktori nemali
nedavno vazne zdachvaty astmy vyzadujuce si pouZitie peroralnych kortikosteroidov a u ktorych sa
preukdzalo, Ze nie su schopni pouzivat' inhalované kortikosteroidy .

Klinicka G¢innost’: Astma vyvoland fyzickou namahou

Singulair je tiez indikovany ako prevencia astmy, ktorej predominantnou zlozkou je ziZenie
dychacich ciest vyvolané telesnou namahou.
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V dvojito zaslepenych randomizovanych §tidiach bolo tiez preukazané, Ze protiastmaticky uc¢inok
montelukastu sa da preukazat’ u dospelych s astmou vyvolanou telesnou namahou. Tento G¢inok bol
pozorovany pocas 12 tyzdnov terapie. Na tento uc¢inok nemali vplyv ani pohlavie ani rasa. V malej $tadii
s 27 pediatrickymi pacientmi bolo tiez preukazané, Ze sa javi, akoby montelukast chranil pediatrickych
pacientov proti zizeniu dychacich ciest vyvolanému telesnou namahou. Tato indikacia s oh'adom na
mladsich pediatrickych pacientov je zaloZena hlavne na tych udajoch, ktoré bert do ivahy
farmakokinetiku montelukastu (rychla absorpcia) a udaje u dospelych, ktoré preukazuji rychly nabeh
ucinku.

Ked’ze obmedzenie aktivity spdsobené astmou je tazké hodnotit’ u veI'mi mladych deti (mladsich ako
2 roky), ziadatel’/ drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh revidoval tato indikaciu tak, aby sa
vzt'ahovala len na deti vo veku 2 alebo viac rokov. Preto je vysledna revidovana indikacia pre Zuvacie
tablety 4 mg a peroralne granuly 4 mg takato:

., Singulair je tiez indikovany u pacientov od 2 rokov a starsich ako prevencia astmy, ktorej
predominantnou zlozkou je zuzenie dychacich ciest vyvolané telesnou namahou .

Vybor CHMP d’alej poziadal, aby Ziadatel’/ drZitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh poskytol v asti
4.2 podrobnejsi pokyn k tomu, ako by sa lieCebny ti¢inok mal sledovat’ a hodnotit’. Preto bolo pre ¢ast’
4.2 SPC pre zuvacie tablety 4 mg a peroralne granuly 4 mg prijaté takéto znenie:

SINGULAIR u pacientov vo veku 2 az 5 rokov ako prevencia astmy, ktorej predominantnou zlozkou je
zuzenie dychacich ciest vyvolané telesnou namahou.

U pacientov vo veku 2 az 5 rokov zuzenie dychacich ciest vyvolané telesnou namahou moze byt tiez
predominantnym prejavom pretrvavajucej astmy, ktord vyzaduje liecbu inhalovanymi
kortikosteroidmi. Pacienti by mali byt hodnoteni po 2 az 4 tyzdinoch liecby montelukastom. Ak sa
nedosiahne uspokojiva odpoved, treba zvazit dalsiu alebo inu terapiu.

ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNOCH CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI
LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELOV

Ked'ze

- obsahom postupu preskiimania bola harmonizacia stihrnov charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenia obalu, pisomnej informacie pre pouzivatel'ov a modulu 3,

- sthrny charakteristickych vlastnosti, oznacenie obalu, pisomna informacia pre pouzivatel'ov a modul
3 navrhnuté drZite'mi povolenia na uvedenie na trh boli hodnotené na zaklade predlozene;j
dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

- vybor CHMP usudil, ze povolenie na uvedenie licku na trh by mohlo byt harmonizované pre granuly
Singulair 4mg (predtym zname ako peroralne granuly) pre pacientov vo veku 6 mesiacov az 5 rokov
pre tieto indikacie:

e SINGULAIR je indikovany na liecbu astmy ako pridavna terapia u tych 6 mesaénych az 5
rocnych pacientov s miernou az stredne zdvaznou pretrvavajicou astmou, ktori su
nedostato¢ne lieCeni inhalovanymi kortikosteroidmi a u ktorych kratko posobiaci B-agonisti
poskytuju nedostato¢nu klinicku lie¢bu astmy.

e SINGULAIR moéze byt aj alternativnou moznost'ou liecby k nizkodavkovym inhalovanym
kortikosteroidom pre 2 az 5 ro¢nych pacientov s miernou pretrvavajucou astmou, ktori nemali
nedavno vazne zachvaty astmy vyzadujlce si pouzitie peroralnych kortikosteroidov
a u ktorych sa preukazalo, Ze nie su schopni pouzivat’ inhalované kortikosteroidy (pozri ¢ast’
4.2).
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e SINGULAIR je tiez indikovany u pacientov od 2 rokov a starSich ako prevencia astmy, ktore;
predominantnou zlozkou je zuZenie dychacich ciest vyvolané telesnou namahou.

- vybor CHMP usudil, ze povolenie na uvedenie licku na trh by mohlo byt harmonizované pre zuvacie
tablety Singulair 4mg pre pacientov vo veku 2 az 5 rokov pre tieto indikacie:

e SINGULAIR je indikovany na liecbu astmy ako pridavna terapia u tych 2 az 5 ro¢nych
pacientov s miernou az stredne zavaznou pretrvavajiucou astmou, ktori su nedostatocne lieceni
inhalovanymi kortikosteroidmi a u ktorych kratko posobiaci B-agonisti ,,podl'a potreby*
poskytuju nedostato¢nu klinicku lie¢bu astmy.

e SINGULAIR moéze byt aj alternativnou moznost'ou liecby k nizkodavkovym inhalovanym
kortikosteroidom pre 2 az 5 ro¢nych pacientov s miernou pretrvavajucou astmou, ktori nemali
nedavno vazne zachvaty astmy vyzadujlce si pouzitie peroralnych kortikosteroidov
a u ktorych sa preukazalo, Ze nie su schopni pouzivat’ inhalované kortikosteroidy (pozri ¢ast’
4.2).

e SINGULAIR je tiez indikovany u pacientov od 2 rokov a starSich ako prevencia astmy, ktore;
predominantnou zlozkou je zuZenie dychacich ciest vyvolané telesnou namahou.

Vybor CHMP odporucil doplnenie povolenia(i) na uvedenie na trh pre Singulair a sivisiace nazvy
(pozri prilohu I), pre ktoré sa v prilohe III nachadza stihrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu a informdacia pre pouzivatel'ov.
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PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

SINGULAIR 4 mg granulat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedno vrecko granulatu obsahuje sodnu sol’ montelukastu zodpovedajicu 4 mg montelukastu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Granulat.

Biely granulat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

SINGULAIR je indikovany v lieCbe astmy ako pridavna terapia u tych pacientov vo veku 6 mesiacov
az 5 rokov s miernou az stredne tazkou perzistujlicou astmou, ktori nie st dostato¢ne kontrolovani
inhalaénymi kortikosteroidmi a u ktorych podavanie ,,podl'a potreby* -agonistov s kratkodobym
ucinkom nezabezpec€uje dostato¢nu klinicki kontrolu astmy.

SINGULAIR moze byt tiez alternativnou moznost'ou liecby k nizkym davkam inhala¢nych
kortikosteroidov u pacientov s miernou perzistujicou astmou vo veku 2 az 5 rokov, ktori nemali
v nedavnej minulosti zavazné astmatické zachvaty, ktoré si vyZadovali pouzitie peroralnych
kortiskosteroidov a u ktorych sa preukazalo, Ze nie st schopni pouZzivat’ inhala¢né kortikosteroidy
(pozri cast’ 4.2).

SINGULALIR je tiez indikovany v profylaxii astmy vo veku od 2 rokov a viac, ktorej hlavnou zlozkou
je namahova bronchokonstrikcia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento lick sa ma dietat'u podavat’ pod dohl'adom dospelého. Davka pre pediatrickych pacientov

vo veku 6 mesiacov az 5 rokov je jedno vrecko 4-mg granulatu denne, ktoré sa ma uzit’ vecer. Pre tito
vekovii skupinu nie je potrebna tprava davkovania. Udaje o u&innosti z klinickych skasok

u pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az 2 roky s perzistentnou astmou s obmedzené.

U pacientov sa ma po 2 az 4 tyzdiioch vyhodnotit’ odpoved’ na lie¢bu montelukastom. Ak sa pozoruje
nedostato¢na odpoved’, lieCba sa ma ukon¢it. SINGULAIR 4 mg granulat sa neodporuca

detom mladsim ako 6 mesiacov.

Podavanie granulatu SINGULAIR

SINGULAIR granulat sa méze podavat’ bud’ priamo do st alebo sa mdéze zmiesSat’ s lyzicou polotuhe;j
stravy (napr. jablkové pyré, zmrzlina, mrkva a ryza), ktora je chladna alebo ma izbovu teplotu. Vrecko
sa ma otvorit’ az tesne pred pouzitim. Po otvoreni vrecka sa musi cela davka granulatu SINGULAIR
okamzite podat’ (v priebehu 15 minat). Ak sa SINGULAIR granulat zmies$a s jedlom, nesmie sa
uchovavat’ na neskorsie pouzitie. SINGULAIR granulat sa nema podavat’ rozpusteny v tekutine.
Nasledne po uZiti sa vS§ak moze tekutinou zapit’. SINGULAIR granulat sa mozZe uzivat’ bez ohl'adu na
dobu prijmu potravy.
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Vseobecné odporucania. Terapeuticky ucinok lieku SINGULAIR na ukazovatele kontroly astmy sa
objavi v priebehu jedného dna. Pacientom treba odporudit, aby pokracovali v uZivani lieku
SINGULAIR, ked’ je ich astma kontrolovana, ako aj v obdobiach jej zhorSenia.

U pacientov s renalnou insuficienciou alebo miernym az stredne tazkym hepatalnym poskodenim nie
je potrebna tprava davkovania. Nie st k dispozicii tidaje o pacientoch s t'azkym hepatalnym
poskodenim. Davkovanie je rovnaké pre pacientov muzského aj zenského pohlavia.

SINGULAIR ako alternativna moznost’ liecby k nizkym davkam inhalacnych kortikosteroidov pre
miernu perzistujucu astmu

Montelukast sa neodporac¢a ako monoterapia u pacientov so stredne tazkou perzistujicou astmou.
Pouzitie montelukastu ako alternativnej lieCebnej moznosti k nizkym davkam inhala¢nych
kortikosteroidov pre deti vo veku 2 az 5 rokov s miernou perzistujucou astmou sa ma zvazit’ len u tych
pacientov, ktori nemali v nedavnej minulosti zavazny astmaticky zachvat, ktory si vyzadoval pouzitie
peroralnych kortikosteroidov a u ktorych sa dokazalo, ze nie su schopni pouzivat’ inhala¢né
kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.1). Mierna perzistujuca astma je definovana ako astmatické symptomy
vyskytujuce sa viac ako jedenkrat tyzdenne, ale menej ako jedenkrat za den, no¢né symptomy viac
ako dvakrat za mesiac, ale menej ako jedenkrat tyZdenne, s normalnou plicnou funkciou medzi
epizodami. Ak pri dalSom vySetreni nie je dosiahnuta dostatoéna kontrola astmy (zvycajne v priebehu
jedného mesiaca), ma sa prehodnotit’ potreba pridavnej alebo odlisnej protizapalovej lieCby na
zaklade postupného systému terapie astmy. U pacientov sa ma pravidelne vyhodnocovat’ kontrola
astmy.

SINGULAIR ako profylaxia astmy u pacientov vo veku 2 az 5 rokov, u ktorych je predominantnou
zlozkou namahova bronchokonstrikcia

U pacientov vo veku 2 aZ 5 rokov moze byt predominantnou manifestaciou perzistentnej astmy
namahova bronchokonstrikcia, ¢o si vyzaduje lie€bu inhala¢nymi kortikosteroidmi. Po 2 az 4
tyzdnoch lie¢by montelukastom je treba pacientov zhodnotit’. Ak nie je dosiahnuta dostato¢na
odpoved’, ma sa zvazit’ pridavna alebo odlisna liecba.

Terapia liekom SINGULAIR vo vztahu k inej liecbe astmy
Ked’ je lie¢ba lickom SINGULAIR pouZita ako pridavna terapia k inhalaénym kortikosteroidom,
SINGULAIR nema nahle nahradit’ inhala¢né kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.4).

Pre dospelych vo veku 15 rokov a starSich st k dispozicii 10-mg filmom obalené tablety.

Pre pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov su k dispozicii 5-mg zuvacie tablety.

Pre pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov st k dispozicii ako alternativna lickova forma 4-mg
Zuvacie tablety.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektori z pomocnych latok.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Diagnozu perzistentnej astmy ma u vel'mi malych deti (6 mesiacov — 2 roky) stanovit’ pediater alebo
pneumoldg.

