BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETSNAMN, LAKEMEDEL SFORMER, STYRKOR,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLEN SAMT SOKANDE OCH INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJNING | MEDLEM SSTATERNA



M edlemsstat

| nnehavar e av

godkannande for
forsalining

L akemedlets namn

Styrka

L akemedelsform

Administreringssatt

Innehall

(Koncentr ation)

Osterrike

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

Osterrike

Singulair 4 mg —
Kautabletten fiir Kleinkinder

Tuggtabletter

Oral anvéandning

4 mg

Belgien

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

Belgien

Singulair

4 mg

Tuggtabletter

Oral anvédndning

4 mg

Bulgarien

Merck Sharp and Dohme
Bulgaria EOOD

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

1407 Sofia

Bulgarien

Singulair

4 mg

Granulat

Oral anvéndning

Bulgarien

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

Bulgarien

Singulair

Tuggtabletter

Oral anvéandning

Cypern

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

SINGULAIR

4 mg

Granulat

Oral anvédndning




M edlemsstat

| nnehavar e av

godkéannande for
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L akemedlets namn

Styrka

L akemedelsform

Administreringssatt

Innehall

(Koncentr ation)

Cypern

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

SINGULAIR PAEDIATRIC

4 mg

Tuggtabletter

Oral anvandning

4 mg

Tjeckien

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

SINGULAIR 4 Mini

Tuggtabletter

Oral anvéandning

4 mg

Danmark

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

Singulair

Tuggtabletter

Oral anvédndning

Estland

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estland

Singulair Mini 4mg

Granulat

Oral anvéndning

Estland

Merck Sharp & Dohme OU
Peterburi tee 46

11415 Tallinn

Estland

Singulair 4mg

4mg

Tuggtabletter

Oral anvéindning

4 mg

Finland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.0.BOX 581

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

Singulair

Granulat

Oral anvéndning

Finland

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

Singulair

Tuggtabletter

Oral anvéindning
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Innehall

(Koncentr ation)

Tyskland

Dieckmann Arzneimittel
GmbH, Lindenplatz 1
85540 Haar

Tyskland

Singulair mini 4 mg Granulat

4 mg

Granulat

Oral anvéndning

Tyskland

Dieckmann Arzneimittel
GmbH, Lindenplatz 1
85540 Haar

Tyskland

SINGULAIR mini 4 mg
Kautabletten

4 mg

Tuggtabletter

Oral anvédndning

4 mg

Grekland

VIANEX A.E.
Tatoiou Street, Nea Erythrea,
146 71, Grekland

Singulair

4 mg

Granulat

Oral anvédndning

Grekland

VIANEX A.E.
Tatoiou Street, Nea Erythrea,
146 71, Grekland

Singulair

Tuggtabletter

Oral anvédndning

Ungern

MSD Magyarorszag Kft.
1123 Budapest, Alkotas u.
50., Ungern

Singulair

Tuggtabletter

Oral anvéndning

4 mg

Island

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

Singulair

Granulat

Oral anvéndning

Island

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

Singulair

Tuggtabletter

Oral anvdndning

Irland

Merck Sharp & Dohme Ltd ;
Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN119BU,
Storbritannien

Singulair Paediatric

4mg

Granulat

Oral anvéndning
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Irland

Merck Sharp & Dohme Ltd ;
Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN119BU
Storbritannien

Singulair Paediatric

Tuggtabletter

Oral anvéindning

4 mg

Italien

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

Via G. Fabbroni, 6
00191 Rom

Italien

SINGULAIR

4 mg

Granulat

Oral anvédndning

Italien

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

Italien

MONTEGEN

Granulat

Oral anvéndning

Italien

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

Via G. Fabbroni, 6
00191 Rom

Italien

SINGULAIR

Tuggtabletter

Oral anvandning

Italien

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

Italien

MONTEGEN

4 mg

Tuggtabletter

Oral anvdndning

Lettland

SIA « Merck Sharp &Dohme
Latvija »

Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga

Lettland

Singulair mini 4 mg
granulas

Granulat

Oral anvéndning




M edlemsstat

| nnehavar e av

godkéannande for
forsalining

L akemedlets namn
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Administreringssatt

Innehall

(Koncentr ation)

Lettland

SIA « Merck Sharp &Dohme
Latvija »

Skanstes 13, second floor,
LV-1013, Riga

Lettland

Singulair 4mg kos$lajamas

tabletes

Tuggtabletter

Oral anvéindning

4 mg

Litauen

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

SINGULAIR MINI

4 mg

Granulat

Oral anvédndning

Litauen

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

SINGULAIR

Tuggtabletter

Oral anvandning

Luxemburg

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

Belgien

SINGULAIR MINI

Granulat

Oral anvédndning

Luxemburg

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

Belgien

SINGULAIR

4 mg

Tuggtabletter

Oral anvandning

4 mg

Malta

Merck Sharp & Dohme
Hertfordshire Road,
Hoddesdon, Hertfordshire,
EN119BU

Storbritannien

Singulair Paediatric
4mg Granules

4mg

Granulat

Oral anvdndning

Malta

Merck Sharp & Dohme
Hertfordshire Road,
Hoddesdon, Hertfordshire,
EN119BU

Storbritannien

Singulair Paediatric 4mg

4mg

Tuggtabletter

Oral anvédndning
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Innehall

(Koncentr ation)

Nederlanderna

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

Singulair Kleuter

Tuggtabletter

Oral anvéindning

4 mg

Norge

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

Singulair

4 mg

Granulat

Oral anvéndning

Norge

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

Singulair

Tuggtabletter

Oral anvéindning

Polen

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

00-867 Warszawa
Polen

SINGULAIR 4

Tuggtabletter

Oral anvandning

Portugal

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
Portugal

Singulair Infantil 4 mg
Granulado

4 mg

Granulat

Oral anvéndning

Portugal

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

P.O.Box 214

2770-192 Pago d' Arcos
Portugal

Singulair Infantil

Tuggtabletter

Oral anvéindning
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| nnehavar e av

godkéannande for
forsalining

L akemedlets namn

Styrka

L akemedelsform

Administreringssatt

Innehall

(Koncentr ation)

Rumaénien

MERCK SHARP & DOHME
ROMANIA S.R.L.

Bucharest Business Park

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr.
1A,

Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bukarest

Ruménien

SINGULAIR, granule,
4 mg/plic

Granulat

Oral anvéndning

Rumaénien

MERCK SHARP & DOHME
ROMANIA S.R.L.

Bucharest Business Park

Sos. Bucuresti-Ploiesti,
nr.1A,

Corp cladire C1, Etaj 3,
Sector 1, Bukarest

Ruménien

SINGULAIR 4 mg,
comprimate masticabile

4 mg

Tuggtabletter

Oral anvéandning

4 mg

Slovenien

Merck Sharp & Dohme,
Smartinska 140, SI-1000
Ljubljana
Slovenien

Singulair 4 mg zrnca

Granulat

Oral anvéndning

Slovenien

Merck Sharp & Dohme,
Smartinska 140, SI-1000
Ljubljana
Slovenien

Singulair 4 mg zvecljive
tablete

Tuggtabletter

Oral anvédndning

Slovakien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39, 2031 BN
Haarlem

P.O. Box 581, 2003 PC
Haarlem

Nederldnderna

SINGULAIR 4 mg

4 mg

Tuggtabletter

Oral anvandning

4 mg
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Spanien

Merck Sharp and Dohme de
Espana, SA

Josefa Valcarcel, 38

28027 — Madrid

Spanien

Singulair 4 mg granulado

4 mg

Granulat

Oral anvéndning

Spanien

Merck Sharp and Dohme de
Espana, SA

Josefa Valcarcel, 38

28027- Madrid

Spanien

Singulair 4 mg comprimidos
masticables

4 mg

Tuggtabletter

Oral anvédndning

4 mg

Sverige

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

Singulair

Granulat

Oral anvéndning

Sverige

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

Singulair

Tuggtabletter

Oral anvédndning

Storbritannien

Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU,
Storbritannien

Singulair Paediatric 4mg
Granules

Granulat

Oral anvéndning

Storbritannien

Merck Sharp & Dohme
Limited

Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU,
Storbritannien

Singulair Paediatric 4mg
Chewable Tablets

Tuggtabletter

Oral anvédndning
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV SINGULAIR MED SYNONYMER (SE BILAGA 1)

Det aktuella hinskjutningsforfarandet giller harmonisering av produktinformationen for Singulair 4 mg
tuggtabletter och 4 mg oralt granulat for de indikationer som redan godkénts for barn 2 till 5 &r och

6 manader till 2 ar genom ett forfarande for dmsesidigt godkdnnande med Finland som
referensmedlemsstat. | samband med hénskjutningsforfarandet uppdaterades modul 3, som hade
aktualiserats av innehavaren av godkénnandet for forséiljning, till CTD-format (Common Technical
Document).

Den aktiva substansen i Singulair-produkterna dr montelukastnatrium, en leukotrien-1-
receptorantagonist. Montelukastnatrium har anvénts som tilliggsbehandling (tillsammans med
inhalationssteroider) och for forebyggande behandling mot anstréngningsutlost bronkkonstriktion.

Lakemedelsformer for pediatrisk anvidndning, 4 mg tuggtabletter och 4 mg granulat, har funnits sedan
2000 respektive 2002. Sedan 2002 innefattar indikationerna enligt forfarandet for 6msesidigt
erkidnnande ocksé monoterapi med likemedelsformerna med 4 mg for pediatrisk behandling av lindrig
astma i undantagsfall, dvs. nér inhalationskortikosteroider inte kan anvéndas.

Singulair 4 mg tuggtabletter finns i alla nuvarande medlemsstater (samt i Island och Norge) forutom i
Frankrike sedan de godkéndes genom ett forfarande for Omsesidigt erkdnnande 2000. Singulair 4 mg
oralt granulat godkiindes av 16 medlemsstater (inte av Osterrike, Belgien, Tjeckien, Danmark,
Frankrike, Ungern, Nederldnderna, Polen och Slovakien) genom ett férfarande for dmsesidigt
erkiinnande 2002. Aven Island och Norge har beviljat godkinnande for forséljning for denna
lakemedelsform.

Kvalitet

Innehavaren av godkénnandet for forséljning har tillhandahallit harmoniserade versioner av modul 3 i
CTD-format for Singulair 4 mg granulat och 4 mg tuggtabletter. Innehavaren av godkénnandet for
forsdljning har ocksé lamnat ett forslag till harmoniserade versioner av de kemisk-farmaceutiska
avsnitten i produktresumé och bipacksedel.

Harmonisering av produktresumén

Innehavaren av godkénnandet for forséljning valde de avsnitt dér stora skillnader forelag och som var
foremal for harmonisering i samband med hénskjutningsforfarandet. Alla vriga avsnitt av
produktresuméerna kommer att harmoniseras pé det sétt som godkénts genom forfarandet for
Omsesidigt erkdnnande.

Foljande avsnitt av produktresuméerna dverlamnades for harmonisering: 4.1 Terapeutiska
indikationer, 4.2 Dosering och administreringssétt, 4.3 Kontraindikationer, 4.4 Varningar och
forsiktighet, 4.8 Biverkningar samt 6.5 Héllbarhet.

De produktresuméer som innehavaren av godkénnandet for forséljning har foreslagit &r de som har
godkénts genom forfarandet for Omsesidigt erkénnande i de ”gamla” medlemsstaterna och i Cypern
och Island. De indikationer som anges i dessa produktresuméer &r de mest restriktiva av de
indikationer som ar godkénda i medlemsstaterna och likaledes de som ar godkénda i flest lander.

Vidare slutfordes det senaste forfarandet for variation den 10 september 2007, och de
produktresuméer som dé godkéndes dverensstimmer med de forslag innehavaren av godkénnandet for

forsdljning har ldmnat vid detta hdnskjutningsforfarande.

Klinisk effekt: tilligesbehandling
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Singulair &r indikerat som tilldaggsbehandling vid behandling av astma hos patienter i aldern 6
manader till 5 ar med lindrig till méttlig bestaende astma som inte kontrolleras tillrackligt val av
inhalationskortikosteroider och hos vilka korttidsverkande betaagonister ’vid behov” ger otillracklig
klinisk kontroll av astman.

Den sokande/innehavaren av godkdnnandet for forséljning lamnade in stodjande dokumentation for
denna indikation for 4 mg oralt granulat f6r barn i aldern 6 manader till 2 ar, baserat pa
farmakokinetiska data PN 136/138, stodjande sdkerhetsdata PN 176 samt extrapolering av effekt for
denna aldersgrupp fran effekt visad hos dldre barn (2—5 ar, 6—14 ar) enligt riktlinjen ICH E11.
Ytterligare effektrapporter fran tva kliniska studier (P176 och P072-02: dubbelblinda, randomiserade,
placebokontrollerade parallellgruppsstudier) ldamnades in for bade 4 mg granulat- och 4 mg
tuggtablettformen. Montelukast visades ge en forbattring av astmavariablerna jamfort med placebo.
Montelukasts effekt var blygsam men konsekvent 6ver variabelspektret och dverensstimde med de
resultat som erhallits fran studier pa vuxna och pa dldre barn.