Pacienti maju byt informovani, aby nikdy nepouzivali peroralny montelukast na lie¢bu akatnych
astmatickych zachvatov a aby na tento Gcel pri sebe mali k dispozicii svoju zvy€ajni vhodni
zachrannu lie¢bu. Ak dbjde k akatnemu zachvatu, ma sa pouzit’ inhalaény B-agonista s kratkodobym
ucinkom. Ak pacienti potrebuju vyssi pocet inhalacii B-agonistu s kratkodobym G¢inkom nez
zvyCajne, maju sa ¢o najskor poradit’ so svojim lekarom.

Montelukast nema nahle nahradit’ inhala¢né alebo peroralne kortikosteroidy.
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Nie su k dispozicii tdaje, ktoré by preukazovali, Ze pri sibeznom uZivani s montelukastom je mozné
znizit' davky peroralnych kortikosteroidov.

V zriedkavych pripadoch sa méze u pacientov lieCenych antiastmatikami vratane montelukastu
vyskytntt’ systémova eozinofilia, niekedy sprevadzana klinickymi znakmi vaskulitidy zhodujicimi sa
s Churg-Straussovej syndromom, ochorenim, ktoré sa Casto lie¢i systémovou kortikosteroidovou
terapiou. Tieto pripady boli zvy¢ajne, ale nie vzdy, spojené so znizenim davok alebo vysadenim
peroralnej kortikosteroidovej terapie. Moznost, Ze antagonisti leukotriénovych receptorov mozu byt’
spojené so vznikom Churgovho-Straussovej syndromu sa neda ani vylacit’ ani preukazat’. V pripade
vyskytu eozinofilie, vaskulitickej vyrazky, zhorSenia pl'icnych priznakov, srdcovych komplikacii
a/alebo neuropatie majt lekari venovat svojim pacientom zvySenu pozornost. Pacienti, u ktorych
dojde k vzniku tychto symptomov, sa maju znova vySetrit’ a maj sa prehodnotit’ ich lie¢ebné rezimy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Montelukast sa méze podavat’ spolu s inymi liekmi rutinne pouzivanymi na profylaxiu a dlhodobu
lie¢bu astmy. V stadiach liekovych interakcii nemala odporucana klinicka davka montelukastu
klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetiku nasledovnych lie¢iv: teofylinu, prednizonu,
prednizolonu, peroralnych kontraceptiv (etinylestradiol/noretindron 35/1), terfenadinu, digoxinu

a warfarinu.

Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (AUC) montelukastu sa zmensSila priblizne o 40 %

u I'udi, ktorym sa subezne podaval fenobarbital. VzhI'adom na to, Ze sa montelukast metabolizuje
prostrednictvom CYP 3A4, pri podavani montelukastu sibezne s induktormi CYP 3A4, ako je
fenytoin, fenobarbital a rifampicin je najméa u deti potrebna opatrnost’.

In vitro $tadie preukézali, ze montelukast je silnym inhibitorom CYP 2C8. Udaje z klinickej $tudie
liekovych interakcii zahfnajicej montelukast a rosiglitazon (skaSobny substrat reprezentujuci lieky
primarne metabolizované prostrednictvom CYP 2C8) vsak preukazali, Ze montelukast neinhibuje
CYP 2C8 in vivo. Preto sa nepredpoklada, ze bude montelukast vyrazne menit’ metabolizmus liekov
metabolizovanych tymto enzymom (napr. paklitaxel, rosiglitazon a repaglinid.)

4.6 Gravidita a laktacia

Poutzitie pocas gravidity

Stadie na zvieratach nepreukézali $kodlivé u¢inky na graviditu alebo na embryonalny/fetalny vyvoj.
Obmedzené udaje z dostupnych databaz gravidity nepoukazuju na kauzalnu stuvislost’ medzi lickom
SINGULAIR a malformaciami (t.j. defektmi kon¢atin), ktoré boli zriedkavo hlasené po celosvetovom
uvedeni lieku do praxe.

SINGULAIR sa mdze uzivat’ pocas gravidity, iba ak sa to povazuje za Giplne nevyhnutné.

Pouzitie pocas laktacie

Stadie na potkanoch preukazali, Ze sa montelukast vyluduje do materského mlieka (pozri Gast’ 5.3).
Nie je zname, ¢i sa montelukast vylucuje do materského mlieka u l'udi.

Dojc¢iace matky mézu uzivat’ SINGULAIR, iba ak sa to povazuje za uplne nevyhnutné.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nepredpoklada sa, Ze montelukast bude ovplyviiovat’ schopnost’ pacienta viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch vSak pacienti hlasili ospalost’ alebo zavrat.
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4.8

Neziaduce ucinky

Montelukast sa v klinickych §tadiach hodnotil nasledovne:
= 10-mg filmom obalené tablety u priblizne 4 000 dospelych pacientov vo veku 15 rokov a starSich,
= 5-mg zuvacie tablety u priblizne 1 750 pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov,

= 4-mg zuvacie tablety u 851 pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov a
= 4-mg granulat u 175 pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az 2 roky.

Nasledujtice neziaduce reakcie suvisiace s lickom boli v klinickych §tudiach u pacientov lieCenych
montelukastom hlasené ¢asto (>1/100 az <1/10) a s vdéSou incidenciou ako u pacientov lie¢enych

placebom:
Pediatricki
L. Pediatricki pacienti vo veku 2 C
Dot | pinivovhus | " o | e
a starsi az 14 rokov (jedna 12- % mesiacov az 2
Trieda organovych (dve 12-tyzdiové (jedna 8-tyzdnova | tyzdnova Studia; rok
systémov A Stadia; n=201) n=461) . Y
Stadie; fuax L . (jedna 6-tyzdiiova
n=795) (dve 56-tyzdnové (jedna 48- stidia: n=175)
Stadie; n=615) tyzdnova stadia; ’
n=278)

Poruchy nervového

systému bolest’ hlavy bolest’ hlavy hyperkinézia
Ochorenia dychace;j
sustavy, h’rudmka astma
a mediastina
Poruchy
a ochorenia gastro-
intestinalneho bolest’ brucha bolest’ brucha hnacka
traktu
Poruchyvk(?ze Ekzematicka
a podkozného .,

. dermatitida,
tkaniva .

vyrazka

Celkové ochorenia
a reakcie v mieste
podania

smad

Pri prediZenej lie¢be v klinickych skuskach s obmedzenym mnoZstvom pacientov aZ do 2 rokov
u dospelych pacientov a az do 12 mesiacov u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov sa
bezpecnostny profil nezmenil.
Stihrnne bolo montelukastom lie¢enych 502 pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov minimalne
po dobu 3 mesiacov, 338 po dobu 6 mesiacov alebo dlhsie a 534 pacientov po dobu 12 mesiacov
alebo dlhsie. Pri prediZenej lie¢be sa u tychto pacientov rovnako bezpeénostny profil nezmenil.
Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az 2 roky sa pri lieCbe az do

3 mesiacov nezmenil.

Po uvedeni lieku do praxe boli hldsené nasledujice neziaduce reakcie:
Ochorenia krvi a lymfatického systému: zvyseny sklon ku krvacaniu.
Poruchy imunitného systému: reakcie precitlivenosti vratane anafylaxie, hepatalna eozinofilova

infiltracia.

Psychiatrické poruchy a ochorenia: poruchy snov zahfiajice no¢né mory, halucinacie, insomnia,
psychomotoricka hyperaktivita (vratane podrazdenosti, nepokoja, agitovanosti zahriajlicej agresivne
spravanie a tremoru), depresia, suicidalne myslienky a spravanie (suicidalita) vo vel'mi zriedkavych

pripadoch.
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Poruchy nervového systému: zavrat, ospalost’, parestézia/hypestézia, zachvat.

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej ¢innosti: palpitacie.

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu: hnacka, sucho v ustach, dyspepsia, nauzea,
vracanie.

Ochorenia pecene a ZICovych ciest: zvySené hladiny sérovych transaminaz (ALT, AST),
cholestaticka hepatitida.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva: angioedém, podliatina, urtikaria, pruritus, vyrazka, erythema
nodosum.

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva: artralgia, myalgia vratane svalovych
kicov.

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania: asténia/inava, nevolnost, edém. Pocas liecby
montelukastom bol u astmatickych pacientov vo vel'mi zriedkavych pripadoch hlaseny Churg-
Straussovej syndrom (CSS) (pozri Cast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii Ziadne Specifické informacie o lieCbe predavkovania montelukastom.

V dlhodobych stadiach astmy sa montelukast podaval dospelym pacientom v davkach az do

200 mg/den pocas 22 tyzdnov a v kratkodobych studiach az do 900 mg/den priblizne pocas jedného
tyzdna bez klinicky vyznamnych neziaducich u¢inkov.

Po uvedeni lieku do praxe a v klinickych §ttdiach s montelukastom boli hlasené pripady akatneho
predavkovania. Tieto pripady zahiiali hlasenia u dospelych a deti s davkou az 1 000 mg (priblizne
61 mg/kg u dietat’a vo veku 42 mesiacov). Pozorované klinické a laboratorne nalezy sa zhodovali

s bezpecnostnym profilom u dospelych a pediatrickych pacientov. U va¢siny hlasenych pripadov
predavkovania nedoslo k ziadnym neziaducim reakciam. NajcastejSie sa vyskytujice neziaduce
ucinky sa zhodovali s bezpecnostnym profilom montelukastu a zahfniali bolest’ brucha, somnolenciu,
smid, bolest’ hlavy, vracanie a psychomotorick heperaktivitu.

Nie je zname, ¢i je montelukast dialyzovateIny peritonealnou dialyzou alebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonista leukotriénovych receptorov
ATC kéd: R0O3D CO03

Cysteinylleukotriény (LTC,, LTD,, LTE,) s u¢inné zapalové eikosanoidy uvoliiované z roznych
buniek vratane mastocytov a eozinofilov. Tieto dolezité proastmatické mediatory sa viazu na
cysteinylleukotriénové receptory (CysLT), ktoré sa nachadzaju v dychacich cestach ¢loveka a maja
ucinky na dychacie cesty zahfiiajuce bronchokonstrikciu, sekréciu hlienu, cievnu permeabilitu

a mobilizaciu eozinofilov.

Montelukast je peroralne aktivna latka, ktora sa s vysokou afinitou a selektivitou viaze na CysLT,
receptor. V klinickych $tadiach montelukast inhiboval bronchokonstrikciu spdsobenti inhalaciou
LTD, uz pri davkach 5 mg. Bronchodilatacia sa pozorovala v priebehu 2 hodin po peroralnom podani.
Bronchodilataény G¢inok sposobeny -agonistom bol aditivny k bronchodilatacii sposobenej
montelukastom. Lie¢ba montelukastom inhibovala ranu aj neskoru fazu bronchokonstrikcie navodene;j
expoziciou antigénu. Montelukast v porovnani s placebom znizil pocet eozinofilov v periférnej krvi

u dospelych a pediatrickych pacientov. V samostatnej $tadii liecba montelukastom vyznamne zniZila
pocet eozinofilov v dychacich cestach (podl'a merania v spute). U dospelych a pediatrickych
pacientov vo veku 2 az 14 rokov montelukast v porovnani s placebom znizil pocet eozinofilov

v periférnej krvi a zaroven zlepsil klinicka kontrolu astmy.
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V stadiach u dospelych pacientov preukazal montelukast v davke 10 mg jedenkrat denne v porovnani
s placebom vyznamné zlepSenie ranného FEV, (zmena oproti vychodiskovej hodnote 10,4 % vs.

2,7 %), dopoludnajsej maximalnej vydychovej rychlosti (PEFR) (zmena oproti vychodiskovej
hodnote 24,5 I/min vs. 3,3 1/min) a vyznamné zniZenie celkového uZivania -agonistu (zmena oproti
vychodiskovej hodnote -26,1 % vs. —4,6 %). ZlepSenie pacientmi hlaseného skore dennych a noénych
astmatickych priznakov bolo signifikantne vacsie ako pri placebe.

Stadie u dospelych pacientov preukazali schopnost’ montelukastu prispiet’ ku klinickému u¢inku
inhala¢ného kortikosteroidu (zmena FEV, v % oproti vychodiskovej hodnote pre inhala¢ny
beklometazon plus montelukast oproti beklometazonu: 5,43 % oproti 1,04 %; pouzitie B-agonistu:
-8,70 % oproti 2,64 %). V porovnani s inhalacnym beklometazénom (200 pg dvakrat denne

s nadstavcom (spacer)) preukazal montelukast rychlejsiu poc¢iatocnu odpoved’, hoci poc¢as 12-tyzdove;j
stadie mal beklometazon vacsi priemerny lie¢ebny Gcinok (% zmena FEV, oproti vychodiskovej
hodnote pre montelukast oproti beklometazonu: 7,49 % oproti 13,3 %; pouZitie B-agonistu: -28,28 %
oproti —43,89 %). V porovnani s beklometazonom vsSak vysoké percento pacientov lieenych
montelukastom dosiahlo podobné klinické odpovede (napr. 50 % pacientov lie¢enych
beklometazénom dosiahlo zlepSenie FEV, o priblizne 11 % alebo viac nad vychodiskovil hodnotu

a zaroven priblizne 42 % pacientov lieCenych montelukastom dosiahlo rovnaku odpoved).

V 8-tyzdnovej $tadii u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov montelukast v davke 5 mg
jedenkrat denne v porovnani s placebom signifikantne zlepsil respira¢ni funkciu (zmena FEV; oproti
vychodiskovej hodnote 8,71 % vs. 4,16 %; zmena dopoludnajSieho PEFR oproti vychodiskove;j
hodnote 27,9 I/min vs. 17,8 1/min) a zniZil pouZitie B-agonistu ,,podl'a potreby* (zmena oproti
vychodiskovej hodnote -11,7 % vs. +8,2 %).

V 12-mesaénej $tadii porovnavajicej uc¢innost’ montelukastu s inhalaénym flutikazonom na kontrolu
astmy u pediatrickych pacientov vo veku 6 aZ 14 rokov s miernou perzistujucou astmou nebol
montelukast menej G¢inny v porovnani s flutikazonom pri zvySovani percenta dni bez zachranne;j
astmatickej terapie (rescue-free days, RFD), ¢o bol primarny cielovy ukazovatel. Po¢as 12-mesacnej
doby liecby sa priemerné percento astma RFD zvysilo zo 61,6 na 84,0 v skupine s montelukastom

a zo 60,9 na 86,7 v skupine s flutikazonom. Medziskupinovy rozdiel (priemer najmensich $tvorcov)
vo zvySeni percenta astma RFD bol Statisticky vyznamny (-2,8 s 95% IS —4,7; -0,9), ale v ramci
limitu, ktory bol vopred definovany ako klinicky nie menej G¢inny.

Montelukast aj flutikazon tiez zlepsili kontrolu astmy podl'a sekundarnych premennych hodnotenych
pocas 12-mesacénej doby trvania liecby:

FEV, sa zvysil z 1,83 1 na 2,09 1 v skupine s montelukastom a z 1,85 1 na 2,14 1 v skupine

s flutikazonom. Medziskupinovy rozdiel (priemer najmensich $tvorcov) zvysenia FEV, bol —0,02 1

$ 95 % IS —0,06; 0,02. Priemerny narast oproti vychodiskovej hodnote v % predikovaného FEV, bol
0,6 % v liecebnej skupine s montelukastom a 2,7 % v lieCebnej skupine s flutikazonom. Rozdiel
(priemer najmensich $tvorcov) v zmene oproti vychodiskovej hodnote v % predikovaného FEV, bol
signifikantny: -2,2 % s 95 % IS -3,6; -0,7.

Percento dni s pouzitim B-agonistu kleslo z 38,0 na 15,4 v skupine s montelukastom a z 38,5 na 12,8
v skupine s flutikazonom. Medziskupinovy rozdiel (priemer najmensich Stvorcov) v percente dni

s pouzitim B-agonistu bol signifikantny: 2,7 s 95 % IS 0,9; 4,5.

Percento pacientov s astmatickym zachvatom (astmaticky zachvat definovany ako obdobie zhorSenia
astmy, ktoré si vyziadalo lie€bu peroralnymi steroidmi, neplanovana navstevu ambulancie lekara,
pohotovosti alebo hospitalizaciu) bolo 32,2 v skupine s montelukastom a 25,6 v skupine

s flutikazénom; miera pravdepodobnosti (95 % IS) bola vyznamna: rovna 1,38 (1,04; 1,84).
Percento pacientov, ktori pouzili systémové (hlavne peroralne) kortikosteroidy pocas trvania Stadie,
bolo 17,8 % v skupine s montelukastom a 10,5 % v skupine s flutikazéonom. Medziskupinovy rozdiel
priemerov najmensich §tvorcov bol signifikantny: 7,3 % s 95 % IS 2,9; 11,7.

V 12-tyzdnovej placebom kontrolovanej Studii u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov zlepsil
montelukast 4 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom ukazovatele kontroly astmy bez ohl'adu na
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subeznu terapiu kontrolorom (kortikosteroidy na inhalaciu/rozprasovanie alebo dinatriumkromoglykat
na inhalaciu/rozprasovanie). Sest'desiat percent pacientov neuzivalo indi terpiu kontrolérmi.
Montelukast v porovnani s placebom zlepsil denné priznaky (zahiiajtce kasel’, piskot, tazkosti

s dychanim a obmedzenie aktivity) a no¢né priznaky. Montelukast v porovnani s placebom znizil tiez
uzivanie B-agonistov ,,podl'a potreby* a zachrannt terapiu kortikosteroidmi pri zhor$eni astmy.
Pacienti uzivajici montelukast boli viac dni bez astmy ako pacienti, ktori uzivali placebo.
Terapeuticky ucinok sa dosiahol po prvej davke.

V 12-mesaénej placebom kontrolovanej $tadii u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov

s miernou astmou a epizodickymi exacerbaciami montelukast v davke 4 mg jedenkrat denne

v porovnani s placebom signifikantne (p<0,001) zniZil ro¢ni mieru epizdd exacerbacie astmy
(exacerbation episodes, EE) (1,60 EE oproti 2,34 EE), [EE definované ako >3 po sebe iduce dni

s dennymi priznakmi vyZadujicimi pouZitie B-agonistu alebo kortikosteroidov (peroralne alebo
inhala¢né) alebo hospitalizaciu z dovodu astmy]. Percentualne znizenie rocnej miery EE bolo 31,9 %,
$95 % 1S 16,9; 44,1.

Utinnost’ montelukastu je u pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov aZ 2 roky podporena
extrapolaciou z preukazanej Gi¢innosti u pacientov s astmou vo veku 2 rokov a starSich a je zaloZena
na podobnych farmakokinetickych tidajoch, ako aj na predpoklade, Ze priebeh ochorenia,
patofyziologia a ucinok lieku su v tychto populaciach zna¢ne podobné.

Vyznamny pokles bronchokonstrikcie vyvolanej telesnou ndmahou (exercise-induced
bronchoconstriction, EIB) bol preukazany v 12-tyzdiovej §tadii u dospelych (maximalny pokles FEV,
22,33 % pre montelukast oproti 32,40 % pre placebo; ¢as obnovenia FEV| na vychodiskovi hodnotu
pred namahou + 5% bol 44,22 min pre montelukast oproti 60,64 min pre placebo). Tento uc¢inok bol
konzistentny pocas celych 12 tyzdnov trvania $tadie. Pokles EIB sa preukazal aj v kratkodobej stadii
u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov (maximalny pokles FEV, 18,27 % oproti 26,11 %;
¢as obnovenia FEV| na vychodiskovii hodnotu pred namahou + 5% bol 17,76 min pre montelukast
oproti 27,98 min pre placebo). V oboch §tudiach sa u¢inok preukazal na konci davkovacieho intervalu
jedenkrat denne.

U astmatickych pacientov citlivych na kyselinu acetylsalicylovu stibezne uzivajtcich inhala¢né
a/alebo peroralne kortikosteroidy viedla liecba montelukastom v porovnani s placebom

k signifikantnému zlepSeniu kontroly astmy (zmena FEV, oproti vychodiskovej hodnote 8,55 % vs.
-1,74 % a pokles celkového pouzitia B-agonistov oproti vychodiskovej hodnote —27,78 % vs. 2,09 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia. Montelukast sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Po podani 10-mg filmom obalene;j
tablety dospelym nala¢no sa priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (C,.,) dosiahne za

3 hodiny (Tpay). Priemernd peroralna biologicka dostupnost’ je 64 %. Standardn4 strava neovplyviiuje
peroralnu biologickt dostupnost’ ani C,,x. Bezpe¢nost’ a t¢innost’ sa dokazala v klinickych stadiach,
kde sa 10-mg filmom obalena tableta podavala bez ohl'adu na dobu prijmu potravy.

Po podani 5-mg zuvacej tablety dospelym nala¢no sa C,,,, dosiahne za 2 hodiny. Priemerna peroralna
biologicka dostupnost’ je 73 % a Standardné jedlo ju znizi na 63 %.

Po podani 4-mg zuvacej tablety pediatrickym pacientom vo veku 2 az 5 rokov nala¢no sa C.x
dosiahne 2 hodiny po podani. Priemerna C,,, je 0 66 % vysSia, zatial’ ¢o priemernd C,,;, je nizsia ako
u dospelych uzivajucich 10-mg tabletu.

Liekova forma 4-mg granulat je bioekvivalentna so 4-mg Zuvacou tabletou po podani dospelym
nala¢no. U pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az 2 roky sa C,,, dosiahne 2 hodiny po
podani 4-mg granulatu. C,,, je takmer 2-nasobne véc¢sia nez u dospelych uzivajucich 10-mg tabletu.
Sti¢asna konzumacia jablkového pyré alebo Standardného jedla s vysokym obsahom tukov

s granulatovou liekovou formou nemala klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku montelukastu
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vyjadrenti pomocou AUC (1 225,7 ng-h/ml s jablkovym pyré oproti 1 223,1 ng-h/ml bez jablkového
pyré a 1 191,8 ng-h/ml so §tandardnym jedlom s vysokym obsahom tukov oproti 1 148,5 ng-h/ml bez
Standardného jedla s vysokym obsahom tukov).

Distribucia. Montelukast sa vo viac nez 99 % viaze na plazmatické bielkoviny. Distribu¢ny objem
montelukastu v rovnovaznom stave je priemerne 8-11 litrov. Stadie na potkanoch s radioaktivne
zna¢enym montelukastom poukazuju na minimalny prechod cez hematoencefalicka bariéru. Okrem
toho boli koncentracie radioaktivne zna¢eného materialu vo vSetkych d’al§ich tkanivach 24 hodin po
podani minimalne.

Biotransformacia. Montelukast je extenzivne metabolizovany. V §tadiach s terapeutickymi davkami
u dospelych a deti sa plazmatické koncentracie metabolitov montelukastu v rovnovaznom stave nedali
detegovat’.

Stadie in vitro na mikrozémoch l'udskej pe¢ene ukazuju, Ze na metabolizme montelukastu sa
zucastiuje cytochrom P450 3A4, 2A6 a 2C9. Na zéklade d’alSich in vitro vysledkov na mikrozémoch
I'udskej pecene sa zistilo, ze terapeutické koncentracie montelukastu v plazme neinhibuji cytochromy
P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6. Podiel metabolitov na terapeutickom t¢inku montelukastu
je minimalny.

Elimindcia. Plazmaticky klirens montelukastu je u zdravych dospelych priemerne 45 ml/min. Po
peroralnej davke radioaktivne znaéeného montelukastu sa v priebehu 5 dni vylucilo stolicou 86 %
radioaktivity a moc¢om sa vylicilo <0,2 % radioaktivity. Spolu s hodnotami peroralnej biologicke;j
dostupnosti montelukastu to poukazuje na to, ze montelukast a jeho metabolity sa vylu¢uji takmer
vylucne Zlcou.

Charakteristiky u pacientov. Nie je potrebna uprava davkovania u starSich pacientov, ani u pacientov
s miernou aZ stredne t'azkou hepatalnou insuficienciou. Studie u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek sa neuskutocnili. PretoZze montelukast a jeho metabolity sa vylucuji zl¢ovymi cestami,
nepredpoklada sa, Ze u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek bude potrebna Gprava davky. Nie st

k dispozicii ziadne tdaje o farmakokinetike montelukastu u pacientov s tazkou hepatalnou
insuficienciou (Child-Pughovo skore >9).

Pri vysokych davkach montelukastu (20- a 60-nasobkoch odporacanej davky u dospelych osob) sa
pozoroval pokles plazmatickych koncentracii teofylinu. Tento u¢inok sa nepozoroval pri odporucane;j
davke 10 mg jedenkrat denne.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V stadiach toxicity na zvieratach sa pozorovali mierne biochemické zmeny ALT, glukozy, fosforu
a triglyceridov v sére, ktoré mali prechodny charakter. Medzi znaky toxicity u zvierat patrilo zvySené
vyluCovanie slin, gastrointestindlne priznaky, riedka stolica a nerovnovaha iénov. Tieto sa vyskytli
v davkach, ktoré boli >17-nasobok systémovej expozicie pozorovanej pri klinickom davkovani.

U opic sa neziaduce u¢inky objavili pri davkach od 150 mg/kg/den (>232-nasobok systémovej
expozicie pozorovanej pri klinickej davke). V §tadiach na zvieratach montelukast neovplyvnil
plodnost ani reproduk¢ént schopnost’ pri systémovej expozicii prevySujucej klinick(l systémovi
expoziciu viac nez 24-nasobne. V $tadii samicéej plodnosti u potkanov pri davkach 200 mg/kg/den
(>69-nasobok klinickej systémovej expozicie) sa zaznamenal mierny pokles hmotnosti mlad’at.

V stadiach na kralikoch sa v porovnani so stibeznymi kontrolnymi zvieratami pozorovala vyssia
incidencia netplnej osifikacie pri systémovej expozicii >24-nasobku klinickej systémovej expozicie
pozorovanej pri klinickej davke. U potkanov sa ziadne abnormality nepozorovali. Zistilo sa, Ze
montelukast prestupuje placentovou bariérou a vylucuje sa do materského mlieka zvierat.