Den sokande/innehavaren av godkdnnandet for forséljning hdnvisade ocksa till en ursprunglig ansdkan
som géllde 10 mg filmdragerade tabletter och 5 mg tuggtabletter, 1 vilken resultat redovisas fran tva
placebokontrollerade kliniska studier med Gver 1 600 vuxna patienter med lindrig till mattlig astma.
Montelukast (10 mg en gang dagligen vid sdnggaendet) visades jamfort med placebo forbattra
andningsfunktionen, minska astmasymptomen och betaagonistanvandningen samt hoja livskvaliteten. I
tre aktivt kontrollerade studier med nira 1 000 vuxna patienter med lindrig till méttlig astma visades
effekten av montelukast (10 mg en gang dagligen) vara béttre 4n den som erh6lls med placebo, men
sdmre dn den som erholls med inhalation av beklometasondipropionat (400 mikrogram/dag).

Den so6kande/innehavaren av godkdnnandet for forséljning hdnvisade dven till en ursprunglig ansdkan
som gillde 5 mg tuggtabletter, vari resultaten fran en studie med 336 pediatriska patienter (6—14 ar)
redovisades. Montelukast (5 mg en gang dagligen) visades ge en antiastmatisk effekt som var storre dn
den som erhdlls med placebo. Det fanns dock inga data fran studier pa pediatriska patienter dar
montelukast har jamforts med aktiv behandling.

Eftersom effektdata for barn i dldern 6 manader till 2 ar inte ansags sarskilt tillforlitliga begérde
CHMP att den s6kande/innehavaren av godkannandet for forséljning skulle ge en mer detaljerad
instruktion i avsnitt 4.2 om hur behandlingens effekt bor 6vervakas och utvarderas. Slutligen
godkindes foljande dndring av avsnitt 4.2 1 produktresumén for Singulair 4 mg oralt granulat:

Effektdata fran kliniska prévningar med pediatriska patienter i aldern 6 manader till 2 &r med
bestdende astma ar begransade. Patienternas svar pa montel ukastbehandlingen bor bedomas efter
2 till 4 veckor. Behandlingen bor avbrytas ominget behandlingssvar observeras.

Dérefter dndrades avsnitt 4.4 1 produktresumén for Singulair 4 mg oralt granulat genom tilldgg av
foljande mening;:

Diagnosen bestdende astma ska hos mycket sma barn (6 manaderstill 2 ars alder) stallas av
barnlékare eller lungspecialist.

Efter noggrant 6vervigande beslutade CHMP att de kliniska data som redovisats som stdd for
tillaggsbehandling av mycket sma barn racker for godkdnnande, med hansyn till att denna
lakemedelsform ar godkind for anvindning pa barn i dldern 6 ménader till 2 ar i omkring 52 lander,
bland annat i 17 av Europeiska unionens 27 medlemsstater (forsta godkédnnandet 2002) samt i Island
och Norge. Vid en trendvotering efter en muntlig forklaring fran den sékande/innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning var majoriteten av CHMP:s ledaméter (26+2 for, 3 emot) for att
godkédnna indikationen enligt forslaget fran den s6kande/innehavaren av godkédnnandet for forséljning,
inbegripet behandling av mycket sma barn (i aldern 6 méanader till 2 ar) efter det att diagnosen
bestaende astma har faststéllts.

CHMP godkinde darfor foljande foreslagna indikation for 4 mg tuggtabletter:
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” INGULAIR &r indikerat som tillaggsbehandling vid behandling av astma hos patienter i ldern

2 till 5 &r med lindrig till mattlig bestdende astma som inte kontrollerastillrackligt val av

inhal ationskortikosteroider och hos vilka korttidsverkande betaagonister ” vid behov’ ger otillrécklig
Klinisk kontroll av astman.”

CHMP godkinde darfor foljande foreslagna indikation for 4 mg oralt granulat:

” INGULAIR &r indikerat som tillaggsbehandling vid behandling av astma hos patienter i ldern

6 manader till 5 &r med lindrig till mattlig bestdende astma som inte kontrollerastillrackligt val av
inhal ationskortikosteroider och hos vilka korttidsverkande betaagonister ” vid behov’ ger otillrécklig
Klinisk kontroll av astman.”

Klinisk effekt: monoterapi vid behandling av astma

Singulair kan ocksa vara ett behandlingsalternativ till en 1ag dos av inhalationskortikosteroider for
patienter (4 mg granulat, tuggtabletter: 2 till 5 ars alder) med lindrig bestdende astma som inte har en
aktuell sjukdomshistoria med svara astmaanfall som har kravt behandling med orala kortikosteroider
och som har visat att de inte kan anvénda inhalationskortikosteroider.

Tva langtidsstudier redovisades som stod for indikationen monoterapi. Bada var dubbelblinda,
randomiserade parallellgruppsstudier. Studien P910 (behandlingsldngd 52 veckor) utférdes pa 6 till
14 ar gamla pediatriska patienter och studien P907 pa 2 till 6 ar gamla patienter. Resultaten fran P910
tyder pa att ett lika bra forhédllande mellan nytta och risk kan uppnas med montelukast som med
inhalation av flutikason vid behandling av lindrig bestdende astma hos barn. Effekten av
montelukastbehandling 4r mindre &n den som erhélls med flutikason, men skillnaden &r tillrackligt
liten fOr att inte vara av klinisk betydelse och kan kompenseras av battre foljsamhet tack vare att
montelukast tas en gang dagligen oralt medan flutikason inhaleras tva ganger dagligen. En annan
fordel med montelukast &r att det inte paverkar barns tillvdxthastighet. Resultaten fran P907 visade att
montelukast hade effekt i forhallande till placebo.

Eftersom effektdata saknas for denna indikation for patienter yngre dn 2 ar radfragade CHMP
pediatriska kommittén nér det gillde extrapoleringen av data fran studier gjorda med dldre pediatriska
patienter for att bedoma montelukasts sdkerhet/effekt for mycket sma barn. Pediatriska kommittén
beslutade utifran riktlinjer fran den globala organisationen for astma (GINA paediatric handbook
2006) och efter ytterligare expertkonsultation att bristen pa kliniska data for astmapatienter i aldern
6 manader till 2 ar innebar att det inte gar att extrapolera farmakokinetiska data for patienter i aldern
2-5 ar med diagnosen astma till yngre patienter i aldern 6 manader till 2 &r med samma symptom. De
vasljud vid andning som observeras hos patienter i den yngre gruppen kan tillskrivas ett antal olika
diagnoser (virusinfektion, RSV-bronkiolit eller tidiga symptom pa klassisk astma). Pediatriska
kommittén menade dérfor att det fanns behov av studier for att fa fram en exakt definition av den
patientpopulation som bor fa montelukastnatrium som behandling mot lindrig bestdende astma.

Den sokande/innehavaren av godkédnnandet for forsidljning ansdker dock endast om att behélla
indikationen for montelukast som monoterapi vid behandling av lindrig till mattlig bestdende astma
hos barn mellan 2 och 5 ars alder. CHMP godkénde darfor foljande foreslagna indikation for 4 mg
tuggtabletter och 4 mg oralt granulat:

" Sngulair kan ocksa vara ett behandlingsalternativ till en |ag dos av inhalationskortikoster oider for
2 till 5 &r gamla patienter med lindrig bestdende astma sominte har en aktuell sjukdomshistoria med
svara astmaanfall som har kravt behandling med orala kortikosteroider och som har visat att de inte
kan anvanda inhalationskortikosteroider. ”

Klinisk effekt: anstrdngningsutldst astma

Singulair dr ocksa indikerat for forebyggande behandling mot astma med anstrangningsutlost
bronkkonstriktion som dominerande komponent.
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I dubbelblinda, randomiserade studier har det ocksé visats att montelukast har effekt mot
anstrangningsutlost astma hos vuxna. Effekten observerades under 12 veckors behandling. Det fanns
inga skillnader i effekt som hade samband med kon eller ras. I en liten studie med 27 pediatriska
patienter visades det dven att montelukast verkar skydda barn mot andningsutlost bronkkonstriktion.
Indikationen for behandling av yngre pediatriska patienter bygger till stor del pa dessa data, med
hansyn till montelukasts farmakokinetiska egenskaper (snabb absorption) och data for vuxna som
visar det snabba effekttillslaget.

Med tanke pa att det dr svart att bedoma i hur hog grad astma begrinsar den fysiska aktiviteten hos
mycket sma barn (yngre dn 2 ar) dndrade den sokande/innehavaren av godkdnnandet for forséljning
indikationen s& att den géller endast for minst 2 r gamla barn. Darmed blir den slutliga dndrade
indikationen for 4 mg tuggtabletter och 4 mg oralt granulat foljande:

" Sngulair ar ocksa indikerat for forebyggande behandling mot astma med anstrangningsutl st
bronkkonstriktion som dominerande komponent hos barn fran 2 rs alder.”

CHMP begirde dven att den sokande/innehavaren av godkannandet for forsdljning skulle ge en mer
detaljerad instruktion i avsnitt 4.2 om hur behandlingseffekten skulle dvervakas och utvirderas.
Dérfor godkédndes foljande formulering for avsnitt 4.2, 4 mg tuggtabletter och 4 mg oralt granulat:

" SINGULAIR som forebyggande behandling mot astma med anstrangningsutl dst bronkkonstriktion
som dominerande komponent hos 2 till 5 ar gamla patienter.

Hos 2till 5 ar gamla patienter kan anstrangningsutl6st bronkkonstriktion vara det dominerande
symptomet pa bestdende astma som kréver behandling med inhalationskortikosteroider. Patienternas
svar pa montel ukastbehandlingen bor bedomas efter 2 till 4 veckor. Om ett tillfredsstallande
behandlingssvar inte erhalls bor tillaggsbehandling eller annan behandling Gvervagas.”

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACK SEDEL

CHMP rekommenderar dndring av det godkdnnande for forsiljning/de godkannanden for forsiljning
for vilket/vilka produktresuméer, méarkning och bipacksedel finns i bilaga III for Singulair med
synonymer (se bilaga I) av foljande skal:

- Hanskjutningsforfarandet gidllde harmonisering av produktresuméer, méarkning, bipacksedel och
modul 3.

- Produktresuméer, méarkning, bipacksedel och modul 3 enligt forslag fran innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning har bedomts utifran inlimnad dokumentation och vetenskaplig
diskussion inom kommittén.

- CHMP beslutade att godkdnnandet for forsdljning kunde harmoniseras for Singulair 4 mg granulat
(tidigare betecknat oralt granulat) for patienter fran 6 manaders till 5 ars alder for f6ljande
indikationer:

e SINGULAIR ér indikerat som tilldggsbehandling vid behandling av astma hos patienter i
aldern 6 ménader till 5 ar med lindrig till mattlig bestdende astma som inte kontrolleras
tillrackligt vél av inhalationskortikosteroider och hos vilka korttidsverkande betaagonister
vid behov” ger otillrdcklig klinisk kontroll av astman.

e SINGULAIR kan ocksa vara ett behandlingsalternativ till en 1&g dos av
inhalationskortikosteroider for 2 till 5 ar gamla patienter med lindrig bestiende astma som
inte har en aktuell sjukdomshistoria med svéra astmaanfall som har krévt behandling med
orala kortikosteroider och som har visat att de inte kan anvinda inhalationskortikosteroider
(se avsnitt 4.2).
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SINGULAIR ér ocksa indikerat som forebyggande behandling mot astma med
anstrangningsutlost bronkkonstriktion som dominerande komponent hos barn frén 2 ars alder.

- CHMP beslutade att godkdnnandet for forséljning kunde harmoniseras for Singulair 4 mg
tuggtabletter for patienter fran 2 till 5 ars alder for foljande indikationer:

SINGULAIR ér indikerat som tilldggsbehandling vid behandling av astma hos patienter i
aldern 2 till 5 ar med lindrig till mattlig bestaende astma som inte kontrolleras tillrackligt vél
av inhalationskortikosteroider och hos vilka korttidsverkande betaagonister “’vid behov” ger
otillrdcklig klinisk kontroll av astman.

SINGULAIR kan ocksé vara ett behandlingsalternativ till en 1ag dos av
inhalationskortikosteroider for 2 till 5 ar gamla patienter med lindrig bestiende astma som
inte har en aktuell sjukdomshistoria med svéra astmaanfall som har krévt behandling med
orala kortikosteroider och som har visat att de inte kan anvinda inhalationskortikosteroider
(se avsnitt 4.2).

SINGULAIR ér ocksa indikerat som forebyggande behandling mot astma med
anstrangningsutlost bronkkonstriktion som dominerande komponent hos barn frén 2 ars alder.
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BILAGA 111

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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PRODUKTRESUME
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1 LAKEMEDLETSNAMN

Singulair 4 mg granulat

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dospése med granulat innehéller montelukastnatrium motsvarande 4 mg montelukast.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM
Granulat

Vitt granulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Singulair &r indicerat vid astma som tilldggsbehandling hos barn i dldern 6 ménader till 5 &r med
lindrig till mattlig kronisk astma som ej uppnatt fullgod kontroll vid behandling med
inhalationssteroider och hos vilka vid behovsmedicinering med kortverkande beta-agonister ej givit
tillracklig klinisk kontroll av astman.

Singulair kan ocksa vara ett alternativ till lagdosbehandling med inhalationssteroider hos barn 2 till
5 ar gamla med lindrig kronisk astma. Detta giller patienter som inte nyligen haft allvarliga
astmaattacker som kravt peroral kortikosteroidbehandling och som visat att de inte klarar av att
anvénda inhalationssteroider (se avsnitt 4.2).

Singulair dr ocksa indicerat som profylax vid astma fran 2 érs alder dér anstrdngningsutlost
bronkkonstriktion dr den dominerande komponenten.

4.2 Dosering och administreringssatt

Singulair 4 mg granulat ska ges till barn under 6verinseende av en vuxen. Dosen for barn i dldern 6
manader till 5 &r dr en dospédse 4 mg granulat dagligen till kvdllen. Ingen dosjustering inom
aldersgruppen dr nddvandig. Data fran kliniska provningar med avseende pa effekt hos barn i aldern
6 manader till 2 &r med kronisk astma ar begransad. Patienter ska utvirderas med avseende pa
behandlingsvar efter 2 till 4 veckor med montelukast. Behandlingen ska avslutas om man inte ser
nagon effekt. Singulair 4 mg granulat rekommenderas inte till barn som &r yngre &n 6 manader.

Administrering av Sngulair granulat

Singulair granulat kan ges antingen direkt i munnen eller blandat med en sked kall eller
rumstempererad lattuggad mat (t ex dppelmos, glass, mordtter eller ris). Dospasen bor inte 6ppnas
forran den skall anvédndas. Efter att dospasen Oppnats skall hela dosen av Singulair granulat ges direkt
(inom 15 minuter). Om Singulair granulat blandats med mat far blandningen inte sparas for framtida
anviandning. Singulair granulat skall inte 16sas i vétska innan det ges. Vitska far dock ges efter
administrering. Singulair granulat kan ges utan hansyn till intag av mat.

Allméanna rekommendationer

Den terapeutiska effekten av Singulair pa parametrar for astmakontroll intréffar inom ett dygn.
Patienterna bor radas att fortsitta ta Singulair d4ven da astman dr under kontroll savél som under
perioder med férsdmrad astma.
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Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion eller med mild-mattlig grad av
nedsatt leverfunktion. Data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion saknas. Dosen dr densamma
for manliga och kvinnliga patienter.

Singulair som alternativ till 1&gdosbehandling med inhalationssteroider hos patienter med lindrig
kronisk astma:

Montelukast rekommenderas inte som monoterapi till patienter med mattlig kronisk astma.
Anvindning av montelukast som ett alternativ till ligdosbehandling med inhalationssteroider hos barn
12 till 5 ars dlder med lindrig kronisk astma bor endast 6vervidgas hos patienter som inte nyligen haft
allvarliga astmaattacker som kréavt peroral kortikosteroidbehandling och som visat att de inte klarar av
att anvinda inhalationssteroider (se avsnitt 4.1). Enligt definition forekommer astmasymtom mer dn
en gang per vecka men mindre dn en gang per dag med nattliga symtom mer &n tva ganger per manad
och mindre dn en gang per vecka vid lindrig kronisk astma. Dessutom ska lungfunktionen vara normal
mellan episoderna. Om tillfredsstdllande astmakontroll inte uppnatts vid uppféljning (vanligtvis inom
en manad) ska behovet av tilldgg eller byte av antiinflammatorisk behandling 6vervigas i enlighet
med trappan i rekommendationerna for astmabehandling. Patienternas astmakontroll bér foljas upp
regelbundet.

Singulair som profylaktisk behandling av astma hos barn i aldern 2 till 5 &r dar den huvudsakliga
komponenten &r anstrangningsutldst bronkkonstriktion:

Hos barn i aldern 2 till 5 ar kan anstrangningsutldst bronkkonstriktion vara den huvudsakliga
manifestationen av kronisk astma som kraver behandling med inhalationssteroider. Patienter ska
utvarderas efter 2 till 4 veckors behandling med montelukast. Om tillfredsstillande effekt inte har
uppnatts ska tilliggsbehandling eller annan behandling dvervigas.

Behandling med Singulair i forhallande till andra astmabehandlingar
Nér Singulair anvédnds som tilliggsbehandling till inhalationssteroider bor en dvergang till behandling
med enbart Singulair géras med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Filmdragerade tabletter om 10 mg finns tillgédngliga f6r vuxna fran 15 ar och dldre.
Tuggtabletter om 5 mg finns tillgdngliga for barn 6-14 ar.

Tuggtabletter om 4 mg finns tillgdngliga som en alternativ administreringsform till barn i 2-5 érs
alder.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehallséimnet eller mot nagot hjilpimne.
4.4 Varningar och forsiktighet

Diagnosen kronisk astma hos mycket sma barn (6 manader till 2 ar) ska stéllas av barnlékare eller
lungldkare.

Patienterna skall uppmanas att aldrig anvinda montelukast oralt for behandling av akuta astmaanfall
samt instrueras om att ha sin vanliga akutmedicin tillgdnglig for detta &ndamal.

Om ett akut anfall intraffar skall en kortverkande beta-agonist for inhalation anvédndas. Patienterna
skall kontakta ldkare s& snart som mdjligt om de behover fler inhalationer &n vanligt av kortverkande
beta-agonister.

Dé montelukast ska ersitta behandling med inhalerade eller perorala steroider bor dvergangen goras
med forsiktighet.

Det finns inga data som visar att dosen av orala steroider kan reduceras nar montelukast ges samtidigt.

I sdllsynta fall kan patienter behandlade med antiastmatika, inklusive montelukast, uppvisa systemisk
eosinofili, ibland med kliniska tecken pa vaskulit Gverensstimmande med Churg-Strauss syndrom, ett
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tillstand som oftast behandlas med systemiska steroider. Oftast, men inte alltid, har dessa fall satts i
samband med en dosminskning eller utsdttande av oral kortikosteroidbehandling. Ett orsakssamband
mellan leukotrienreceptorantagonister och Churg-Strauss syndrom kan varken uteslutas eller
faststéllas. Lakare skall vara observanta pa om patienter far eosinofili, vaskulitrodnad, forvarrade
pulmonella symtom, hjartkomplikationer och/eller neuropati. Patienter som utvecklar dessa symtom
skall utvédrderas pa nytt och deras behandlingsregim omprovas.

45 Interaktioner med andralékemedel och 6vriga interaktioner

Montelukast kan ges tillsammans med andra terapier som rutinméssigt anvands vid saval
forebyggande som kronisk behandling av astma. I interaktionsstudier hade rekommenderad klinisk dos
av montelukast ¢j ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken av foljande lakemedel:
teofyllin, prednison, prednisolon, perorala p-piller (etinyldstradiol/noretisteron **/,), terfenadin,
digoxin och warfarin.

AUC for montelukast minskade med cirka 40 % hos individer som samtidigt behandlades med
fenobarbital. Eftersom montelukast metaboliseras via CYP 3A4 skall forsiktighet iakttas, speciellt hos
barn, ndr montelukast administreras samtidigt med lakemedel som inducerar CYP 3A4 sasom
fenytoin, fenobarbital och rifampicin.

In-vitro studier har visat att montelukast &r en potent himmare av CYP 2C8. Data fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie dar montelukast och rosiglitazon (ett testsubstrat representativt for
lakemedel som primért metaboliseras av CYP2CS) ingick visade dock att montelukast inte hdmmar
CYP2C8 in vivo. Montelukast forvintas darfor inte namnvért paverka metabolismen for lakemedel
som metaboliseras av detta enzym (sasom paclitaxel, rosiglitazon och repaglinid).

4.6 Graviditet och amning

Anvandning under graviditet

Djurstudier har ej visat nagra tecken pa skadliga effekter avseende graviditet eller embryonal-
/fosterutveckling.

Begransade data fréan tillgdngliga graviditetsdatabaser tyder inte pa ett orsakssamband mellan
Singulair och missbildningar (d v s defekter av extremiteter) som har rapporterats i sillsynta fall efter
marknadsforing i hela vérlden.

Singulair skall anvdndas under graviditet endast da det dr absolut nodvéndigt.

Anvandning under amning

Studier pa rattor har visat att montelukast utsondras i bréstmjolk (se avsnitt 5.3). Det dr ej kdnt om
montelukast utsondras i brostmjolk hos ménniska.

Singulair skall anvindas av ammande modrar endast da det dr absolut nédvéandigt.
4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Montelukast forvintas inte paverka patientens forméga att kora bil eller handha maskiner. I mycket
sdllsynta fall har dock dasighet och yrsel rapporterats.

4.8 Biverkningar

Montelukast har utvérderats i kliniska provningar enligt nedanstaende:
e 10 mg filmdragerade tabletter hos cirka 4 000 vuxna patienter 15 ar eller dldre.
e 5 mg tuggtabletter hos cirka 1 750 barn i aldern 6-14 ar.
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e 4 mg tuggtabletter hos 851 barn i dldern 2-5 ar, och
e 4 mg granulat hos 175 barn i dldern 6 manader till 2 ar.

Foljande lakemedelsrelaterade biverkningar rapporterades i kliniska studier som vanligt
forekommande (>1/100 till <1/10) hos patienter som behandlades med montelukast och med en hdgre
incidens dn hos patienter som behandlades med placebo:

Organ Vuxna patienter Barn Barn Barn
15 ar och dldre 6 till 14 ar gamla | 2 till 5 &r gamla 6 manader till
(tva 12-veckors (en 8-veckors (en 12-veckors 2 &r gamla
studier; n=795) studie; n=201) studie; n=461) (en 6-veckors

(tva 56-veckors (en 48-veckors studie; n=175)
studier; n=615) studie; n=278

Centrala och Huvudvark Huvudvark Hyperkinesi

perifera

nervsystemet

Andningsvigar Astma

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen | Buksmértor Buksmértor Diarré

Hud och subkutan Hudeksem,

vavnad hudutslag

Allménna symtom Torst

och/eller symtom

vid

administreringssta

llet

Vid langtidsbehandling i kliniska studier med ett begrinsat antal patienter, upp till 2 &r for vuxna och
upp till 12 manader for barn mellan 6-14 ars alder, dndrades inte sdkerhetsprofilen.

Kumulativt behandlades 502 barn mellan 2-5 ars dlder med montelukast i minst 3 manader, 338 i
minst 6 manader eller langre och 534 barn i 12 manader eller langre. Vid langtidsbehandling dndrades
inte heller sdkerhetsprofilen i den har patientgruppen. Sékerhetsprofilen for barn mellan 6 manaders
och 2 ars alder dndrades inte vid behandling upp till 3 méanader.

Foljande biverkningar har rapporterats efter godkannandet:

Blodet och lymfsystemet: okad blédningstendens.

Immunsystemet: 6verkinslighetsreaktioner inkluderande anafylaxi och hepatisk eosinofilinfiltration.
Psykiska storningar: forandrat drommonster inklusive mardréommar, hallucinationer, somnloshet,
psykomotorisk hyperaktivitet (inklusive irritabilitet, rastloshet, agitation inkluderande aggressivt
beteende och tremor), depression, suicidala tankar och beteende i mycket séllsynta fall,.
Centrala och perifera nervsystemet: yrsel, dasighet, parestesi/hypestesi, krampanfall.

Hjartat: palpitationer.

Magtarmkanalen: diarré, muntorrhet, dyspepsi, illaméaende, krakningar.

Lever och gallvagar: okat ALAT och ASAT, kolestatisk hepatit.

Hud och subkutan vavnad: angioodem, blamérken, urtikaria, pruritus, utslag, erythema nodosum.
Muskuloskel etala systemet och bindvav: artralgi, myalgi inkluderande muskelkramper.
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Allmanna symtom och/eller symtomvid administreringsstéallet: asteni/trotthet, allmén sjukdomskénsla,
6dem.

Mycket sdllsynta fall av Churg-Strauss syndrom (CSS) har rapporterats under montelukastbehandling
hos astmapatienter (se avsnitt 4.4).

49 Overdosering

Ingen specifik information finns tillgdnglig gdllande behandling vid 6verdosering med montelukast. 1
kroniska astmastudier har montelukast getts till vuxna patienter i doser upp till 200 mg/dag i 22
veckor och i korttidsstudier upp till 900 mg/dag i cirka en vecka utan kliniskt betydelsefulla
biverkningar.

Akut 6verdosering med montelukast har rapporterats efter godkdnnande och under kliniska studier.
Diéribland finns rapporter om vuxna och barn med doser upp till 1000 mg (ca 61 mg/kg hos ett 42
manader gammalt barn). Kliniska och laboratorieobservationer éverensstimmer med sdkerhetsprofilen
hos vuxna samt hos barn. Inga biverkningar forekom i huvuddelen av 6verdoseringsrapporterna. De
vanligast forekommande biverkningarna verensstimmer med montelukasts sdkerhetsprofil och
buksmaértor, somnolens, torst, huvudvirk, krakningar och psykomotorisk hyperaktivitet ingar.