Po jednorazovych peroralnych davkach az do 5 000 mg/kg u mysi a potkanov (15 000 mg/m” u mysi
a 30 000 mg/m” u potkanov), ¢o bola maximélna testovana davka, sa nevyskytli Ziadne imrtia. Tato
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davka je ekvivalentna 25 000 nasobku odporucanej dennej davky pre dospelého ¢loveka (vychadzajic
z hmotnosti dospelého pacienta 50 kg).

Zistilo sa, Ze montelukast v davkach az do 500 mg/kg/den (priblizne >200 nasobok vychadzajuc
zo systémovej expozicie) nie je u mysi fototoxicky s UVA, UVB alebo viditeI'nymi svetelnymi

spektrami.

Montelukast nebol ani mutagénny v in vitro a v in vivo testoch, ani tumorogénny u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Hyproloza (E 463)

Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balené v polyetylén/hlinik/polyesterovych vreckéach v:

Skatuliach po 7, 20, 28 a 30 vreciek.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stlade s miestnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[M4 byt vyplnené narodne.]

8. REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne.]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

[M4 byt vyplnené narodne.]
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}
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1. NAZOV LIEKU

SINGULAIR 4 mg
Zuvacie tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna zuvacia tableta obsahuje sodnu sol’ montelukastu zodpovedajicu 4 mg montelukastu.
Pomocna latka: 1,2 mg aspartamu (E 951) v jednej tablete.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Zuvacia tableta.

RuZzova tableta ovalneho bikonvexného tvaru, ktora ma na jednej strane vyryté SINGULAIR a na
druhej strane MSD 711.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

SINGULALIR je indikovany v liecbe astmy ako pridavna terapia u tych pacientov vo veku 2 az 5 rokov
s miernou az stredne t'azkou perzistujucou astmou, ktori nie su dostatocne kontrolovani inhala¢nymi
kortikosteroidmi a u ktorych podavanie ,,podl'a potreby* B-agonistov s kratkodobym u¢inkom
nezabezpecuje dostato¢nt klinickll kontrolu astmy.

SINGULAIR méze byt’ tiez alternativnou moznost'ou liecby k nizkym davkam inhala¢nych
kortikosteroidov u pacientov vo veku 2 az 5 rokov s miernou perzistujicou astmou, ktori nemali
v nedavnej minulosti zdvazné astmatické zachvaty, ktoré si vyzadovali pouZitie peroralnych
kortiskosteroidov a u ktorych sa preukazalo, Ze nie st schopni pouzivat’ inhalacné kortikosteroidy
(pozri Cast’ 4.2).

SINGULALIR je tiez indikovany v profylaxii astmy vo veku od 2 rokov a viac, ktorej hlavnou zlozkou
je namahova bronchokonstrikcia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek sa ma diet'at'u podavat’ pod dohl'adom dospelého. Pre deti, ktoré maju problémy s uzitim
zuvacej tablety, je k dispozicii lieckova forma granulat (pozri sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
SINGULAIR 4 mg granulat). Davka pre pediatrickych pacientov vo veku 2-5 rokov je jedna 4 mg
Zuvacia tableta denne, ktora sa ma uzit’ vecer. Ak sa uziva v spojitosti s jedlom, ma sa SINGULAIR
uzit' 1 hodinu pred alebo 2 hodiny po jedle. Pre tuto vekovll skupinu nie je potrebna uprava
davkovania. SINGULAIR 4 mg Zuvacie tablety sa neodportii¢aju detom mladsim ako 2 roky.

Vseobecné odporucania. Terapeuticky t¢inok lieku SINGULAIR na ukazovatele kontroly astmy sa
objavi v priebehu jedného dna. Pacientom treba odporucit, aby pokracovali v uzivani lieku
SINGULAIR, ked’ je ich astma kontrolovana, ako aj v obdobiach jej zhorsenia.

U pacientov s renalnou insuficienciou alebo miernym az stredne t'azkym hepatalnym poskodenim nie

je potrebna uprava davkovania. Nie su k dispozicii udaje o pacientoch s tazkym hepatalnym
poskodenim. Davkovanie je rovnaké pre pacientov muzského aj Zenského pohlavia.

28



SINGULAIR ako alternativna moznost’ liecby k nizkym davkam inhalacnych kortikosteroidov pre
miernu perzistujucu astmu

Montelukast sa neodporac¢a ako monoterapia u pacientov so stredne t'azkou perzistujicou astmou.
Pouzitie montelukastu ako alternativnej lieCebnej moznosti k nizkym davkam inhala¢nych
kortikosteroidov pre deti s miernou perzistujucou astmou sa ma zvazit’ len u tych pacientov, ktori
nemali v nedavnej minulosti zavazny astmaticky zachvat, ktory si vyzadoval pouzitie peroralnych
kortikosteroidov a u ktorych sa dokazalo, Ze nie s schopni pouZzivat’ inhala¢né kortikosteroidy (pozri
Cast’ 4.1). Mierna perzistujica astma je definovana ako astmatické symptomy vyskytujice sa viac ako
jedenkrat tyZzdenne, ale menej ako jedenkrat za defi, noéné symptomy viac ako dvakrat za mesiac, ale
menej ako jedenkrat tyzdenne, s normalnou pl'icnou funkciou medzi epizodami. Ak pri d’alSom
vySetreni nie je dosiahnuta dostato¢na kontrola astmy (zvyc¢ajne v priebehu jedného mesiaca), ma sa
prehodnotit’ potreba pridavnej alebo odlisnej protizapalovej lie¢by na zaklade postupného systému
terapie astmy. U pacientov sa ma pravidelne vyhodnocovat kontrola astmy.

SINGULAIR ako profylaxia astmy u pacientov vo veku 2 az 5 rokov, u ktorych je predominantnou
zlozkou namahova bronchokonstrikcia

U pacientov vo veku 2 aZ 5 rokov moze byt predominantnou manifestaciou perzistentnej astmy
namahova bronchokonstrikcia, ¢o si vyzaduje lie€bu inhala¢nymi kortikosteroidmi. Po 2 az 4
tyzdnoch lie¢by montelukastom je treba pacientov zhodnotit’. Ak nie je dosiahnuta dostato¢na
odpoved’, ma sa zvazit’ pridavna alebo odlisna liecba.

Terapia liekom SINGULAIR vo vztahu k inej liecbe astmy
Ked’ je liecba lickom SINGULAIR pouZita ako pridavna terapia k inhalaénym kortikosteroidom,
SINGULAIR nema nahle nahradit’ inhala¢né kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.4).

Pre dospelych vo veku 15 rokov a starSich st k dispozicii 10-mg filmom obalené tablety.
Pre pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov su k dispozicii 5-mg zuvacie tablety.
Pre pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az 5 rokov je k dispozicii 4-mg granulat.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektori z pomocnych latok.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti maju byt informovani, aby nikdy nepouzivali peroralny montelukast na lie¢bu akatnych
astmatickych zachvatov a aby na tento Gcel pri sebe mali k dispozicii svoju zvy€ajni vhodni
zachrannu lie¢bu. Ak dbjde k akatnemu zachvatu, ma sa pouzit’ inhalaény B-agonista s kratkodobym
ucinkom. Ak pacienti potrebuju vyssi pocet inhalacii B-agonistu s kratkodobym G¢inkom nez
zvyCajne, maju sa ¢o najskor poradit’ so svojim lekarom.

Montelukast nema nahle nahradit’ inhala¢né alebo peroralne kortikosteroidy.

Nie su k dispozicii tdaje, ktoré by preukazovali, Ze pri sibeznom uZivani s montelukastom je mozné
znizit' davky peroralnych kortikosteroidov.

V zriedkavych pripadoch sa méze u pacientov lieCenych antiastmatikami vratane montelukastu
vyskytntt’ systémova eozinofilia, niekedy sprevadzana klinickymi znakmi vaskulitidy zhodujicimi sa
s Churg-Straussovej syndromom, ochorenim, ktoré sa Casto lie¢i systémovou kortikosteroidovou
terapiou. Tieto pripady boli zvy¢ajne, ale nie vzdy, spojené so znizenim davok alebo vysadenim
peroralnej kortikosteroidovej terapie. Moznost, Ze antagonisti leukotriénovych receptorov mozu byt’
spojené so vznikom Churg-Straussovej syndromu sa neda ani vylucit’ ani preukazat’. V pripade
vyskytu eozinofilie, vaskulitickej vyrazky, zhorSenia pl'icnych priznakov, srdcovych komplikacii
a/alebo neuropatie majt lekari venovat svojim pacientom zvySenu pozornost. Pacienti, u ktorych
dojde k vzniku tychto symptomov, sa maju znova vySetrit’ a maj sa prehodnotit’ ich lie¢ebné rezimy.
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SINGULAIR obsahuje aspartam, zdroj fenylalanimu. Pacienti s fenylketontriou majt vziat’ do avahy,
ze kazda 4-mg Zuvacia tableta obsahuje fenylalanin v mnoZstve ekvivalentnom 0,674 mg fenylalaninu
v jednej davke.

4.5 Liekové a iné interakcie

Montelukast sa méze podavat’ spolu s inymi liekmi rutinne pouzivanymi na profylaxiu a dlhodobu
lie¢bu astmy. V stadiach liekovych interakcii nemala odporucana klinicka davka montelukastu
klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetiku nasledovnych lie¢iv: teofylinu, prednizonu,
prednizolonu, peroralnych kontraceptiv (etinylestradiol/noretindréon 35/1), terfenadinu, digoxinu
a warfarinu.

Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (AUC) montelukastu sa zmensSila priblizne o 40 %

u I'udi, ktorym sa subezne podaval fenobarbital. VzhI'adom na to, Ze sa montelukast metabolizuje
prostrednictvom CYP 3A4, pri podavani montelukastu subezne s induktormi CYP 3A4, ako je
fenytoin, fenobarbital a rifampicin je najméa u deti potrebna opatrnost’.

In vitro $tadie preukézali, Ze montelukast je silnym inhibitorom CYP 2C8. Udaje z klinickej $tudie
liekovych interakcii zahfnajicej montelukast a rosiglitazon (skaSobny substrat reprezentujuci lieky
primarne metabolizované prostrednictvom CYP 2C8) vsak preukazali, Ze montelukast neinhibuje
CYP 2C8 in vivo. Preto sa nepredpoklada, ze bude montelukast vyrazne menit’ metabolizmus liekov
metabolizovanych tymto enzymom (napr. paklitaxel, rosiglitazon a repaglinid.)

4.6 Gravidita a laktacia

Pouzitie pocas gravidity

Stadie na zvieratach nepreukézali $kodlivé u¢inky na graviditu alebo na embryonalny/fetalny vyvoj.
Obmedzené udaje z dostupnych databaz gravidity nepoukazuju na kauzalnu stuvislost’ medzi lickom
SINGULAIR a malformaciami (t.j. defektmi kon¢atin), ktoré boli zriedkavo hlasené po celosvetovom
uvedeni lieku do praxe.

SINGULAIR sa mdze uzivat’ pocas gravidity, iba ak sa to povazuje za Giplne nevyhnutné.

Pouzitie pocas laktacie

Stadie na potkanoch preukazali, Ze sa montelukast vylu¢uje do materského mlieka (pozri Gast’ 5.3).
Nie je zname, ¢i sa montelukast vylucuje do materského mlieka u l'udi.

Dojc¢iace matky mozu uzivat’ SINGULAIR, iba ak sa to povazuje za uplne nevyhnutné.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nepredpoklada sa, Ze montelukast bude ovplyviiovat’ schopnost’ pacienta viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch vSak pacienti hlasili ospalost’ alebo zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky
Montelukast sa v klinickych §tadiach hodnotil nasledovne:
= 10-mg filmom obalené tablety u priblizne 4 000 dospelych pacientov vo veku 15 rokov a starSich,

= 5-mg zuvacie tablety u priblizne 1 750 pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov a
= 4-mg zuvacie tablety u 851 pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov.
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Nasledujtce neziaduce reakcie suvisiace s lickom boli v klinickych §tudiach u pacientov lieCenych
montelukastom hlasené ¢asto (>1/100 az <1/10) a s vd¢Sou incidenciou ako u pacientov lie¢enych

placebom:

Dospeli pacienti
vo veku 15 rokov

Pediatricki pacienti
vo veku 6 az 14 rokov

Pediatricki pacienti
vo veku 2 az 5 rokov

Trieda organovych a starsi (jedna 8-tyzdiova (jedna 12-tyZdnova
systémov (dve 12-tyzdiové studia; n=201) Studia; n=461)
Studie; (dve 56-tyzdiové (jedna 48-tyZdnova
n=795) Studie; n=615) §tadia; n=278)

Poruchy nervového
systému

bolest’ hlavy

bolest’ hlavy

Poruchy a ochorenia
gastrointestindlneho traktu

bolest’ brucha

bolest’ brucha

Celkové ochorenia
a reakcie v mieste podania

smad

Pri prediZenej lie¢be v klinickych skuskach s obmedzenym mnoZstvom pacientov aZ do 2 rokov
u dospelych pacientov a az do 12 mesiacov u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov sa

bezpecnostny profil nezmenil.