Det ar oként om montelukast ar dialyserbart med peritoneal- eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Leukotrienreceptorantagonist.
ATC-kod: RO3DCO3

Cysteinylleukotrienerna (LTC,4, LTD,, LTE,) &r potenta inflammatoriska eikosanoider som frigors
fran olika celler inklusive mastceller och eosinofiler. Dessa viktiga pro-astmatiska mediatorer binds
till cysteinylleukotrien-receptorer (CysLT) som aterfinns i luftvdgarna hos méanniska och orsakar
reaktioner i luftvagarna inklusive bronkkonstriktion, sekretbildning, vaskuldr permeabilitet och
rekrytering av eosinofiler.

Montelukast &r ett peroralt verkande medel, som binds med hog affinitet och selektivitet till CysLT;
receptorn. I kliniska studier hammar montelukast bronkkonstriktion vid inhalation av LTD, vid doser
sa laga som 5 mg. Bronkdilatation observerades inom 2 timmar efter peroral tillforsel. Den
bronkdilaterande effekten av en beta-agonist var additiv till den som erhélles av montelukast.
Behandling med montelukast himmade bade den tidiga och den sena fasen av bronkkonstriktion
orsakad av antigen provokation. Montelukast minskade i jamforelse med placebo eosinofiler 1 perifert
blod hos patienter (vuxna och barn). I en separat studie minskade behandling med montelukast
signifikant eosinofiler i luftvdgarna (matt i sputum). Hos vuxna och barn i aldern 2-14 ar minskade
montelukast, jamfort med placebo, eosinofiler i perifert blod samtidigt som den kliniska kontrollen av
astma forbattrades.

I studier pa vuxna visade montelukast 10 mg dagligen i jamforelse med placebo signifikant forbattring
av FEV, pa morgonen (10,4 % vs 2,7 % jamfort med utgdngsvardet), hogsta utandningshastighet
(PEFR) under formiddagen (24,5 1/min vs 3,3 1/min jamfort med utgdngsvardet) och signifikant
minskat behov av total beta-agonist anvindning (-26,1 % vs -4,6 % jamfort med utgéngsvérdet).
Forbéttringen i patientrapporterade astmasymtom under dagtid och nattetid var signifikant béttre dn
for placebo.

Studier pa vuxna visade att montelukast har formégan att forstirka den kliniska effekten av
inhalationssteroid (% fordndring fran utgangsvirdet for inhalerad beklometason plus montelukast vs
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beklometason, for FEV: 5,43 % vs 1,04 %; beta-agonist anvandning: -8,70 % vs +2,64 %). |
jamforelse med inhalerad beklometason (200 mikrog tva ganger dagligen med andningsbehallare
“spacer”) visade montelukast ett snabbare initialt svar medan beklometason under 12-veckors studien
gav en storre genomsnittlig behandlingseffekt (% fordndring fran utgangsvirdet for montelukast vs
beklometason, for FEV: 7,49 % vs 13,3 %; beta-agonist anvdndning: -28,28 % vs -43,89 %). |
jamforelse med beklometason erhdll emellertid en stor procentandel av patienterna behandlade med
montelukast liknande kliniskt svar (t ex 50 % av patienterna behandlade med beklometason erhéll en
forbattring av FEV, pa ca 11 % eller mer fran utgdngsvirdet medan cirka 42 % av patienterna
behandlade med montelukast erh6ll samma svar).

I en 8-veckors studie med barn, 6 till 14 ars alder, forbattrade montelukast 5 mg dagligen 1 jamforelse
med placebo signifikant lungfunktionen (FEV, 8,71 % vs 4,16 % jamfort med utgangsvirdet; PEFR
pa formiddagen 27,9 1/min vs 17,8 I/min jamfort med utgangsvardet) och minskade

vid behovsmedicinering med beta-agonist (-11,7 % vs +8,2 % jamfort med utgadngsvardet).

I en 12-ménaders studie jamfordes effekten av montelukast med flutikason, givet som inhalation for
astmakontroll hos barn i dldern 6-14 &r med lindrig kronisk astma. Montelukast var inte sémre dn
flutikason avseende 6kning av procentandelen dagar da ytterligare behandling for att kupera
astmaattacker inte behovdes (rescue-free days, RFD), dvs det primédra effektmattet. I genomsnitt 6kade
andelen RFD fran 61,6 till 84,0 i montelukastgruppen och fran 60,9 till 86,7 i flutikasongruppen under
den 12 - méanadersperiod som behandlingen pagick. Skillnaden mellan grupperna avseende
medelvirde (LS) for 6kning i procentandelen RFD var statistiskt signifikant; -2,8 (95% KI: -4,7; -0,9),
men inom den predefinierade gransen att inte vara kliniskt underldgsen. Bade montelukast och
flutikason forbéttrade astmakontrollen avseende de sekundéra parametrar som utvarderades under 12-
manadersperioden:

FEV, 6kade fran 1,83 1 till 2,09 1 i montelukastgruppen och fran 1,85 1till 2,14 11 flutikasongruppen.
Skillnaden mellan grupperna avseende medelvérde (LS) for 6kning i FEV, var -0,02 1 (95% KI: -0,06;
0,02). Den genomsnittliga 6kningen av utgangsvérdet angivet som procent av patientens forvantade
FEV, var 0,6% i montelukastgruppen och 2,7% i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna
avseende medelvirde (LS) for forandring fran utgangsvardet angivet som procent av patientens
forviantade FEV, var signifikant; -2,2% (95% KI: -3,6; -0,7).

Procentandelen dagar med B-agonistanvdandning minskade fran 38,0 till 15,4 i montelukastgruppen
och fran 38,5 till 12,8 i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna avseende medelvérde (LS)
for procentandelen dagar med p-agonistanvdndning var signifikant; 2,7 (95% KI: 0,9; 4,5).
Procentandelen patienter med en astmaattack (astmaattack definierades som en period med forsamring
av astman som kravde oral steroidbehandling, ett oplanerat lakarbesok, besdk pa akutmottagning eller
sjukhusvistelse) var 32,2 i montelukastgruppen och 25,6 i flutikasongruppen; oddsratiot var
signifikant; 1,38 (95% KI: 1,04; 1,84). Procentandelen patienter som fick systemisk
kortikosteroidbehandling (huvudsakligen peroralt) under studieperioden var 17,8% i
montelukastgruppen och 10,5% i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna avseende
medelvirde (LS) var signifikant; 7,3% (95 % KI: 2,9; 11,7).

I en 12-veckors placebokontrollerad studie pa barn mellan 2 och 5 ar, forbattrade montelukast 4 mg en
gang dagligen kontrollparametrarna for astma jamfort med placebo, oberoende av samtidig
kontrollbehandling (inhalerade/nebuliserade kortikosteroider eller inhalerad/nebuliserad
natriumkromoglikat). 60 % av patienterna anvénde inte ndgon annan kontrollterapi. Montelukast
forbéttrade dagsymtom (inkluderande hosta, heshet/rosslingar, andningssvarighet och
aktivitetshamning) samt nattsymtom jamfort med placebo. Montelukast minskade dven vid
behovsmedicinering med beta-agonister och akut steroidbehandling for forsdmrad astma jamfort med
placebo. Patienter behandlade med montelukast hade flera dagar utan astma &n de som fick placebo.
Behandlingseffekt erholls efter forsta dosen.

I en 12-ménaders placebokontrollerad studie pa 2-5 ar gamla barn med lindrig astma med episoder av
forsamring (exacerbationsepisoder) minskade 4 mg montelukast en gang dagligen signifikant
(p<0,001) antalet exacerbationsepisoder per ar jaimfort med placebo (1,60 respektive 2,34 episoder).
[Exacerbationsepisod definierad som > 3 pé varandra f6ljande dagar med symtom under dagen som
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krdavde B-agonist eller steroidbehandling (given peroralt eller som inhalation) eller sjukhusvistelse pga
astma]. Minskningen av antalet exacerbationsepisoder per ar var 31,9% (95% KI: 16,9, 44,1).

Effekt av montelukast hos barn i aldern 6 manader till 2 ar baseras pa extrapolering av den pavisade
effekten hos barn fran 2 ar och dldre med astma samt liknande farmakokinetiska data, savil som pa
antagandet att sjukdomsforloppet, patofysiologin och ldkemedlets effekt huvudsakligen liknar
varandra i dessa populationer.

En signifikant minskning av anstrangningsutldst bronkkonstriktion (EIB) pavisades i en 12-veckors
studie hos vuxna (maximal minskning av FEV, 22,33 % for montelukast vs 32,40 % for placebo; tid
till aterhdmtning inom 5 % av utgéngsvardet for FEV, 44,22 minuter vs 60,64 minuter). Denna effekt
var bestaende under den 12 veckor langa studieperioden. Reduktion av EIB visades ocksa i en
korttidsstudie pa barn 6-14 &r (maximal sdnkning av FEV, 18,27 % vs 26,11 %; tid till aterhdmtning
inom 5 % av utgangsvérdet for FEV, 17,76 minuter vs 27,98 minuter). Effekten pavisades i bada
studierna vid slutet av doseringsintervallet, en gang per dag.

Hos aspirinintoleranta astmatiska patienter pa samtidig inhalations- och/eller peroral
steroidbehandling gav montelukast, 1 jamforelse med placebo, en signifikant forbattring av
astmakontrollen. (FEV; +8,55 % vs -1,74 % jamfort med utgangsvirdet och minskning i total beta-
agonist anvindning -27,78 % vs +2,09 % jamfort med utgdngsvirdet).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption: Montelukast absorberas snabbt efter peroral tillforsel. For den filmdragerade 10 mg
tabletten uppnas maximal medelplasmakoncentration (C,,,) 3 timmar (T,.,) efter tillforsel till vuxna
som &r fastande. Genomsnittlig peroral biotillginglighet &r 64 %. Den perorala biotillgéngligheten och
Cax paverkas ej av en standardmaltid. Sakerhet och effekt visades i kliniska studier dir den
filmdragerade 10 mg tabletten gavs utan hénsyn till intag av foda.

For tuggtabletten 5 mg uppnas C,,,, inom 2 timmar efter tillforsel till vuxna som ar fastande.
Genomsnittlig peroral biotillgénglighet &r 73 % vilken minskade till 63 % av en standardmaltid.

Efter administrering av en 4 mg tuggtablett till fastande barn mellan 2 och 5 ar naddes C,,, efter
2 timmar. Medelvérdet for C,,, dr 66 % hogre medan medelvirdet for Cy, dr 1dgre dn hos vuxna som
far 10 mg tabletten.

Formuleringen 4 mg granulat ér bioekvivalent med 4 mg tuggtablett vid administrering till fastande
vuxna. Hos barn mellan 6 manader och 2 érs alder uppnas C,, 2 timmar efter administrering av 4 mg
granulatet. C,,,, dr ndstan 2 ganger hogre dn hos vuxna som fatt en 10 mg tablett. Samtidig
administrering av granulatformuleringen med dppelmos eller en standardmaltid med hogt fettinnehall
hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for montelukast baserat pa AUC (1225,7

respektive 1223,1 ng-h/ml f6r administrering med respektive utan dppelmos samt 1191,8 respektive
1148,5 ng-h/ml med eller utan en standardmaltid med hogt fettinnehall).

Distribution: Montelukast dr bundet till plasmaproteiner > 99 %. Distributionsvolymen vid steady-
state dr i genomsnitt 8-11 liter. Studier pa ratta med radioaktivt markt montelukast tyder pa minimal
distribution 6ver blod-hjarnbarridren. Koncentrationerna av radioaktivt markt material 24 timmar efter
dosen var dven minimala i alla andra vévnader.

Biotransformation: Montelukast metaboliseras i hog grad. I studier med terapeutiska doser &r
plasmakoncentrationerna av montelukastmetaboliterna omdjliga att spara vid steady-state hos vuxna
och barn.

Invitro studier, dar mikrosomer fran humana leverceller anvénts, tyder pa att cytokrom P450 3A4,
2A6 och 2C9 &r involverade i metabolismen av montelukast. Baserat pa ytterligare in vitro resultat
frdn humana levermikrosomer himmar inte terapeutiska plasmakoncentrationer av montelukast
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cytokromerna P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 eller 2D6. Metaboliternas bidrag till effekten av
montelukast 4r minimal.

Elimination: Plasmaclearance av montelukast dr i genomsnitt 45 ml/min hos friska vuxna. Efter en
peroral dos av radioaktivt mérkt montelukast dterfanns 86 % av radioaktiviteten i avforing samlad
under 5 dagar och < 0,2 % aterfanns i urinen. Detta, tillsammans med uppskattningar av peroral
biotillgénglighet for montelukast, tyder pa att montelukast och dess metaboliter sa gott som
uteslutande utsdndras via gallan.

Patientfaktorer

Ingen dosjustering dr nédvandig for dldre patienter eller for patienter med mild till mattligt nedsatt
leverfunktion. Studier pé patienter med nedsatt njurfunktion har ej genomforts. Eftersom montelukast
och dess metaboliter utsondras via gallan torde ndgon dosjustering ej vara nddvandig hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Det finns inga farmakokinetiska data for montelukast hos patienter med
allvarligt nedsatt leverfunktion. (Child-Pugh score > 9).

Vid hoga doser montelukast (20 och 60 ganger rekommenderad dos till vuxna), sdgs en minskning i
plasmakoncentrationen av teofyllin. Denna effekt sags inte vid den rekommenderade dosen 10 mg
dagligen

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier pa djur sdgs mindre, 6vergdende biokemiska fordandringar i S-ALAT, S-glukos, S-
fosfat och S-triglycerider. Toxiska symtom hos djuren var 6kad salivavsondring, gastrointestinala
symtom, 16s avforing och rubbningar i jonbalansen. Dessa sags vid doser > 17 ganger systemiska
exponeringen vid klinisk dos. Hos apor sags biverkningar vid doser fran 150 mg/kg/dag (> 232 génger
systemiska exponeringen vid klinisk dos). I djurstudier paverkade inte montelukast fertilitets- eller
reproduktionsformagan vid systemisk exponering som oversteg den kliniska systemiska exponeringen
med mer dn 24 ganger. I fertilitetsstudien pa honrattor vid 200 mg/kg/dag (> 69 ganger den kliniska
systemiska exponeringen) noterades en latt minskning i ungarnas kroppsvikt. I studier pa kaniner sags,
jamfort med samtida kontrolldjur, en 6kad incidens av ofullstdndig férbening vid systemisk
exponering > 24 ganger den kliniska systemiska exponeringen vid klinisk dos. Inga férdndringar sags
hos rattor. Montelukast har visats passera placentabarridren och utsondras i brostmjolk hos djur.

Inga dodsfall intrdffade efter en oral engangsdos av montelukastnatrium vid doser upp till

5000 mg/kg till mdss och rattor (15 000 mg/m” hos mus respektive 30 000 mg/m” hos rétta), vilket &r
den hogsta givna forsdksdosen. Denna dos motsvarar 25 000 ganger den rekommenderade dagliga
dosen hos vuxna méanniskor (baserat pa en vuxen patient med en vikt pa 50 kg).

Montelukast visades inte vara fototoxiskt hos mus for UVA, UVB eller synligt ljusspektra vid doser
upp till 500 mg/kg/dag (cirka > 200 ganger baserat pa systemisk exponering).

Montelukast var inte mutagent i in vitro och in vivo tester, ej heller tumorframkallande hos gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Mannitol

Hyprollos (E463)
Magnesiumstearat
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Packad i1 dospasar av polyeten/aluminium/polyester i kartonger om 7, 20, 28 och 30 dospasar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall skall hanteras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN

{MM/AAAA}
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1 LAKEMEDLETSNAMN

Singulair 4 mg tuggtabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tuggtablett innehaller montelukastnatrium som &r ekvivalent med 4 mg montelukast.
Hjalpamne: Aspartam (E951) 1,2 mg per tablett.
For fullstandig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAK EMEDEL SFORM
Tuggtablett

Rosa, oval, bikonvex, markt SINGULAIR pa ena sidan och MSD 711 péa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Singulair dr indicerat vid behandling av astma som tilliggsbehandling hos barn i aldern 2 till 5 &r med
lindrig till mattlig kronisk astma som ej uppnatt fullgod kontroll vid behandling med
inhalationssteroider och hos vilka vid behovsmedicinering med kortverkande beta-agonister ej givit
tillracklig klinisk kontroll av astman.

Singulair kan ocksa vara ett alternativ till lagdosbehandling med inhalationssteroider hos barn i dldern
2 till 5 ar med lindrig kronisk astma. Detta géller patienter som inte nyligen haft allvarliga
astmaattacker som kravt peroral kortikosteroidbehandling och som visat att de inte klarar av att
anvénda inhalationssteroider (se avsnitt 4.2).

Singulair dr ocksa indicerat som profylax vid astma fran 2 érs alder dér anstrdngningsutlost
bronkkonstriktion dr den dominerande komponenten.

4.2 Dosering och administreringssatt

Detta lakemedel ska ges till barn under 6verinseende av en vuxen. For barn som har svart att anvianda
tuggtabletter finns oralt granulat (se produktresumé fo6r Singulair 4 mg granulat). Dosen for barn 1
aldern 2-5 ar ar en 4 mg tuggtablett dagligen till kvéllen. Intag bor ske 1 timme fore eller 2 timmar
efter maltid. Ingen dosjustering dr nddvandig i denna éldersgrupp. Singulair 4 mg tuggtablett
rekommenderas inte till barn som &r yngre &n 2 ar.

Allméanna rekommendationer

Den terapeutiska effekten av Singulair pa parametrar for astmakontroll intréffar inom ett dygn.
Patienterna bor radas att fortsitta ta Singulair 4ven da astman ar under kontroll savél som under
perioder med férsdmrad astma.

Ingen dosjustering dr nédvandig for patienter med nedsatt njurfunktion eller med mild-mattlig grad av

nedsatt leverfunktion. Data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion saknas. Dosen dr densamma
for manliga och kvinnliga patienter.
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Singulair som alternativ till 1&gdosbehandling med inhal ationssteroider hos patienter med lindrig
kronisk astma:

Montelukast rekommenderas inte som monoterapi till patienter med mattlig kronisk astma.
Anvindning av montelukast som ett alternativ till ligdosbehandling med inhalationssteroider hos barn
med lindrig kronisk astma bor endast 6verviagas hos patienter som inte nyligen haft allvarliga
astmaattacker som kravt peroral kortikosteroidbehandling och som visat att de inte klarar av att
anvinda inhalationssteroider (se avsnitt 4.1). Enligt definition forekommer astmasymtom mer dn en
gang per vecka men mindre 4n en gang per dag med nattliga symtom mer dn tva ganger per méanad och
mindre dn en gang per vecka vid lindrig kronisk astma. Dessutom ska lungfunktionen vara normal
mellan episoderna. Om tillfredsstdllande astmakontroll inte uppnatts vid uppféljning (vanligtvis inom
en manad) ska behovet av tilldgg eller byte av antiinflammatorisk behandling 6vervigas i enlighet
med trappan i rekommendationerna for astmabehandling. Patienternas astmakontroll bér foljas upp
regelbundet.

Singulair som profylaktisk behandling av astma hos barn i aldern 2 till 5 &r dar den huvudsakliga
komponenten &r anstrangningsutldst bronkkonstriktion:

Hos barn i aldern 2 till 5 ar kan anstrangningsutldst bronkkonstriktion vara den huvudsakliga
manifestationen av kronisk astma som kraver behandling med inhalationssteroider. Patienter ska
utvirderas efter 2 till 4 veckors behandling med montelukast. Om tillfredsstillande effekt inte har
uppnatts ska tilliggsbehandling eller annan behandling 6vervigas.

Behandling med Singulair i forhallande till andra astmabehandlingar:
Nér Singulair anvédnds som tilliggsbehandling till inhalationssteroider bor en dvergang till behandling
med enbart Singulair géras med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Filmdragerade tabletter om 10 mg finns tillgédngliga for vuxna, 15 &r och &ldre.
Tuggtabletter om 5 mg finns tillgdngliga for barn mellan 6 och 14 ars élder.
Granulat om 4 mg finns tillgdngligt for barn mellan 6 manader och 5 ars alder.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehallséimnet eller mot nagot hjilpimne.
4.4 Varningar och forsiktighet

Patienterna skall uppmanas att aldrig anvinda montelukast oralt for behandling av akuta astmaanfall
samt instrueras om att ha sin vanliga akutmedicin tillgdnglig for detta &ndamal.

Om ett akut anfall intraffar skall en kortverkande beta-agonist for inhalation anvédndas. Patienterna
skall kontakta ldkare s& snart som mdjligt om de behover fler inhalationer &n vanligt av kortverkande
beta-agonister.

Dé montelukast ska ersitta behandling med inhalerade eller perorala steroider bor dvergangen goras
med forsiktighet.

Det finns inga data som visar att dosen av orala steroider kan reduceras nar montelukast ges samtidigt.

I sdllsynta fall kan patienter behandlade med antiastmatika, inklusive montelukast, uppvisa systemisk
eosinofili, ibland med kliniska tecken pa vaskulit Gverensstimmande med Churg-Strauss syndrom, ett
tillstand som oftast behandlas med systemiska steroider. Oftast, men inte alltid, har dessa fall satts i
samband med en dosminskning eller utséttande av oral kortikosteroidbehandling. Ett orsakssamband
mellan leukotrienreceptorantagonister och Churg-Strauss syndrom kan varken uteslutas eller
faststéllas. Lakare skall vara observanta pa om patienter far eosinofili, vaskulitrodnad, forvarrade
pulmonella symtom, hjartkomplikationer och/eller neuropati. Patienter som utvecklar dessa symtom
skall utvédrderas pa nytt och deras behandlingsregim omprovas.
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Singulair innehaller aspartam vilket dr en kalla till fenylalanin. Patienter med fenylketonuri bor ta
hinsyn till att varje 4 mg tuggtablett innehaller fenylalanin i en méngd som motsvarar 0,674 mg
fenylalanin per dos.

45 Interaktioner med andraléakemedel och 6vriga interaktioner

Montelukast kan ges tillsammans med andra terapier som rutinméssigt anvands vid savil
forebyggande som kronisk behandling av astma. I interaktionsstudier hade rekommenderad klinisk dos
av montelukast ¢j ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken av foljande lakemedel:
teofyllin, prednison, prednisolon, perorala p-piller (etinyldstradiol/noretisteron 35/1), terfenadin,
digoxin och warfarin.

AUC for montelukast minskade med cirka 40 % hos individer som samtidigt behandlades med
fenobarbital. Eftersom montelukast metaboliseras via CYP 3A4 skall forsiktighet iakttas, speciellt hos
barn, ndr montelukast administreras samtidigt med lakemedel som inducerar CYP 3A4 sasom
fenytoin, fenobarbital och rifampicin.

In-vitro studier har visat att montelukast &r en potent himmare av CYP 2C8. Data fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsstudie dar montelukast och rosiglitazon (ett testsubstrat representativt for
lakemedel som primért metaboliseras av CYP2CS) ingick visade dock att montelukast inte hdmmar
CYP2C8 in vivo. Montelukast forvintas darfor inte namnvért paverka metabolismen for lakemedel
som metaboliseras av detta enzym (sasom paclitaxel, rosiglitazon och repaglinid).

4.6 Graviditet och amning

Anvandning under graviditet

Djurstudier har ej visat nagra tecken pa skadliga effekter avseende graviditet eller embryonal-
/fosterutveckling.

Begransade data fréan tillgdngliga graviditetsdatabaser tyder inte pa ett orsakssamband mellan
Singulair och missbildningar (d v s defekter av extremiteter) som har rapporterats i sillsynta fall efter
marknadsforing i hela vérlden.

Singulair skall anvidndas under graviditet endast da det dr absolut nédvéndigt.

Anvéandning under amning

Studier pa rattor har visat att montelukast utsondras i bréstmjolk (se avsnitt 5.3). Det &r ej kdnt om
montelukast utsondras i brostmjolk hos ménniska.

Singulair skall anvindas av ammande modrar endast da det dr absolut nédvéandigt.
4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Montelukast forvintas inte paverka patientens forméga att kora bil eller handha maskiner. I mycket
sdllsynta fall har dock dasighet och yrsel rapporterats.

4.8 Biverkningar

Montelukast har utvéarderats i kliniska provningar enligt nedanstaende:

o 10 mg filmdragerade tabletter hos cirka 4 000 vuxna patienter 15 ar eller dldre.
o 5 mg tuggtabletter hos cirka 1 750 barn i dldern 6-14 ar.

o 4 mg tuggtabletter hos 851 barn i aldern 2-5 éar.
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Foljande lakemedelsrelaterade biverkningar rapporterades i kliniska studier som vanligt
forekommande (>1/100 till <1/10) hos patienter som behandlades med montelukast och med en hogre
incidens dn hos patienter som behandlades med placebo:

Organ Vuxna patienter 15 Barn Barn
ar och dldre 6 till 14 ar gamla 2 till 5 ar gamla
(tva 12 veckors (en 8-veckors studie; (en 12-veckors studie;
studier; n=795) n=201) n=461)
(tva 56-veckors studier; | (en 48-veckors studie,
n=615) n=278)
Centrala och perifera Huvudviark Huvudvirk
nervsystemet
Magtarmkanalen Buksmértor Buksmértor
Allménna symtom Torst
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Vid langtidsbehandling i kliniska studier med ett begrinsat antal patienter, upp till 2 &r for vuxna och
upp till 12 manader for barn mellan 6-14 ars alder, dndrades inte biverkningsprofilen.

Kumulativt behandlades 502 barn mellan 2-5 ars dlder med montelukast i minst 3 manader, 338 i
minst 6 manader eller langre och 534 barn i 12 manader eller langre. Vid langtidsbehandling dndrades
inte heller biverkningsprofilen i den hér patientgruppen.