Stihrnne bolo montelukastom lie¢enych 502 pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov minimalne
po dobu 3 mesiacov, 338 po dobu 6 mesiacov alebo dlhsie a 534 pacientov po dobu 12 mesiacov
alebo dlhsie. Pri prediZenej liecbe sa u tychto pacientov rovnako bezpecnostny profil nezmenil.

Po uvedeni lieku do praxe boli hldsené nasledujice neziaduce reakcie:
Ochorenia krvi a lymfatického systému: zvyseny sklon ku krvacaniu.
Poruchy imunitného systému: reakcie precitlivenosti vratane anafylaxie, hepatalna eozinofilova

infiltracia.

Psychiatrické poruchy a ochorenia: poruchy snov zahfiajice no¢né mory, halucinacie, insomnia,
psychomotoricka hyperaktivita (vratane podrazdenosti, nepokoja, agitovanosti zahriajlicej agresivne
spravanie a tremoru), depresia, suicidalne myslienky a spravanie (suicidalita) vo vel'mi zriedkavych

pripadoch.

Poruchy nervového systému: zavrat, ospalost’, parestézia/hypestézia, zachvat.
Ochorenia srdca a poruchy srdcovej ¢innosti: palpitacie.
Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu: hnacka, sucho v tstach, dyspepsia, nauzea,

vracanie.

Ochorenia pecene a ZICovych ciest: zvySené hladiny sérovych transaminaz (ALT, AST),

cholestatickd hepatitida.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva: angioedém, podliatina, urtikaria, pruritus, vyrazka, erythema

nodosum.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva: artralgia, myalgia vratane svalovych

kréov.

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania: asténia/iinava, nevolnost, edém. Pocas lieCby
montelukastom bol u astmatickych pacientov vo vel'mi zriedkavych pripadoch hlaseny Churg-
Straussovej syndrom (CSS) (pozri Cast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii Ziadne Specifické informdcie o lieCbe predavkovania montelukastom.
V dlhodobych stidiach astmy sa montelukast podaval dospelym pacientom v davkach az do
200 mg/den pocas 22 tyzdnov a v kratkodobych studiach az do 900 mg/den priblizne pocas jedného

tyzdna bez klinicky vyznamnych neziaducich u¢inkov.

Po uvedeni lieku do praxe a v klinickych §ttdiach s montelukastom boli hlasené pripady akatneho
predavkovania. Tieto pripady zahiiali hlasenia u dospelych a deti s davkou az 1 000 mg (priblizne
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61 mg/kg u dietat’a vo veku 42 mesiacov). Pozorované klinické a laboratorne nalezy sa zhodovali

s bezpecnostnym profilom u dospelych a pediatrickych pacientov. U vaésiny hlasenych pripadov
predavkovania nedoslo k ziadnym neziaducim reakciam. NajcastejSie sa vyskytujice neziaduce
ucinky sa zhodovali s bezpecnostnym profilom montelukastu a zahffiali bolest’ brucha, somnolenciu,
smid, bolest’ hlavy, vracanie a psychomotoricki heperaktivitu.

Nie je zname, ¢i je montelukast dialyzovateIny peritonealnou dialyzou alebo hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonista leukotriénovych receptorov
ATC kéd: RO3D CO03

Cysteinylleukotriény (LTC,, LTD,, LTE,) st u¢inné zapalové eikosanoidy uvoliiované z roznych
buniek vratane mastocytov a eozinofilov. Tieto dolezité proastmatické mediatory sa viazu na
cysteinylleukotriénové receptory (CysLT), ktoré sa nachadzaju v dychacich cestach ¢loveka a maja
ucinky na dychacie cesty zahfiiajuce bronchokonstrikciu, sekréciu hlienu, cievnu permeabilitu

a mobilizaciu eozinofilov.

Montelukast je peroralne aktivna latka, ktora sa s vysokou afinitou a selektivitou viaze na CysLT,
receptor. V klinickych $tadiach montelukast inhiboval bronchokonstrikciu spdsobenti inhalaciou
LTD, uz pri davkach 5 mg. Bronchodilatacia sa pozorovala v priebehu 2 hodin po peroralnom podani.
Bronchodilataény G¢inok sposobeny -agonistom bol aditivny k bronchodilatacii sposobenej
montelukastom. Lie¢ba montelukastom inhibovala ranu aj neskoru fazu bronchokonstrikcie navodene;j
expoziciou antigénu. Montelukast v porovnani s placebom znizil pocet eozinofilov v periférnej krvi

u dospelych a pediatrickych pacientov. V samostatnej $tadii liecba montelukastom vyznamne zniZila
pocet eozinofilov v dychacich cestach (podl'a merania v spute). U dospelych a pediatrickych
pacientov vo veku 2 az 14 rokov montelukast v porovnani s placebom znizil pocet eozinofilov

v periférnej krvi a zaroven zlepsil klinicka kontrolu astmy.

V stadiach u dospelych pacientov preukazal montelukast v davke 10 mg jedenkrat denne v porovnani
s placebom vyznamné zlepSenie ranného FEV, (zmena oproti vychodiskovej hodnote 10,4 % oproti
2,7 %), dopoludnajsej maximalnej vydychovej rychlosti (PEFR) (zmena oproti vychodiskovej
hodnote 24,5 I/min vs. 3,3 1/min) a vyznamné zniZenie celkového uZivania -agonistu (zmena oproti
vychodiskovej hodnote -26,1 % vs. —4,6 %). ZlepSenie pacientmi hlaseného skore dennych a noénych
astmatickych priznakov bolo signifikantne vacsie ako pri placebe.

Stadie u dospelych pacientov preukazali schopnost’ montelukastu prispiet’ ku klinickému u¢inku
inhala¢ného kortikosteroidu (zmena FEV| v % oproti vychodiskovej hodnote pre inhala¢ny
beklometazon plus montelukast oproti beklometazonu: 5,43 % oproti 1,04 %; pouzitie B-agonistu:
-8,70 % oproti 2,64 %). V porovnani s inhalacnym beklometazénom (200 g dvakrat denne

s nadstavcom (spacer)) preukazal montelukast rychlejsiu po¢iatocnu odpoved’, hoci poc¢as 12-tyzdove;j
stadie mal beklometazon vacsi priemerny lie¢ebny Gcinok (% zmena FEV, oproti vychodiskovej
hodnote pre montelukast oproti beklometazonu: 7,49 % oproti 13,3 %; pouZitie B-agonistu: -28,28 %
oproti —43,89 %). V porovnani s beklometazonom vsak vysoké percento pacientov liecenych
montelukastom dosiahlo podobné klinické odpovede (napr. 50 % pacientov lie¢enych
beklometazénom dosiahlo zlepSenie FEV, o priblizne 11 % alebo viac nad vychodiskovil hodnotu

a zaroven priblizne 42 % pacientov liecenych montelukastom dosiahlo rovnaku odpoved).

V 12-tyzdiovej placebom kontrolovanej Studii u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov zlepsil

montelukast 4 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom ukazovatele kontroly astmy bez ohl'adu na
subeznu terapiu kontrolorom (kortikosteroidy na inhalaciu/rozprasovanie alebo dinatriumkromoglykat
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na inhalaciu/rozprasovanie). Sestdesiat percent pacientov neuzivalo indi terpiu kontrolérmi.
Montelukast v porovnani s placebom zlepsil denné priznaky (zahiiajtce kasel’, piskot, tazkosti

s dychanim a obmedzenie aktivity) a no¢né priznaky. Montelukast v porovnani s placebom znizil tiez
uzivanie B-agonistov ,,podl'a potreby* a zachrannt terapiu kortikosteroidmi pri zhor$eni astmy.
Pacienti uzivajtici montelukast boli viac dni bez astmy ako pacienti, ktori uzivali placebo.
Terapeuticky ucinok sa dosiahol po prvej davke.

V 12-mesaénej placebom kontrolovanej $tadii u pediatrickych pacientov vo veku 2 az 5 rokov

s miernou astmou a epizodickymi exacerbacimi montelukast v davke 4 mg jedenkrat denne

v porovnani s placebom signifikantne (p<0,001) zniZil ro¢ni mieru epizdd exacerbacie astmy
(exacerbation episodes, EE) (1,60 EE oproti 2,34 EE), [EE definované ako >3 po sebe iduce dni

s dennymi priznakmi vyZadujicimi pouzitie B-agonistu alebo kortikosteroidov (peroralne alebo
inhala¢né) alebo hospitalizaciu z dovodu astmy]. Percentualne znizenie rocnej miery EE bolo 31,9 %,
$95 % 1S 16,9; 44,1.

V 8-tyzdnovej $tadii u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov montelukast v davke 5 mg
jedenkrat denne v porovnani s placebom signifikantne zlepsil respira¢ni funkciu (zmena FEV oproti
vychodiskovej hodnote 8,71 % vs. 4,16 %; zmena dopoludnajSieho PEFR oproti vychodiskove;j
hodnote 27,9 I/min vs. 17,8 1/min) a zniZil pouZitie B-agonistu ,,podl'a potreby* (zmena oproti
vychodiskovej hodnote -11,7 % vs. +8,2 %).

V 12-mesaénej $tadii porovnavajicej uc¢innost’ montelukastu s inhalaénym flutikazonom na kontrolu
astmy u pediatrickych pacientov vo veku 6 aZ 14 rokov s miernou perzistujucou astmou nebol
montelukast menej G¢inny v porovnani s flutikazonom pri zvySovani percenta dni bez zachranne;j
astmatickej terapie (rescue-free days, RFD), ¢o bol primarny cielovy ukazovatel. Po¢as 12-mesacnej
doby liecby sa priemerné percento astma RFD zvysilo zo 61,6 na 84,0 v skupine s montelukastom

a zo 60,9 na 86,7 v skupine s flutikazonom. Medziskupinovy rozdiel (priemer najmensich $tvorcov)
vo zvySeni percenta astma RFD bol Statisticky vyznamny (-2,8 s 95% IS —4,7; -0,9), ale v ramci
limitu, ktory bol vopred definovany ako klinicky nie menej G¢inny.

Montelukast aj flutikazon tiez zlepsili kontrolu astmy podl'a sekundarnych premennych hodnotenych
pocas 12-mesacénej doby trvania lie¢by:

FEV, sa zvysil z 1,83 1 na 2,09 1 v skupine s montelukastom a z 1,85 1 na 2,14 1 v skupine

s flutikazonom. Medziskupinovy rozdiel (priemer najmensich $tvorcov) zvysenia FEV, bol —0,02 1

$ 95 % IS —0,06; 0,02. Priemerny narast oproti vychodiskovej hodnote v % predikovaného FEV, bol
0,6 % v liecebnej skupine s montelukastom a 2,7 % v lieCebnej skupine s flutikazonom. Rozdiel
(priemer najmensSich $tvorcov) v zmene oproti vychodiskovej hodnote v % predikovaného FEV, bol
signifikantny: -2,2 % s 95 % IS -3,6; -0,7.

Percento dni s pouzitim B-agonistu kleslo z 38,0 na 15,4 v skupine s montelukastom a z 38,5 na 12,8
v skupine s flutikazonom. Medziskupinovy rozdiel (priemer najmensich Stvorcov) v percente dni

s pouzitim B-agonistu bol signifikantny: 2,7 s 95 % IS 0,9; 4,5.

Percento pacientov s astmatickym zachvatom (astmaticky zachvat definovany ako obdobie zhorSenia
astmy, ktoré si vyziadalo lie€bu peroralnymi steroidmi, neplanovana navstevu ambulancie lekara,
pohotovosti alebo hospitalizaciu) bolo 32,2 v skupine s montelukastom a 25,6 v skupine

s flutikazénom; miera pravdepodobnosti (95 % IS) bola vyznamna: rovna 1,38 (1,04; 1,84).
Percento pacientov, ktori pouzili systémové (hlavne peroralne) kortikosteroidy pocas trvania Stadie,
bolo 17,8 % v skupine s montelukastom a 10,5 % v skupine s flutikazénom. Medziskupinovy rozdiel
priemerov najmensich §tvorcov bol signifikantny: 7,3 % s 95 % IS 2,9; 11,7.

Vyznamny pokles bronchokonstrikcie vyvolanej telesnou ndmahou (exercise-induced
bronchoconstriction, EIB) bol preukazany v 12-tyzdiovej §tadii u dospelych (maximalny pokles FEV,
22,33 % pre montelukast oproti 32,40 % pre placebo; ¢as obnovenia FEV| na vychodiskovi hodnotu
pred namahou + 5% bol 44,22 min pre montelukast oproti 60,64 min pre placebo). Tento uc¢inok bol
konzistentny pocas celych 12 tyzdnov trvania $tadie. Pokles EIB sa preukazal aj v kratkodobej stadii
u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 14 rokov (maximalny pokles FEV, 18,27 % oproti 26,11 %;
¢as obnovenia FEV| na vychodiskovii hodnotu pred namahou + 5% bol 17,76 min pre montelukast
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oproti 27,98 min pre placebo). V oboch §tudiach sa u¢inok preukazal na konci davkovacieho intervalu
jedenkrat denne.