Foljande biverkningar har rapporterats efter godkénnandet:

Blodet och lymfsystemet: 6kad blédningstendens.

Immunsystemet: 6verkinslighetsreaktioner inkluderande anafylaxi och hepatisk eosinofilinfiltration.
Psykiska storningar: forandrat drommonster inklusive mardrémmar, hallucinationer, sémnloshet
psykomotorisk hyperaktivitet (inklusive irritabilitet, rastloshet, agitation inkluderande aggressivt
beteende och tremor), depression, suicidala tankar och beteende i mycket séllsynta fall,.

Centrala och perifera nervsystemet: yrsel, dasighet, parestesi/hypestesi, krampanfall.

Hjartat: palpitationer.

Magtarmkanalen: diarré, muntorrhet, dyspepsi, illaméaende, krakningar.

Lever och gallvagar: okat ALAT och ASAT, kolestatisk hepatit.

Hud och subkutan vavnad: angioodem, blamérken, urtikaria, pruritus, utslag, erythema nodosum.
Muskuloskeletala systemet och bindvav: artralgi, myalgi inkluderande muskelkramper.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet: asteni/trotthet, allmén sjukdomskénsla,
o6dem.

Mycket sillsynta fall av Churg-Strauss syndrom (CSS) har rapporterats under montelukastbehandling
hos astmapatienter (se avsnitt 4.4).

49 Overdosering
Ingen specifik information finns tillgdnglig gdllande behandling vid 6verdosering med montelukast. 1
kroniska astmastudier har montelukast getts till vuxna patienter i doser upp till 200 mg/dag i 22

veckor och i korttidsstudier upp till 900 mg/dag i cirka en vecka utan kliniskt betydelsefulla
biverkningar.
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Akut 6verdosering med montelukast har rapporterats efter godkdnnande och under kliniska studier.
Déribland finns rapporter om vuxna och barn med doser upp till 1000 mg (ca 61 mg/kg hos ett 42
manader gammalt barn). Kliniska och laboratorieobservationer 6verensstimmer med sdkerhetsprofilen
hos vuxna samt hos barn. Inga biverkningar forekom i huvuddelen av 6verdoseringsrapporterna. De
vanligast forekommande biverkningarna Gverensstimmer med montelukasts sdkerhetsprofil och
buksmaértor, somnolens, torst, huvudvirk, krakningar och psykomotorisk hyperaktivitet ingar.

Det ar okdnt om montelukast ar dialyserbart med peritoneal- eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Leukotrienreceptorantagonist
ATC-kod: R0O3DCO03

Cysteinylleukotrienerna (LTC,4, LTD,, LTE,) &r potenta inflammatoriska eikosanoider som frigors
fran olika celler inklusive mastceller och eosinofiler. Dessa viktiga pro-astmatiska mediatorer binds
till cysteinylleukotrienreceptorer (CysLT) som aterfinns i luftvigarna hos ménniska och orsakar
reaktioner i luftvagarna inklusive bronkkonstriktion, sekretbildning, vaskuldr permeabilitet och
rekrytering av eosinofiler.

Montelukast &r ett peroralt verkande medel, som binds med hog affinitet och selektivitet till CysLT;-
receptorn. I kliniska studier hammar montelukast bronkkonstriktion vid inhalation av LTD, vid doser
sd laga som 5 mg. Bronkdilatation observerades inom 2 timmar efter peroral tillforsel. Den
bronkdilaterande effekten av en beta-agonist var additiv till den som erhélles av montelukast.
Behandling med montelukast hAmmade bade den tidiga och den sena fasen av bronkkonstriktion
orsakad av antigen provokation. Montelukast minskade i jamforelse med placebo eosinofiler i perifert
blod hos patienter (vuxna och barn). I en separat studie minskade behandling med montelukast
signifikant eosinofiler i luftvdgarna (métt i sputum). Hos patienter (vuxna och barn mellan 2 och

14 ar), minskade montelukast, jamfort med placebo, eosinofiler i perifert blod samtidigt som den
kliniska kontrollen av astma forbéttrades.

I studier pa vuxna visade montelukast 10 mg dagligen i jamforelse med placebo signifikant forbattring
av FEV, pa morgonen (10,4 % vs 2,7 % jamfort med utgdngsvirdet), hdgsta utandningshastighet
(PEFR) under formiddagen (24,5 1/min vs 3,3 1/min jamfort med utgdngsvardet) och signifikant
minskat behov av total beta-agonist anvindning (-26,1 % vs -4,6 % jamfort med utgéngsvérdet).
Forbéttringen av patientrapporterade astmasymtom under dagtid och nattetid var signifikant béttre dn
for placebo.

Studier pa vuxna visade att montelukast har formégan att forstiarka den kliniska effekten av
inhalationssteroid (% fordndring fran utgangsvirdet for inhalerad beklometason plus montelukast vs
beklometason, for FEV: 5,43 % vs 1,04 %; beta-agonist anvandning: -8,70 % vs +2,64 %). |
jamforelse med inhalerad beklometason (200 pg tva ganger dagligen med andningsbehallare “spacer”)
visade montelukast ett snabbare initialt svar medan beklometason under 12-veckorsstudien gav en
storre genomsnittlig behandlingseffekt (% fordndring fran utgdngsvirdet for montelukast vs
beklometason, for FEV: 7,49 % vs 13,3 %; beta-agonist anvdndning: -28,28 % vs -43,89 %). |
jamforelse med beklometason erhdll emellertid en stor procentandel av patienterna behandlade med
montelukast liknande kliniskt svar (t ex 50 % av patienterna behandlade med beklometason erhéll en
forbattring av FEV, pa ca 11 % eller mer fran utgdngsvirdet medan cirka 42 % av patienterna
behandlade med montelukast erh6ll samma svar).

I en 12-veckors placebokontrollerad studie pa barn mellan 2 och 5 ar, forbattrade montelukast 4 mg en
gang dagligen kontrollparametrarna for astma jamfort med placebo, oberoende av samtidig
kontrollbehandling (inhalerade/nebuliserade kortikosteroider eller inhalerad/nebuliserad
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natriumkromoglikat). 60 % av patienterna anvénde inte ndgon annan kontrollterapi. Montelukast
forbattrade dagsymtom (inkluderande hosta, heshet/rosslingar, andningssvarighet och
aktivitetshamning) samt nattsymtom jamfort med placebo. Montelukast minskade dven
behovsmedicinering med beta-agonister och akut steroidbehandling for forsdmrad astma jamfort med
placebo. Patienter behandlade med montelukast hade flera dagar utan astma &n de som fick placebo.
Behandlingseffekt erholls efter forsta dosen.

I en 12-ménaders placebokontrollerad studie pa 2-5 ar gamla barn med lindrig astma med episoder av
forsamring (exacerbationsepisoder) minskade 4 mg montelukast en gang dagligen signifikant
(p<0,001) antalet exacerbationsepisoder per ar jaimfort med placebo (1,60 respektive 2,34 episoder).
[Exacerbationsepisod definierad som > 3 pé varandra f6ljande dagar med symtom under dagen som
krdavde B-agonist eller steroidbehandling (given peroralt eller som inhalation) eller sjukhusvistelse pga
astma]. Minskningen av antalet exacerbationsepisoder per ar var 31,9% (95% KI: 16,9, 44,1).

I en 8-veckors studie pa barn mellan 6 och 14 ar, forbattrade montelukast 5 mg dagligen i jamforelse
med placebo signifikant lungfunktionen (FEV, 8,71 % vs 4,16 % jamfort med utgangsvirdet; PEFR
pa formiddagen 27,9 1/min vs 17,8 I/min jamfort med utgangsvardet) och minskade

vid behovsmedicinering med beta-agonist (-11,7 % vs +8,2 % jamfort med utgadngsvardet).

I en 12-ménaders studie jamfordes effekten av montelukast med flutikason, givet som inhalation for
astmakontroll hos barn i dldern 6-14 &r med lindrig kronisk astma. Montelukast var inte sémre dn
flutikason avseende 6kning av procentandelen dagar da ytterligare behandling for att kupera
astmaattacker inte behovdes (rescue-free days, RFD), dvs det primédra effektmattet. I genomsnitt 6kade
andelen RFD fran 61,6 till 84,0 i montelukastgruppen och fran 60,9 till 86,7 i flutikasongruppen under
den 12 - méanadersperiod som behandlingen pagick. Skillnaden mellan grupperna avseende
medelvirde (LS) for 6kning i procentandelen RFD var statistiskt signifikant; -2,8 (95% KI: -4,7; -0,9),
men inom den predefinierade gransen att inte vara kliniskt underldgsen. Bade montelukast och
flutikason forbéttrade astmakontrollen avseende de sekundéra parametrar som utvarderades under 12-
manadersperioden:

FEV, 6kade fran 1,83 1 till 2,09 1 i montelukastgruppen och fran 1,85 1till 2,14 11 flutikasongruppen.
Skillnaden mellan grupperna avseende medelvérde (LS) for 6kning i FEV, var -0,02 1 (95% KI: -0,06;
0,02). Den genomsnittliga 6kningen av utgangsvérdet angivet som procent av patientens forvantade
FEV, var 0,6% i montelukastgruppen och 2,7% i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna
avseende medelvirde (LS) for forandring fran utgangsvardet angivet som procent av patientens
forviantade FEV, var signifikant; -2,2% (95% KI: -3,6; -0,7).

Procentandelen dagar med B-agonistanvdndning minskade fran 38,0 till 15,4 i montelukastgruppen
och fran 38,5 till 12,8 i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna avseende medelvérde (LS)
for procentandelen dagar med B-agonistanvandning var signifikant; 2,7 (95% KI: 0,9; 4,5).
Procentandelen patienter med en astmaattack (astmaattack definierades som en period med forsamring
av astman som kravde oral steroidbehandling, ett oplanerat lakarbesok, besok pa akutmottagning eller
sjukhusvistelse) var 32,2 i montelukastgruppen och 25,6 i flutikasongruppen; oddsratiot var
signifikant; 1,38 (95 % KI: 1,04; 1,84). Procentandelen patienter som fick systemisk
kortikosteroidbehandling (huvudsakligen peroralt) under studieperioden var 17,8% i
montelukastgruppen och 10,5% i flutikasongruppen. Skillnaden mellan grupperna avseende
medelvirde (LS) var signifikant; 7,3% (95 % KI: 2,9; 11,7).

En signifikant minskning av anstrangningsutldst bronkkonstriktion (EIB) pavisades i en 12-veckors
studie hos vuxna (maximal minskning av FEV, 22,33 % for montelukast vs 32,40 % for placebo; tid
till aterhdmtning inom 5 % av utgéngsvérdet for FEV, 44,22 minuter vs 60,64 minuter). Denna effekt
var bestaende under den 12 veckor langa studieperioden. Reduktion av EIB visades ocksa i en
korttidsstudie pa barn mellan 6 och 14 ar (maximal sdnkning av FEV, 18,27 % vs 26,11 %; tid till
aterhdmtning inom 5 % av utgangsvirdet for FEV, 17,76 minuter vs 27,98 minuter). Effekten
pavisades i1 bada studierna vid slutet av doseringsintervallet, en gang per dag.

Hos aspirinintoleranta astmatiska patienter pa samtidig inhalations- och/eller peroral
steroidbehandling gav montelukast i jamforelse med placebo, en signifikant forbattring av
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astmakontrollen (FEV, +8,55 % vs -1,74 % jamfort med utgangsvirdet och minskning i total beta-
agonist anvindning -27,78 % vs +2,09 % jamfort med utgdngsvirdet).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption: Montelukast absorberas snabbt efter peroral tillforsel. For den filmdragerade 10 mg
tabletten uppnas maximal medelplasmakoncentration (C,,,,) 3 timmar (T,.,) efter tillforsel till vuxna
som é&r fastande. Genomsnittlig peroral biotillginglighet &r 64 %. Den perorala biotillgéngligheten och
Cax paverkas ej av en standardmaltid. Sékerhet och effekt visades i kliniska studier dir den
filmdragerade 10 mg tabletten gavs utan hénsyn till intag av foda.

For tuggtabletten 5 mg uppnas C,., 2 timmar efter tillforsel till vuxna som ar fastande. Genomsnittlig
peroral biotillgdnglighet dr 73 % vilken minskade till 63 % av en standardmaéltid.

Efter administrering av en 4 mg tuggtablett till fastande barn mellan 2 och 5 ars alder naddes C.x
efter 2 timmar. Medelvérdet for C,,, dr 66 % hogre medan medelvardet for C,y, dr ldgre dn hos vuxna
som far 10 mg tabletten.

Distribution: Montelukast ar bundet till plasmaproteiner > 99 %. Distributionsvolymen vid steady-
state dr i genomsnitt 8-11 liter. Studier pa ratta med radioaktivt markt montelukast tyder pa minimal
distribution 6ver blod-hjarnbarridren. Koncentrationerna av radioaktivt markt material 24 timmar efter
dosen var dven minimala i alla andra vévnader.