U astmatickych pacientov citlivych na kyselinu acetylsalicylovu stibezne uzivajtcich inhalacné
a/alebo peroralne kortikosteroidy viedla liecba montelukastom v porovnani s placebom

k signifikantnému zlepseniu kontroly astmy (zmena FEV, oproti vychodiskovej hodnote 8,55 % vs.
-1,74 % a pokles celkového pouzitia B-agonistov oproti vychodiskovej hodnote —27,78 % vs. 2,09 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia. Montelukast sa po peroralnom podani rychlo absorbuje. Po podani 10-mg filmom obalene;j
tablety dospelym nala¢no sa priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (C,.x) dosiahne za

3 hodiny (Tpay). Priemernéd peroralna biologicka dostupnost’ je 64 %. Standardné strava neovplyviiuje
peroralnu biologickt dostupnost’ ani C,,x. Bezpe¢nost’ a t¢innost’ sa dokazala v klinickych Stadiach,
kde sa 10-mg filmom obalena tableta podavala bez ohl'adu na dobu prijmu potravy.

Po podani 5-mg zuvacej tablety dospelym nala¢no sa C,,,, dosiahne za 2 hodiny. Priemerna peroralna
biologicka dostupnost’ je 73 % a Standardné jedlo ju znizi na 63 %.

Po podani 4-mg zuvacej tablety pediatrickym pacientom vo veku 2 az 5 rokov nala¢no sa C.x
dosiahne 2 hodiny po podani. Priemerna C,,, je 0 66 % vysSia, zatial’ ¢o priemernd C,,;, je nizsia ako
u dospelych uzivajucich 10-mg tabletu.

Distribucia. Montelukast sa vo viac nez 99 % viaze na plazmatické bielkoviny. Distribu¢ny objem
montelukastu v rovnovaznom stave je priemerne 8-11 litrov. Stadie na potkanoch s radioaktivne
zna¢enym montelukastom poukazuju na minimalny prechod cez hematoencefalicka bariéru. Okrem
toho boli koncentracie radioaktivne zna¢eného materialu vo vSetkych d’al§ich tkanivach 24 hodin po
podani minimalne.

Biotransformacia. Montelukast je extenzivne metabolizovany. V §tadiach s terapeutickymi davkami
u dospelych a deti sa plazmatické koncentracie metabolitov montelukastu v rovnovaznom stave nedali
detegovat’.

Stadie in vitro na mikrozémoch l'udskej pe¢ene ukazuju, Ze na metabolizme montelukastu sa
zucastiuje cytochrom P450 3A4, 2A6 a 2C9. Na zéklade d’alSich in vitro vysledkov na mikrozémoch
I'udskej pecene sa zistilo, ze terapeutické koncentracie montelukastu v plazme neinhibuji cytochromy
P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ani 2D6. Podiel metabolitov na terapeutickom t¢inku montelukastu
je minimalny.

Elimindcia. Plazmaticky klirens montelukastu je u zdravych dospelych priemerne 45 ml/min. Po
peroralnej davke radioaktivne znaéeného montelukastu sa v priebehu 5 dni vylucilo stolicou 86 %
radioaktivity a moc¢om sa vylicilo <0,2 % radioaktivity. Spolu s hodnotami peroralnej biologicke;j
dostupnosti montelukastu to poukazuje na to, ze montelukast a jeho metabolity sa vylu¢uji takmer
vylucne Zl¢ou.

Charakteristiky u pacientov. Nie je potrebna uprava davkovania u starSich pacientov, ani u pacientov
s miernou aZ stredne t'azkou hepatalnou insuficienciou. Studie u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek sa neuskutocnili. PretoZze montelukast a jeho metabolity sa vylucuji zI¢ovymi cestami,
nepredpoklada sa, Ze u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek bude potrebna Gprava davky. Nie st

k dispozicii ziadne tdaje o farmakokinetike montelukastu u pacientov s tazkou hepatalnou
insuficienciou (Child-Pughovo skére >9).

Pri vysokych davkach montelukastu (20- a 60-nasobkoch odporacanej davky u dospelych osob) sa

pozoroval pokles plazmatickych koncentracii teofylinu. Tento u¢inok sa nepozoroval pri odporucane;j
davke 10 mg jedenkrat denne.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V stadiach toxicity na zvieratach sa pozorovali mierne biochemické zmeny ALT, glukozy, fosforu
a triglyceridov v sére, ktoré mali prechodny charakter. Medzi znaky toxicity u zvierat patrilo zvySené
vyluCovanie slin, gastrointestindlne priznaky, riedka stolica a nerovnovaha iénov. Tieto sa vyskytli
v davkach, ktoré boli >17-nasobok systémovej expozicie pozorovanej pri klinickom davkovani.

U opic sa neziaduce uéinky objavili pri davkach od 150 mg/kg/den (>232-nasobok systémovej
expozicie pozorovanej pri klinickej davke). V §tadiach na zvieratach montelukast neovplyvnil
plodnost” ani reproduk¢éntt schopnost’ pri systémovej expozicii prevySujucej klinick(l systémovi
expoziciu viac nez 24-nasobne. V $tadii samiéej plodnosti u potkanov pri davkach 200 mg/kg/den
(>69-nasobok klinickej systémovej expozicie) sa zaznamenal mierny pokles hmotnosti mlad’at.

V stadiach na kralikoch sa v porovnani so stibeznymi kontrolnymi zvieratami pozorovala vyssia
incidencia netplnej osifikacie pri systémovej expozicii >24-nasobku klinickej systémovej expozicie
pozorovanej pri klinickej davke. U potkanov sa ziadne abnormality nepozorovali. Zistilo sa, Ze
montelukast prestupuje placentovou bariérou a vylucuje sa do materského mlieka zvierat.

Po jednorazovych peroralnych davkach az do 5 000 mg/kg u mysi a potkanov (15 000 mg/m” u mysi

a 30 000 mg/m” u potkanov), ¢o bola maximélna testovana davka, sa nevyskytli Ziadne imrtia. Tato
davka je ekvivalentna 25 000 nasobku odporucanej dennej davky pre dospelého ¢loveka (vychadzajic
z hmotnosti dospelého pacienta 50 kg).

Zistilo sa, Ze montelukast v davkach az do 500 mg/kg/den (priblizne >200 nasobok vychadzajuc

zo systémovej expozicie) nie je u mysi fototoxicky s UVA, UVB alebo viditeI'nymi svetelnymi

spektrami.

Montelukast nebol ani mutagénny v in vitro a v in vivo testoch, ani tumorogénny u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Manitol

Mikrokrystalicka celuldza
Hyproloza (E 463)

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Sodna sol’ kroskarmeldzy
Ceresiiova aroma

Aspartam (E 951)
Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balené v polyamidovom/PV C/hlinikovom blistrovom baleni v:

blistroch v baleniach po: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 a 200 tabliet.
blistroch (umoznujucich oddelenie jednotlivej davky) v baleniach po: 49, 50 a 56 tabliet.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne. ]

8. REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne. ]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne. ]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SINGULAIR 4 mg granulat — vonkajsia Skatula

1. NAZOV LIEKU

SINGULAIR 4 mg granulat
montelukast
Pre deti vo veku 6 mesiacov az 5 rokov.

2.  LIECIVO

Jedno vrecko granulatu obsahuje sodnu sol’ montelukastu zodpovedajicu 4 mg montelukastu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat

7 x 1 vrecko
20 x 1 vrecko
28 x 1 vrecko
30 x 1 vrecko

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom baleni na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt’ vyplnené narodne.]

| 12.

REGISTRACNE CISLO

[Ma byt’ vyplnené narodne.]

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt’ vyplnené narodne.]

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt’ vyplnené narodne. ]

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

SINGULAIR 4 mg granulat
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

SINGULAIR 4 mg granulat - vrecko

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

SINGULAIR 4 mg granulat
montelukast

2. SPOSOB PODAVANIA

Peroralne pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 vrecko

6. INE

{Néazov drZitel'a rozhodnutia o registracii}
[Ma byt’ vyplnené narodne. ]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SINGULAIR 4 mg tablety — vonkajSia §katula

1. NAZOV LIEKU

SINGULAIR 4 mg zuvacie tablety
montelukast
Pre deti vo veku 2 az 5 rokov.

2.  LIECIVO

Jedna Zuvacia tableta obsahuje sodnu sol’ montelukastu zodpovedajicu 4 mg montelukastu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aspartam (E 951). Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouZivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7,10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 98, 100, 140, 200 zuvacich tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom baleni na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt’ vyplnené narodne. ]

| 12.

REGISTRACNE CISLO

[Ma byt’ vyplnené narodne. ]

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt’ vyplnené narodne.]

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt’ vyplnené narodne.]

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

SINGULAIR 4 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

SINGULAIR 4 mg tablety - blister

| 1. NAZOV LIEKU

SINGULAIR 4 mg zuvacie tablety
montelukast

[2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne. ]

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

a4



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

SINGULAIR 4 mg granulat
montelukast

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako Vase diet’a za¢ne uZivat’ tento liek.

o Ttto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany Vasmu diet'at'u. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako VaSe diet’a.

o Ak za¢ne Vase diet'a pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete

vedlajsie G¢inky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte
to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:

Co je SINGULAIR a na ¢o sa pouZiva
Skor ako uzijete SINGULAIR

Ako uzivat’ SINGULAIR

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ SINGULAIR

Dalsie informacie

SNk W=

1. CO JE SINGULAIR A NA CO SA POUZIVA

SINGULAIR je antagonista leukotriénového receptora, ktory blokuje latky nazyvané leukotriény.
Leukotriény spdsobuju zizenie a opuch dychacich ciest v pl'icach. Blokadou leukotriénov
SINGULAIR zlepSuje priznaky astmy a pomaha kontrolovat’ astmu.

Lekar predpisal Vasmu diet'at'u na liecbu astmy SINGULAIR, ktory pomaha predchadzat’
astmatickym priznakom pocas dia a noci.

o SINGULALIR sa pouziva na lie¢bu pacientov vo veku 6 mesiacov az 5 rokov, ktori nie s
dostato¢ne kontrolovani svojou lieCbou a potrebuji dodato¢nt terapiu.
o SINGULAIR sa tieZ mdze pouzit’ ako alternativna lieCba k inhalaénym kortikosteroidom

u pacientov vo veku 2 az 5 rokov, ktori v poslednej dobe neuzivali na astmu peroralne
kortikosteroidy a u ktorych sa preukazalo, Ze nie s schopni pouZzivat’ inhala¢né kortikosteroidy.

o SINGULAIR tieZ pomaha u pacientov vo veku 2 roky a star$ich zabranit’ zazeniu dychacich
ciest vyvolanych namahou.

Vas lekar urci, ako sa ma SINGULAIR uzivat' v zavislosti od priznakov a zdvaznosti astmy u Vasho
dietat’a.

Co je astma?
Astma je dlhodobé ochorenie.

Astma zahfma:

o stazené dychanie v dosledku zizenych dychacich ciest. Toto zuZenie dychacich ciest sa
zhorsuje alebo zlepSuje vplyvom réznych podmienok.
o citlivé dychacie cesty, ktoré reagujii na vel'a podnetov, ako je cigaretovy dym, pel’, studeny

vzduch alebo namaha.
o opuch (zapal) vystelky dychacich ciest.

Medzi priznaky astmy patri: kaSel’, sipot a tazoba na hrudniku.
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2. SKOR AKO UZIJETE SINGULAIR

Informujte svojho lekara o vSetkych zdravotnych tazkostiach alebo alergiach, ktoré Vase dieta teraz
ma alebo malo v minulosti.

Nepodavajte SINGULAIR Vasmu diet’at'u, ked’
o je alergické (precitlivené) na montelukast alebo na niektorti z d’al$ich zloziek lieku
SINGULAIR (pozri ¢ast’ 6. DALSIE INFORMACIE).

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani lieku SINGULAIR
o Ak sa astma alebo dychanie Vasho diet'at’a zhor$ia, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

o Peroralny SINGULAIR (uzivany Gistami) nie je ur¢eny na lie¢bu akutnych astmatickych
zachvatov. Ak sa zachvat objavi, riad’te sa pokynmi, ktoré Vam pre Vase diet’a dal lekar. Vzdy
pri sebe majte inhala¢ny zachranny liek Vasho dietat’a na astmaticky zachvat.

o Je dolezité, aby Vase dieta uzivalo vSetky lieky na astmu, ktoré mu predpisal lekar.
SINGULAIR sa nema pouzivat’ namiesto inych astmatickych lickov, ktoré lekar Vasmu dietat'u
predpisal.

o Ak Vase diet'a uziva antiastmatika, majte na pamaéti, ze ak sa u neho objavi kombinacia

priznakov, ako ochorenie podobné chripke, mravencéenie alebo znecitlivenie hornych alebo
dolnych koncatin, zhorSenie plicnych priznakov a/alebo vyrazka, mate sa obratit’ na svojho
lekara.

o Vase diet'a nema uzivat’ kyselinu acetylsalicylovu alebo protizapalové lieky (zname tieZ ako
nesteroidové protizapalové lieky alebo NSA), ak zhorSuja jeho astmu.

UZivanie inych liekov
Niektoré lieky mozu ovplyviovat’ G¢inok lieku SINGULAIR alebo SINGULAIR méze mat’ vplyv na
ucinok inych liekov, ktoré Vase diet’a uziva.

Ak Vase diet’a uziva alebo v poslednom Case uzivalo este iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie
je viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Skor, ako Vase dieta za¢ne uzivat’ SINGULAIR, informujte svojho lekara, ak uziva niektoré
z nasledujucich lieciv:

o fenobarbital (pouZzivany na liecbu epilepsie),
. fenytoin (pouzivany na lieCbu epilepsie),
o rifampicin (pouzivany na lie¢bu tuberkulozy a niektorych d’al§ich infekcii).

UZivanie liecku SINGULAIR s jedlom a napojmi
SINGULAIR granulat sa méze uzivat’ bez ohl'adu na dobu prijmu potravy.

Tehotenstvo a doj¢enie

Tento odsek nie je pre SINGULAIR 4 mg granulat aplikovatel'ny, pretoZe liek je uréeny na pouZitie
u deti vo veku 6 mesiacov az 5 rokov, nasledovné informacie sa vSak vztahuja na liecivo -
montelukast.

Pouzivanie v tehotenstve

Zeny, ktoré st tehotné alebo planuju otehotniet’, sa musia pred zadatim uZivania licku SINGULAIR
poradit’ so svojim lekarom. Vas lekar ur¢i, ¢i mozete pocas tohto obdobia SINGULAIR uzivat.
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Pouzivanie pri dojceni
Nie je zname, ¢i SINGULAIR prechadza do materského mlieka. Ak dojéite alebo planujete dojcit’,
musite sa pred uzivanim lieku SINGULAIR poradit’ so svojim lekarom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Tento odsek nie je pre SINGULAIR 4 mg granulat aplikovatel'ny, pretoZe liek je uréeny na pouZitie
u deti vo veku 6 mesiacov az 5 rokov, nasledovné informacie sa vSak vztahuj na liecivo -
montelukast.

Nepredpoklada sa, ze SINGULAIR ovplyvni Vasu schopnost’ viest motorové vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Individualna odpoved’ na liecbu sa vsak moze 1isit’. Niektoré¢ vedl'ajsie ucinky (ako
je zavrat a ospanlivost’), ktoré boli veI'mi zriedkavo hlasené v suvislosti s lickom SINGULAIR, m6zu
ovplyvnit’ schopnost’ niektorych pacientov viest’ vozidlo alebo obsluhovat stroje.

3.  AKO UZIVAT SINGULAIR

o Tento lick sa ma diet'at'u podavat’ pod dohl'adom dospelého. Vase dieta ma uzivat’
SINGULAIR kazdy vecer.

. Liek sa ma uzivat, aj ked’ Vase diet'a nema Ziadne priznaky, ako aj pri akitnom astmatickom
zachvate.

o Zabezpelte, aby Vase dieta vZzdy uzivalo SINGULAIR tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si
nie ste nie¢im isty, overte si to u lekara Vasho diet'at’a alebo lekarnika.
o Uziva sa ustami.

Deti vo veku 6 mesiacov aZ 5 rokov
Jedno vrecko granulatu SINGULAIR 4 mg sa ma uzit’ ustami kazdy vecer.

Ak Vase dieta uziva SINGULAIR, uistite sa, Ze neuziva ziadne iné lieky, ktoré obsahuju rovnaké
lie¢ivo, montelukast.

Pre deti vo veku 6 mesiacov az 2 roky je k dispozicii SINGULAIR 4 mg granulat.
Pre deti vo veku 2 az 5 rokov je k dispozicii SINGULAIR 4 mg Zuvacie tablety a SINGULAIR 4 mg
granulat. SINGULAIR 4 mg granulat sa neodporuca detom mlad$im ako 6 mesiacov.

Ako sa ma SINGULAIR granulat diet’at’u podat’
. Vrecko neotvarajte, az kym nie ste pripraveny pouzit’ ho.

o SINGULAIR granulat sa méze podat’ bud”:
o priamo do Ust,
o ALEBO zmiesat’ s lyzicou chladnej polotuhej stravy (napriklad jablkové pyré, zmrzlina,
mrkva a ryZa) alebo polotuhej stravy izbovej teploty.

o Vmiesajte cely obsahu granulatu SINGULAIR na lyzici polotuhej stravy, ktora je bud’ chladna
alebo ma izbovu teplotu, priCom dbajte na to, aby ste videli, Ze je s jedlom zmie$ana cela davka.

o Uistite sa, ze sa cela lyzica zmesi granulatu s jedlom poda dietat'u ihned’ (v priebehu 15 minat).
DOLEZITE: Nikdy neuchovavajte zmes granulatu s jedlom na neskorsie pouzitie.

o SINGULAIR granulat sa nema rozpustat’ v tekutine. Vase dieta sa v§ak po prehltnuti granulatu
SINGULAIR moZze napit’.

o SINGULAIR granulat sa méze uzivat’ bez ohl'adu na dobu prijmu potravy.
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Ak Vase diet’a uZije viac licku SINGULAIR ako ma
Ihned kontaktujte lekara Vasho dietat’a a porad’te sa s nim.

Vo vicsine pripadov predavkovania neboli hlasené Ziadne vedl'ajSie uéinky. Medzi najCastejSie sa
vyskytujuce priznaky hlasené pri predavkovani u dospelych a deti patrili bolest’ brucha, ospalost,
smid, bolest’ hlavy, vracanie a hyperaktivita.

Ak zabudnete VaSmu diet’at’'u podat® SINGULAIR
Snazte sa podavat’ SINGULAIR podrla predpisu. Ak vSak VasSe dieta vynecha davku, jednoducho
pokracujte podl'a obvyklej schémy jedno vrecko jedenkrat denne.

Nepodavajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak Vase diet’a prestane uzivat’ SINGULAIR
SINGULAIR méze lie€it astmu Vasho dietat’a len vtedy, ak ho Vase diet'a nad’alej uziva.

Je dolezité, aby Vase dieta nad’alej pokracovalo v uzivani licku SINGULAIR pocas celej doby, ako
ho lekar predpisuje. To pom6ze kontrolovat’ astmu Vasho diet’at’a.

Ak mate d’alSie otazKky tykajice sa pouzitia tohto licku, povedzte to lekarovi Vasho diet'at’a alebo
lekarnikovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, SINGULAIR mdze sposobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
V klinickych $tadiach s granulatom SINGULAIR 4 mg najcastejsie hlasené vedlajsie ucinky

(vyskytujace sa aspon u 1 zo 100 pacientov a menej ako u 1 z 10 lieCenych detskych pacientov)
povazované za suvisiace s lickom SINGULAIR boli:

° hnacka,

o hyperaktivita,

o astma,

o Supinata a svrbiva koza,
o vyrazka.

Okrem toho, nasledovné vedl'ajsie ucinky boli hlasené v klinickych stadiach s lickom SINGULAIR
10 mg filmom obalené tablety, 5 mg alebo 4 mg Zuvacie tablety:

° bolest’ brucha,
o bolest’ hlavy,
. smad.

Tieto ucinky boli zvycajne mierne a vyskytli sa vo vyssej frekvencii u pacientov lieCenych lickom
SINGULAIR nez pri placebe (tableta neobsahujuca ziadne lie¢ivo).

Po uvedeni lieku do praxe boli dodato¢ne hlasené nasledovné vedl'ajsie uéinky:

o alergické reakcie vratane vyrazky, opuchu tvare, pier, jazyka a/alebo hrdla, ¢o mdze spdsobit’
tazkosti pri dychani alebo prehltani, svrbenie a zihl'avka;
. unava, nepokoj, agitovanost’ vratane agresivneho spravania, podrazdenost’, tras, depresia,

samovrazedné myslienky a ¢iny (vo vel'mi zriedkavych pripadoch), zavrat, ospalost,
halucinacie, abnormality snov vratane no¢nych mor a tazkosti so zaspavanim,
mravencenie/znecitlivenie, zachvat;

° pocit choroby, bolest’ kibov alebo svalov, svalové ki¢e, sucho v tstach, nauzea, vracanie,
traviace tazkosti, hnacka, hepatitida;

o zvySeny sklon ku krvacaniu, podliatina, citlivé ¢ervené opuchliny pod koZou, najcastejSie na
predkoleni (erythema nodosum), btiSenie srdca;

. opuch.
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U astmatickych pacientov lieCenych montelukastom boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady kombinacie
priznakov, ako je ochorenie podobné chripke, mravencenie alebo znecitlivenie hornych a dolnych
koncatin, zhorSenie pl'icnych priznakov a/alebo vyrazka (Churgov-Straussov syndrom). Ak sa

u Vasho dietat’a objavi jeden alebo viacero z tychto priznakov, musite o tom ihned’ informovat’ svojho
lekara.

Pre d’alSie informacie o vedl'ajSich i¢inkoch sa obratte na svojho lekara alebo lekarnika. Ak Vase
diet'a zacne pocitovat’ akykol'vek vedlajsi i¢inok ako zadvazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov, povedzte to, prosim, lekarovi
Vasho dietat’a alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT SINGULAIR
o Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
o Nepouzivajte tento liek po datume, ktory je znazorneny na vrecku Siestimi ¢islicami po EXP.

Prvé dve Cislice oznacuji mesiac, posledné $tyri ¢islice oznacuji rok. Doba pouZiteI'nosti tohto
lieku sa konc¢i na konci uvedeného mesiaca.

. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

o Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomédzu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co SINGULAIR obsahuje

. Liec¢ivo je montelukast. Kazdé vrecko granulatu obsahuje sodnt sol’ montelukastu, ¢o
zodpoveda 4 mg montelukastu.

o Dalsie zlozky st: manitol, hyproloza (E 463) a magnéziumstearat.

AKko vyzera SINGULAIR a obsah balenia
SINGULAIR 4 MG granulat su biele granuly.
Skatule po 7, 20, 28 a 30 vreciek.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca Informacie podava
{Ma byt vyplnené narodne.} {Ma byt vyplnené narodne.}

Tento liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch EEA pod nasledujicimi nazvami:

Bulharsko, Cyprus, Estonsko, Finsko, Grécko, Irsko, Island, Litva, Loty$sko, Luxembursko, Malta,
Nemecko, Norsko, Portugalsko, Rumunsko, Slovinsko, Spanielsko, Svédsko, Taliansko, Vel'ka
Britania:

SINGULAIR

Taliansko:

MONTEGEN
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Tato pisomna informacia pre pouzivatel'ov bola naposledy schvalena v {DD.MM.RRRR}.

50



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

SINGULAIR 4 mg Zuvacie tablety
montelukast

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu skor, ako Vase diet’a za¢ne uZivat’ tento liek.

o Ttto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany Vasmu diet'at'u. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako VaSe diet’a.

o Ak za¢ne Vase diet’a pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete

vedlajsie G¢inky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte
to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:

Co je SINGULAIR a na &o sa pouziva
Skor ako uzijete SINGULAIR

Ako uzivat’ SINGULAIR

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ SINGULAIR

Dalsie informacie

SNk W=

1. CO JE SINGULAIR A NA CO SA POUZIVA

SINGULAIR je antagonista leukotriénového receptora, ktory blokuje latky nazyvané leukotriény.
Leukotriény spdsobuju zizenie a opuch dychacich ciest v pl'icach. Blokadou leukotriénov
SINGULAIR zlepsuje priznaky astmy a pomaha kontrolovat’ astmu.

Lekar predpisal Vasmu diet'at'u na liecbu astmy SINGULAIR, ktory pomaha predchadzat’
astmatickym priznakom pocas dia a noci.

. SINGULAIR sa pouziva na lie¢bu pacientov vo veku 2 aZ 5 rokov, ktori nie s dostatoéne
kontrolovani svojou lie¢bou a potrebujti dodato¢nt terapiu.
o SINGULAIR sa tieZ mdze pouzit’ ako alternativna lieCba k inhalaénym kortikosteroidom

u pacientov vo veku 2 az 5 rokov, ktori v poslednej dobe neuzivali na astmu peroralne
kortikosteroidy a u ktorych sa preukazalo, Ze nie st schopni pouZzivat’ inhala¢né kortikosteroidy.

o SINGULAIR tieZ pomaha u pacientov vo veku 2 roky a star$ich zabranit’ zazeniu dychacich
ciest vyvolanych namahou.

Vas lekar urci, ako sa ma SINGULAIR uzivat' v zavislosti od priznakov a zdvaznosti astmy u Vasho
dietat’a.