Biotransformation: Montelukast metaboliseras i hog grad. I studier med terapeutiska doser &r
plasmakoncentrationerna av montelukastmetaboliterna omdjliga att spara vid steady-state hos vuxna
och barn.

Invitro studier, dar mikrosomer fran humana leverceller anvénts, tyder pa att cytokrom P450 3A4,
2A6 och 2C9 &r involverade i metabolismen av montelukast. Baserat pa ytterligare in vitro resultat
frén levermikrosomer pa méanniska hdmmar inte terapeutiska plasmakoncentrationer av montelukast
cytokromerna P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 eller 2D6. Metaboliternas bidrag till effekten av
montelukast &r minimal.

Elimination: Plasmaclearance av montelukast dr i genomsnitt 45 ml/min hos friska vuxna. Efter en
peroral dos av radioaktivt mérkt montelukast dterfanns 86 % av radioaktiviteten i avforing samlad
under 5 dagar och < 0,2 % aterfanns i urinen. Detta, tillsammans med uppskattningar av peroral
biotillgénglighet for montelukast, tyder pa att montelukast och dess metaboliter sa gott som
uteslutande utsondras via gallan.

Patientfaktorer: Ingen dosjustering dr nodvandig for dldre patienter eller for patienter med lindrig till
mattligt nedsatt leverfunktion. Studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har ej genomforts.
Eftersom montelukast och dess metaboliter utsondras via gallan torde ndgon dosjustering ej vara
nddvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns inga farmakokinetiska data for
montelukast hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score > 9).

Vid hoga doser montelukast (20 och 60 ganger rekommenderad dos till vuxna), sags minskning i
plasmakoncentrationen av teofyllin. Denna effekt sags inte vid den rekommenderade dosen 10 mg
dagligen.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier pa djur sdgs mindre, 6vergdende biokemiska fordandringar i S-ALAT, S-glukos, S-
fosfat och S-triglycerider. Toxiska symtom hos djuren var 6kad salivavsondring, gastrointestinala
symtom, 16s avforing och rubbningar i jonbalansen. Dessa sags vid doser > 17 ganger systemiska
exponeringen vid klinisk dos. Hos apor sags biverkningar vid doser fran 150 mg/kg/dag (> 232 génger
systemiska exponeringen vid klinisk dos). I djurstudier paverkade inte montelukast fertilitets- eller
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reproduktionsformagan vid systemisk exponering som oversteg den kliniska systemiska exponeringen
med mer dn 24 ganger. I fertilitetsstudien pa honrattor vid 200 mg/kg/dag (> 69 ganger den kliniska
systemiska exponeringen) noterades en latt minskning i ungarnas kroppsvikt. I studier pa kaniner sags,
jamfort med samtida kontrolldjur, en 6kad incidens av ofullstdndig forbening vid systemisk
exponering > 24 ganger den kliniska systemiska exponeringen vid klinisk dos. Inga férdndringar sags
hos rattor. Montelukast har visats passera placentabarridren och utsondras i brostmjolk hos djur.

Inga dodsfall intrdffade efter en oral engangsdos av montelukastnatrium vid doser upp till

5000 mg/kg till mdss och rattor (15 000 mg/m” hos mus respektive 30 000 mg/m” hos rétta), vilket &r
den hogsta givna forsdksdosen. Denna dos motsvarar 25 000 ganger den rekommenderade dagliga
dosen hos vuxna méanniskor (baserat pa en vuxen patient med en vikt pa 50 kg).

Montelukast visades inte vara fototoxiskt hos mus for UVA, UVB eller synligt ljusspektra vid doser
upp till 500 mg/kg/dag (cirka > 200 ganger baserat pa systemisk exponering).

Montelukast var inte mutagent i in vitro och in vivo tester, ej heller tumorframkallande hos gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mannitol

Mikrokristallin cellulosa

Hyprollos (E463)

R&d jarnoxid (E172)

Kroskarmellosnatrium

Korsbarssmakdmne

Aspartam (E951)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Packad i polyamid/PVC/aluminium blisterférpackningar enligt foljande:
Blisterkartor i forpackningar om: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 och 200 tabletter.
Blisterkartor (endos) i forpackningar om: 49, 50 och 56 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall skall hanteras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN

{MM/AAAA}
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

SINGULAIR 4 mg granulat YTTERKARTONG

1 LAKEMEDLETSNAMN

SINGULAIR 4 mg granulat
montelukast
For barn mellan 6 ménader och 5 ar

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dospéase innehaller montelukastnatrium motsvarande 4 mg montelukast.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat

7 X 1 dospése
20 X 1 dospase
28 X 1 dospase
30 X 1 dospase

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lés bipacksedeln foére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

SINGULAIR 4 mg granulat
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA SMA INRE LAKEMEDEL SFORPACKNINGAR

SINGULAIR 4 mg granulat DOSPASE

1 LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

SINGULAIR 4 mg granulat
montelukast

2.  ADMINISTRERINGSSATT

Oral anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

1 dospase

6. OVRIGT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

SINGULAIR 4 mg tuggtabletter YTTERKARTONG

1 LAKEMEDLETSNAMN

SINGULAIR 4 mg tuggtabletter
montelukast
For barn mellan 2 och 5 ar

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tuggtablett innehaller montelukastnatrium motsvarande 4 mg montelukast.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aspartam (E951). Se bipacksedel for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lés bipacksedeln foére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

SINGULAIR 4 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

SINGULAIR 4 mg tabletter BLISTER

1 LAKEMEDLETSNAMN

SINGULAIR 4 mg tuggtabletter
montelukast

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5  OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Singulair 4 mg granulat
montelukast

L as noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn borjar ta detta léakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar symtom som liknar ditt barns.

- Om nagra biverkningar blir véirre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:
1 Vad Singulair 4r och vad det anvands for

2 Innan Singulair tas

3. Hur Singulair tas

4, Eventuella biverkningar

5 Hur Singulair ska forvaras

6 Ovriga upplysningar

1. VAD SINGULAIR AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
Singulair dr en leukotrienreceptorantagonist som blockerar substanser s k leukotriener.
Leukotriener orsakar sammandragning och svullnad av luftvdgarna i lungorna. Genom att blockera

leukotrienerna forbéattrar Singulair symtomen vid astma och hjélper till att kontrollera astma.

Din ldkare har forskrivit Singulair for att behandla ditt barns astma och darmed forhindra
astmasymtom under dagen och natten.

] Singulair anvinds for behandling av barn i aldern 6 manader till 5 ar som inte fatt fullgod
kontroll med tidigare astmamedicinering och darfor behdver tillaggsbehandling.
] Singulair kan dven vara ett behandlingsalternativ till inhalationssteroider hos patienter 2 till 5 ar

gamla som inte nyligen behandlats med perorala kortikosteroider mot sin astma och som inte
kunnat anvinda inhalationssteroider.

] Singulair forebygger ocksd sammandragning av luftvigarna i samband med fysisk anstrdngning
hos barn som &r 2 ar och éldre.

Beroende pa ditt barns symtom och svérighetsgraden av ditt barns astma avgor din ldkare hur
Singulair ska anvéndas.

Vad &r astma?
Astma ar en kronisk sjukdom.

Astma inkluderar:

] Svérighet att andas pa grund av sammandragning av luftvdgarna. Denna sammandragning av
luftvdgarna forvérras och forbdttras beroende pa olika forhallanden.

] Kaénsliga luftvigar som reagerar pa olika saker sdsom cigarettrok, pollen, kall luft eller
anstrangning.

] Svullnad (inflammation) av luftvigarnas slemhinnor.

Symtom pa astma inkluderar: hosta, vdsande andning och tranghet i brostet.
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2. INNAN SINGULAIR TAS

Tala om for din ldkare om eventuella medicinska eller allergiska problem som ditt barn har eller har
haft.

Geinte Singulair till ditt barn om han/hon
= ar allergisk (6verkdnslig) mot montelukast eller ndgot av 6vriga innehallsdmnen i Singulair (se
6. OVRIGA UPPLYSNINGAR).

Var sarskilt forsiktig med Singulair

= Om ditt barns astmasymtom eller andning forvérras, kontakta omgéende din ldkare.

= Singulair &r inte avsett for behandling av akuta astmaattacker. Om en attack upptrader ska du
folja de instruktioner lakaren givit for denna situation. Ha alltid ditt barns inhalerbara
luftrérsvidgande astmaldkemedel med dig for akuta astmaattacker.

= Det ar viktigt att ditt barn tar eventuella andra astmaldkemedel som ldkaren ordinerat. Singulair
dr inte avsett att ersétta andra astmaldkemedel som ldkaren ordinerat for samtidig behandling.
. Om ditt barn behandlas med astmaldkemedel ska du kénna till att om han/hon far en

kombination av olika symtom, som influensaliknande symtom, stickningar eller domnande
kénsla i armar eller ben, férviarrade andningssymtom och/eller hudutslag, bor lakare kontaktas.

] Om du vet att ditt barns astma forvérras av acetylsalicylsyra, ge da inte barnet acetylsalicylsyra
eller andra medel mot inflammation (s k. NSAID).

Intag av andra lakemedel
Vissa lakemedel kan paverka hur Singulair fungerar och Singulair kan paverka hur ditt barns andra

lakemedel fungerar.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om ditt barn tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

Tala om for lakaren om ditt barn anvander foljande mediciner innan behandlingen med Singulair

paborjas:

] fenobarbital (medel mot epilepsi)

] fenytoin (medel mot epilepsi)

] rifampicin (antibiotikum mot tuberkulos och andra infektioner)

Intag av Singulair med mat och dryck
Singulair 4 mg granulat kan ges oberoende av ditt barns maltider.

Graviditet och amning

Denna underrubrik dr inte tilldmplig pa Singulair 4 mg granulat da de dr avsedda for behandling av
barn 6 manader till 5 ars alder. Foljande information géller dock for den aktiva substansen,
montelukast.

Graviditet

Kvinnor som dr gravida eller planerar att bli gravida bor radfraga sin ldkare innan de tar Singulair. Din
lakare avgdr om du kan ta Singulair under denna tid.

Amning

Det dr oként om Singulair gar 6ver i modersmjolk. Radgor darfor med ldkare fore anviandning av
Singulair under amning eller planerad amning.
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K 6rformaga och anvandning av maskiner

Denna underrubrik dr inte tilldmplig pa Singulair 4 mg granulat da de dr avsedda for behandling av
barn 6 manader till 5 ars alder. Foljande information géiller dock for den aktiva substansen,
montelukast.

Singulair forvéntas inte paverka din forméga att kora bil eller handha maskiner. Individuella
reaktioner pa ldkemedel kan dock variera. I mycket sdllsynta fall har dock yrsel och dasighet
rapporterats som kan paverka vissa patienters formaga att kora bil eller handha maskiner.

3. HUR SINGULAIR TAS

= Det hir lakemedlet ska ges till barn under 6verinseende av en vuxen. Ditt barn ska ta Singulair
varje kvall.

= Det ar viktigt att ditt barn fortsdtter att ta Singulair dagligen bade under symtomfria perioder
och under perioder med forsdmrad astma.

] Ditt barn ska alltid ta Singulair enligt lakares ordination. Radgor med ditt barns lékare eller
apotekspersonal om du &r osédker.
. Skall tas genom munnen.

Barn 6 manader till 5 arsalder
En dospése med 4 mg granulat, som intas genom munnen, dagligen till kvillen.

Singulair ska inte anvindas tillsammans med nadgon annan produkt som innehéller samma aktiva
innehallsdmne, montelukast.

For barn 6 ménader till 2 ar finns Singulair 4 mg granulat.
For barn 2 ar till 5 &r finns Singulair 4 mg tuggtabletter och Singulair 4 mg granulat.
Singulair 4 mg granulat rekommenderas inte till barn yngre &n 6 manader.

Hur du ger Singulair granulat till ditt barn
. Oppna inte dospésen forrin ditt barn ir redo att fa likemedlet.
= Singulair granulat kan ges antingen
- direkt i munnen
- eller blandas med en sked kall eller rumstempererad ldttuggad mat, t ex dppelmos, glass,
mordtter eller ris.

. Blanda hela pésens innehall (granulatet) med en sked kall eller rumstempererad lattuggad mat.
Se till sa att hela dosen blandas med maten.

= Se till att ditt barn inom 15 minuter 4ter upp all den mat som granulatet har blandats med. Obs!
Spara aldrig mat blandat med granulat for att anvidnda vid ett senare tillfalle.

. Singulair granulat ska inte 16sas i vétska. Ditt barn kan dock dricka vétska direkt efter att ha
tagit granulatet.

= Singulair 4 mg granulat kan ges oberoende av ditt barns méltider.

Om ditt barn har tagit for stor mangd av Singulair
Kontakta omedelbart ditt barns ldkare for rad.

Inga biverkningar har rapporterats fran majoriteten av 6verdoseringsrapporter. De vanligaste
forekommande symtomen som rapporterats vid 0verdos hos vuxna och barn inkluderade magont,
somnighet, torst, huvudvérk, krikning och dveraktivitet.