Co je astma?
Astma je dlhodobé ochorenie.

Astma zahfma:

o stazené dychanie v dosledku zizenych dychacich ciest. Toto zuZenie dychacich ciest sa
zhorsuje alebo zlepSuje vplyvom réznych podmienok.
o citlivé dychacie cesty, ktoré reagujii na vel'a podnetov, ako je cigaretovy dym, pel’, studeny

vzduch alebo namaha.
o opuch (zapal) vystelky dychacich ciest.

Medzi priznaky astmy patri: kaSel’, sipot a tazoba na hrudniku.
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2. SKOR AKO UZIJETE SINGULAIR

Informujte svojho lekara o vSetkych zdravotnych tazkostiach alebo alergiach, ktoré Vase dieta teraz
ma alebo malo v minulosti.

Nepodavajte SINGULAIR Vasmu diet’at'u, ked’
o je alergické (precitlivené) na montelukast alebo na niektorti z d’al$ich zloziek lieku
SINGULAIR (pozri ¢ast’ 6. DALSIE INFORMACIE).

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani lieku SINGULAIR
o Ak sa astma alebo dychanie Vasho diet'at’a zhor$ia, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

o Peroralny SINGULAIR (uzivany Gistami) nie je ur¢eny na lie¢bu akutnych astmatickych
zachvatov. Ak sa zachvat objavi, riad’te sa pokynmi, ktoré Vam pre Vase diet’a dal lekar. Vzdy
pri sebe majte inhala¢ny zachranny liek Vasho dietat’a na astmaticky zachvat.

o Je dolezité, aby Vase dieta uzivalo vSetky lieky na astmu, ktoré mu predpisal lekar.
SINGULAIR sa nema pouzivat’ namiesto inych astmatickych lickov, ktoré lekar Vasmu dietat'u
predpisal.

o Ak Vase diet'a uziva antiastmatika, majte na pamaéti, ze ak sa u neho objavi kombinacia

priznakov, ako ochorenie podobné chripke, mravencéenie alebo znecitlivenie hornych alebo
dolnych koncatin, zhorSenie pl'icnych priznakov a/alebo vyrazka, mate sa obratit’ na svojho
lekara.

o Vase diet'a nema uzivat’ kyselinu acetylsalicylovu alebo protizapalové lieky (zname tieZ ako
nesteroidové protizapalové lieky alebo NSA), ak zhorSuja jeho astmu.

UZivanie inych liekov
Niektoré lieky mozu ovplyviovat’ G¢inok lieku SINGULAIR alebo SINGULAIR méze mat’ vplyv na
ucinok inych liekov, ktoré Vase diet’a uziva.

Ak Vase diet’a uziva alebo v poslednom Case uzivalo este iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie
je viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Skor, ako Vase dieta za¢ne uzivat’ SINGULAIR, informujte svojho lekara, ak uziva niektoré
z nasledujucich lieciv:

o fenobarbital (pouZzivany na liecbu epilepsie),
. fenytoin (pouzivany na lieCbu epilepsie),
o rifampicin (pouzivany na lie¢bu tuberkulozy a niektorych d’al§ich infekcii).

UZivanie liecku SINGULAIR s jedlom a napojmi
SINGULAIR 4 mg zuvacie tablety sa nemaju uzivat’ bezprostredne s jedlom, maju sa uzit’ minimalne
1 hodinu pred alebo dve hodiny po jedle.

Tehotenstvo a doj¢enie
Tento odsek nie je pre SINGULAIR 4 mg Zuvacie tablety aplikovatel'ny, pretoze liek je uréeny na
pouzitie u deti vo veku 2 az 5 rokov, nasledovné informacie sa vSak vztahuju na lie¢ivo - montelukast.

Pouzivanie v tehotenstve

Zeny, ktoré st tehotné alebo planuju otehotniet’, sa musia pred zadatim uZivania lieku SINGULAIR
poradit’ so svojim lekarom. Vas lekar ur¢i, ¢i mozete pocas tohto obdobia SINGULAIR uzivat.
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Pouzivanie pri dojceni
Nie je zname, ¢i SINGULAIR prechadza do materského mlieka. Ak dojéite alebo planujete dojcit’,
musite sa pred uzivanim lieku SINGULAIR poradit’ so svojim lekarom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Tento odsek nie je pre SINGULAIR 4 mg Zuvacie tablety aplikovatel'ny, pretoze liek je uréeny na
pouzitie u deti vo veku 2 az 5 rokov, nasledovné informacie sa vSak vztahuju na lie¢ivo - montelukast.

Nepredpoklada sa, ze SINGULAIR ovplyvni Vasu schopnost’ viest motorové vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Individualna odpoved’ na liecbu sa vSak moze 1isit’. Niektoré vedl'ajsie ucinky (ako
je zavrat a ospanlivost’), ktoré boli veI'mi zriedkavo hlasené v stvislosti s lickom SINGULAIR, m6zu
ovplyvnit’ schopnost’ niektorych pacientov viest’ vozidlo alebo obsluhovat stroje.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach liecku SINGULAIR

SINGULAIR Zuvacie tablety obsahuju aspartam, zdroj fenylalaninu. Ak ma Vase diet’a fenylketonuriu
(zriedkavé dedi¢né ochorenie metabolizmu), musite vziat’ do uvahy, Ze kazda 4-mg Zuvacia tableta
obsahuje fenylalanin (zodpovedajuci 0,674 mg fenylalaninu v jednej 4-mg Zuvacej tablete).

3. AKO UZIVAT SINGULAIR

o Tento lick sa ma diet'at'u podavat’ pod dohl'adom dospelého. Pre deti, ktoré maji problémy
s uzitim Zuvacej tablety, je k dispozicii lickova forma granulat.

o Vase diet'a ma uzivat’ len jednu tabletu licku SINGULAIR jedenkrat denne tak, ako to predpisal
Vas lekar.

. Liek sa ma uzivat, aj ked’ Vase diet'a nema Ziadne priznaky, ako aj pri akiitnom astmatickom
zachvate.

o Zabezpeclte, aby Vase dieta vzdy uzivalo SINGULAIR tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si
nie ste nie¢im isty, overte si to u lekara Vasho diet'at’a alebo lekarnika.

o Uziva sa ustami.

Deti vo veku 2 az 5 rokov
Jedna 4-mg Zuvacia tableta denne sa ma uzivat’ ve¢er. SINGULAIR 4 mg Zuvacie tablety sa nemaju
uzivat’ bezprostredne s jedlom, ma sa uzit’ minimalne 1 hodinu pred alebo 2 hodiny po jedle.

Ak Vase dieta uziva SINGULAIR, uistite sa, Ze neuziva ziadne iné lieky, ktoré obsahuju rovnaké
lie¢ivo, montelukast.

Pre deti vo veku 2 az 5 rokov je k dispozicii SINGULAIR 4 mg Zuvacie tablety a 4 mg granulat.
Pre deti vo veku 6 az 14 rokov je k dispozicii SINGULAIR 5 mg zuvacie tablety. SINGULAIR 4 mg
zuvacie tablety sa neodporuca detom mlads$im ako 2 roky.

Ak Vase diet’a uZije viac liecku SINGULAIR ako ma
Ihned’ kontaktujte lekara Vasho dietat’a a porad’te sa s nim.

Vo vicsine pripadov predavkovania neboli hlasené Ziadne vedl'ajSie uéinky. Medzi najCastejSie sa
vyskytujuce priznaky hlasené pri predavkovani u dospelych a deti patrili bolest’ brucha, ospalost,
smid, bolest’ hlavy, vracanie a hyperaktivita.

Ak zabudnete VaSmu diet’at’'u podat® SINGULAIR

Snazte sa podavat’ SINGULAIR podrla predpisu. Ak vSak VaSe dieta vynecha davku, jednoducho
pokracujte podl'a obvyklej schémy jedna tableta jedenkrat denne.

Nepodavajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.
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Ak Vase diet’a prestane uzivat’ SINGULAIR
SINGULAIR méze lie€it astmu Vasho dietat’a len vtedy, ak ho Vase diet'a nad’alej uziva.

Je dolezité, aby Vase dieta nad’alej pokracovalo v uzivani licku SINGULAIR pocas celej doby, ako
ho lekar predpisuje. To pom6ze kontrolovat’ astmu Vasho diet’at’a.

Ak mate d’alSie otazKky tykajice sa pouzitia tohto licku, povedzte to lekarovi Vasho diet'at’a alebo
lekarnikovi.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, SINGULAIR mdze sposobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

V klinickych $tadiach s lickom SINGULAIR 4 mg Zuvacie tablety najcastejSie hlasené vedl'ajsie
ucinky (vyskytujice sa aspon u 1 zo 100 pacientov a menej ako u 1 z 10 lieCenych detskych
pacientov) povazované za suvisiace s lickom SINGULAIR boli:

° bolest’ brucha,

o sméid.

Okrem toho, nasledovny vedl'ajsi Gi¢inok bol hlaseny v klinickych stadiach s lickom SINGULAIR
10 mg filmom obalené tablety a 5 mg Zuvacie tablety:

o bolest’ hlavy.

Tieto ucinky boli zvy¢ajne mierne a vyskytli sa vo vyssej frekvencii u pacientov lieCenych lickom
SINGULAIR nez pri placebe (tableta neobsahujuca ziadne lie¢ivo).

Po uvedeni lieku do praxe boli dodato¢ne hlasené nasledovné vedl'ajsie ucinky:

o alergické reakcie vratane vyrazky, opuchu tvare, pier, jazyka a/alebo hrdla, ¢o mdze spdsobit’
tazkosti pri dychani alebo prehltani, svrbenie a zihl'avka;
. unava, nepokoj, agitovanost’ vratane agresivneho spravania, podrazdenost’, tras, depresia,

samovrazedné myslienky a ¢iny (vo vel'mi zriedkavych pripadoch), zavrat, ospalost,
halucinacie, abnormality snov vratane no¢nych mor a tazkosti so zaspavanim,
mravencenie/znecitlivenie, zachvat;

° pocit choroby, bolest’ kibov alebo svalov, svalové kige, sucho v tstach, nauzea, vracanie,
traviace tazkosti, hnacka, hepatitida;

o zvySeny sklon ku krvacaniu, podliatina, citlivé ¢ervené opuchliny pod koZou, najcastejSie na
predkoleni (erythema nodosum), btiSenie srdca;

. opuch.

U astmatickych pacientov lieCenych montelukastom boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady kombinacie
priznakov, ako je ochorenie podobné chripke, mravencenie alebo znecitlivenie hornych a dolnych
koncatin, zhorSenie pl'icnych priznakov a/alebo vyrazka (Churgov-Straussov syndrom). Ak sa

u Vasho dietat’a objavi jeden alebo viacero z tychto priznakov, musite o tom ihned’ informovat’ svojho
lekara.

Pre d’alSie informacie o vedl'ajSich i¢inkoch sa obratte na svojho lekara alebo lekarnika. Ak Vase
dieta zacne pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ¢inok ako zadvazny alebo ak spozorujete vedlajSie ucinky,

ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov, povedzte to, prosim, lekarovi
Vasho dietat’a alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT SINGULAIR

o Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

54



. Nepouzivajte tento liek po datume, ktory je znazorneny na blistri Siestimi ¢islicami po EXP.
Prvé dve Cislice oznacuji mesiac, posledné Styri ¢islice oznacuji rok. Doba pouZitel'nosti tohto
lieku sa konc¢i na konci uvedeného mesiaca.

. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

o Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomézu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co SINGULAIR obsahuje

o Lie¢ivo je montelukast. Kazda tableta obsahuje sodna sol’ montelukastu, ¢o zodpoveda 4 mg
montelukastu.

o Dalsie zlozky si:

manitol, mikrokrystalicka celuloza, hyproloza (E 463), Cerveny oxid zelezity (E 172), sodna sol’
kroskarmeldzy, Ceresnova ardma, aspartam (E951) a magnéziumstearat.

AKko vyzera SINGULAIR a obsah balenia

SINGULAIR 4 mg zuvacie tablety st ruzové, ovalne, bikonvexné tablety s vyrytym SINGULAIR na
jednej strane a MSD 711 na druhej strane.

Blistre v baleniach po: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 a 200 tabliet.

Blistre (umoziujice oddelenie jednotlivej davky) v baleniach po: 49, 50 a 56 tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca Informacie podava
{Ma byt vyplnené narodne.} {Ma byt vyplnené narodne.}

Tento liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch EEA pod nasledujicimi nazvami:

Belgicko, Bulharsko, Cyprus, Ceské republika, Dansko, Estonsko, Finsko, Grécko, Holandsko, frsko,
Island, Litva, Loty$sko, Luxembursko, Mad’arsko, Malta, Nemecko, Nérsko, Pol'sko, Portugalsko,
Rakasko, Rumunsko, Slovenska republika, Slovinsko, Spanielsko, Svédsko, Taliansko, Velka
Britania:

SINGULAIR

Tato pisomna informacia pre pouzivatel'ov bola naposledy schvalena v {DD.MM.RRRR}.

55