Om du har glémt att ge Singulair
Forsok att ge Singulair enligt ordination. Om ditt barn har missat en dos, atergé da till det vanliga
schemat med en dospéase om dagen.

Ge inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
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Om ditt barn dlutar att ta Singulair

Singulair kan endast behandla ditt barns astma om ditt barn fortsatter att ta det.

Det ar viktigt att ditt barn fortsatter att ta Singulair sa lange ldkaren ordinerar det. Det hjdlper dig att
kontrollera ditt barns astma.

Om du har ytterligare fragor om detta liakemedel kontakta ditt barns ldkare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Singulair orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.
I kliniska studier med Singulair 4 mg granulat var de vanligaste rapporterade biverkningarna (som

forekommer hos minst 1 av 100 patienter och féarre dn 1 av 10 behandlade barn) dar ett troligt
samband foreligger:

= diarré
= Overaktivitet
= astma

] fjallig och kliande hud
] hudutslag.

Foljande biverkningar rapporterades i kliniska studier med antingen Singulair 10 mg filmdragerad
tablett, 5 mg eller 4 mg tuggtablett:

- magont
= huvudviark
. torst

Dessa var vanligtvis lindriga och férekom oftare hos patienter behandlade med Singulair 4n med
placebo (ett piller som inte innehaller nagot ldkemedel).

Under den tid lakemedlet har varit pa marknaden har f6ljande biverkningar rapporterats:

] allergiska reaktioner inkluderande hudutslag, svullnad av ansikte, ldppar, tunga och/eller svalg,
vilket kan orsaka andnings- eller svéljsvarigheter, klada och nésselutslag
] trétthet, rastloshet, oro/upprordhet inkluderande aggressivt beteende, irritationsbenédgenhet,

darrningar, depression, sjalvmordstankar och handlingar (i mycket sillsynta fall), yrsel,
dasighet, hallucinationer, fordndrat dromménster inkluderande mardrommar och sémnléshet,
domningar och stickningar, krampanfall

= en allmédn sjukdomskansla, led- eller muskelvérk, muskelkramper, muntorrhet, illamaende,
krékningar, dyspepsi (matsmaltningsbesvir), diarré, leverinflammation

] okad blodningsbendgenhet, blamarken, 6mmande roda knolar under huden foretradesvis pa
smalbenen (erythema nodosum), hjartklappning

. svullnad

Hos astmapatienter behandlade med montelukast har mycket sdllsynta fall av en kombination av
symtom, som influensaliknande symtom, stickningar eller domnande kénsla i armar eller ben,
forvarrade andningssymtom och/eller hudutslag (Churg-Strauss syndrom) rapporterats. Tala
omedelbart om for din ldkare om ditt barn far ett eller flera av dessa symtom.

Fraga din lékare eller apotekspersonal fér mer information om biverkningar.

Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ditt barns ldkare eller apotekspersonal.
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5. HUR SINGULAIR SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa dospasen efter EXP. De tva forsta siffrorna anger manaden
och de fyra sista siffrorna anger aret. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvéinds. Dessa dtgirder ar till for att skydda miljon.
6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehdllsdeklaration

Den aktiva substansen dr montelukast.

Varje dospase innehéller montelukastnatrium motsvarande 4 mg montelukast.
Ovriga innehallsimnen 4r mannitol, hyprollos (E463) och magnesiumstearat.

L akemedlets utseende och for packningsstorlekar

4 mg Singulair granulat &r ett vitt granulat.

Kartonger med 7, 20, 28 och 30 dospésar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavar e av godkannande for férsaljning och tillverkare:

Innehavare av godkannande for forsaljning Information

och tillverkare {Kompletteras nationellt}
{Kompletteras nationellt}

Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnet:

Bulgarien, Cypern, Estland, Finland, Grekland, Irland, Island, Italien, Lettland, Litauen, Luxemburg,
Malta, Norge, Portugal, Ruménien, Slovenien, Spanien, Storbritannien, Sverige och Tyskland.

Singulair
Italien
Montegen

Denna bipacksedel godkandes senast den {DD.MM.AAAA}
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Singulair 4 mg tuggtabletter
montelukast

L as noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn borjar ta detta léakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar symtom som liknar ditt barns.

- Om nagra biverkningar blir véarre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:
1 Vad Singulair 4r och vad det anvands for

2 Innan Singulair tas

3. Hur Singulair tas

4, Eventuella biverkningar

5 Hur Singulair ska forvaras

6 Ovriga upplysningar

1. VAD SINGULAIR AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
Singulair 4r en leukotrienreceptorantagonist som blockerar substanser s k leukotriener.
Leukotriener orsakar sammandragning och svullnad av luftvagarna i lungorna. Genom att blockera

leukotrienerna forbéattrar Singulair symtomen vid astma och hjélper till att kontrollera astma.

Din ldkare har forskrivit Singulair for att behandla ditt barns astma och darmed forhindra
astmasymtom under dagen och natten.

= Singulair anvinds for behandling av barn i dldern 2 till 5 ar som inte fatt fullgod kontroll med
tidigare astmamedicinering och darfor behover tillaggsbehandling.
= Singulair kan dven vara ett behandlingsalternativ till inhalationssteroider hos barn 2 till 5 ar

gamla som inte nyligen behandlats med perorala kortikosteroider mot sin astma och som inte
kunnat anvinda inhalationssteroider.

= Singulair forebygger ocksad sammandragning av luftvigarna i samband med fysisk anstrdngning
hos barn som &r 2 ar eller dldre.

Beroende pa ditt barns symtom och svérighetsgraden av ditt barns astma avgor din lakare hur
Singulair ska anvéndas.

Vad &r astma?
Astma ar en kronisk sjukdom.

Astma inkluderar:

= Svérighet att andas pa grund av sammandragning av luftvdgarna. Denna sammandragning av
luftvdgarna forvérras och forbattras beroende pa olika forhallanden.

] Kaénsliga luftvigar som reagerar pa olika saker sdsom cigarettrok, pollen, kall luft eller
anstrangning.

] Svullnad (inflammation) av luftvigarnas slemhinnor.

Symtom pa astma inkluderar: hosta, vdsande andning och tranghet i brostet.
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2. INNAN SINGULAIR TAS

Tala om for din ldkare om eventuella medicinska eller allergiska problem som ditt barn har eller har
haft.

Geinte Singulair till ditt barn om han/hon
= ar allergisk (6verkdnslig) mot montelukast eller ndgot av 6vriga innehallsdmnen i Singulair (se
6. OVRIGA UPPLYSNINGAR).

Var sarskilt forsiktig med Singulair

= Om ditt barns astmasymtom eller andning forvérras, kontakta omgéende din ldkare.

= Singulair &r inte avsett for behandling av akuta astmaattacker. Om en attack upptrader ska du
folja de instruktioner lakaren givit for denna situation. Ha alltid ditt barns inhalerbara
luftrérsvidgande astmaldkemedel med dig for akuta astmaattacker.

= Det ar viktigt att ditt barn tar eventuella andra astmaldkemedel som ldkaren ordinerat. Singulair
dr inte avsett att ersétta andra astmaldkemedel som ldkaren ordinerat for samtidig behandling.
. Om ditt barn behandlas med astmaldkemedel ska du kénna till att om han/hon far en

kombination av olika symtom, som influensaliknande symtom, stickningar eller domnande
kénsla i armar eller ben, férviarrade andningssymtom och/eller hudutslag, bor lakare kontaktas.

] Om du vet att ditt barns astma forvérras av acetylsalicylsyra, ge da inte barnet acetylsalicylsyra
eller andra medel mot inflammation (s k NSAID).

Intag av andra lakemedel
Vissa lakemedel kan paverka hur Singulair fungerar och Singulair kan paverka hur ditt barns andra

lakemedel fungerar.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om ditt barn tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

Tala om for lakaren om ditt barn anvander foljande mediciner innan behandlingen med Singulair

paborjas:

] fenobarbital (medel mot epilepsi)

] fenytoin (medel mot epilepsi)

] rifampicin (antibiotikum mot tuberkulos och andra infektioner)

Intag av Singulair med mat och dryck
Singulair 4 mg tuggtablett ska inte tas omedelbart efter mat; intag bor ske 1 timme fore eller 2 timmar
efter maltid.

Graviditet och amning
Denna underrubrik dr inte tillamplig pa Singulair 4 mg tuggtabletter da de ar avsedda for behandling
av barn 2 till 5 ars alder. Foljande information géller dock for den aktiva substansen, montelukast.

Graviditet

Kvinnor som dr gravida eller planerar att bli gravida bor radfraga sin ldkare innan de tar Singulair. Din
lakare avgdr om du kan ta Singulair under denna tid.

Amning

Det dr oként om Singulair gar 6ver i modersmjolk. Radgor darfor med ldkare fore anviandning av
Singulair under amning eller planerad amning.
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K 6rformaga och anvandning av maskiner
Denna underrubrik dr inte tillamplig pa Singulair 4 mg tuggtabletter da den ar avsedd for behandling
av barn 2 till 5 ars alder. Foljande information géller dock for den aktiva substansen, montelukast.

Singulair forvéntas inte paverka din forméga att kora bil eller handha maskiner. Individuella
reaktioner pa ladkemedel kan dock variera. I mycket sdllsynta fall har dock yrsel och dasighet
rapporterats som kan paverka vissa patienters formaga att kora bil eller handha maskiner.

Viktig information om nagrainnehallsamnen i Singulair

Singulair tuggtabletter innehéller aspartam, en kélla till fenylalanin Om ditt barn har fenylketonuri (en
ovanlig arftlig &mnesomséttningsrubbning) bor du tdnka pa att varje 4 mg tablett innehéller
fenylalanin (0,674 mg fenylalanin i varje 4 mg tuggtablett).

3. HUR SINGULAIR TAS

= Det hir lakemedlet ska ges till barn under 6verinseende av en vuxen. For barn som har
svarighet att anvianda tuggtabletter finns oralt granulat.
= Ditt barn ska ta endast en tablett Singulair om dagen enligt lakarens rekommendation.

= Det ar viktigt att ditt barn fortsatter att ta Singulair dagligen enligt 1dkarens foreskrift bade
under symtomfria perioder och under perioder med férsamrad astma.

] Ditt barn ska alltid ta Singulair enligt lakares ordination. Radgor med ditt barns ldkare eller
apotekspersonal om du &r osédker.
. Ska tas genom munnen.

Barn 2-5 &rsalder
En 4 mg tuggtablett tas dagligen till kvéllen. Singulair 4 mg tuggtablett ska inte tas omedelbart efter
mat; intag bor ske 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid.

Singulair ska inte anvindas tillsammans med ndgon annan produkt som innehéller samma aktiva
innehallsdmne, montelukast.

For barn 2 till 5 ar finns Singulair 4 mg tuggtabletter och 4 mg granulat.
For barn 6 till 14 &r finns Singulair 5 mg tuggtabletter. Singulair 4 mg tuggtabletter rekommenderas
inte till barn yngre &n 2 ar.

Om ditt barn har tagit for stor mangd av Singulair
Kontakta omedelbart ditt barns ldkare for rad.

Inga biverkningar har rapporterats fran majoriteten av 6verdoseringsrapporter. De vanligaste
forekommande symtomen som rapporterats vid 6verdos hos vuxna och barn inkluderade magont,
somnighet, torst, huvudvérk, krikning och dveraktivitet.

Om du har glémt att ge ditt barn Singulair

Forsok att ge Singulair enligt ordination. Om ditt barn har missat en dos, atergd da till det vanliga
schemat med en tablett om dagen.

Ge inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om ditt barn dlutar att ta Singulair

Singulair kan endast behandla ditt barns astma om ditt barn fortsétter att ta det.

Det ér viktigt att ditt barn fortsétter att ta Singulair s& lange lékaren ordinerar det. Det hjalper dig att

kontrollera ditt barns astma.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta ditt barns ldkare eller apotekspersonal.
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4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Singulair orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.

I kliniska studier med Singulair 4 mg tuggtabletter var de vanligaste rapporterade biverkningarna (som
forekommer hos minst 1 av 100 patienter och féarre dn 1 av 10 behandlade barn) dar ett troligt
samband foreligger:

- magont

. torst

Foljande biverkning rapporterades i kliniska studier med Singulair 10 mg filmdragerad tablett och
5 mg tuggtablett:

. huvudvirk

Dessa var vanligtvis lindriga och férekom oftare hos patienter behandlade med Singulair 4n med
placebo (ett piller som inte innehaller nagot ldkemedel).

Under den tid lakemedlet har varit pa marknaden har foljande biverkningar rapporterats;

] allergiska reaktioner inkluderande hudutslag, svullnad av ansikte, ldppar, tunga och/eller svalg,
vilket kan orsaka andnings- eller svéljsvarigheter, klada och nésselutslag
] trétthet, rastloshet, oro/upprordhet inkluderande aggressivt beteende, irritationsbenédgenhet,

darrningar, depression, sjalvmordstankar och handlingar (i mycket sdllsynta fall), yrsel,
dasighet, hallucinationer, fordndrat dromménster inkluderande mardrommar och sémnldshet,
domningar och stickningar, krampanfall

= en allméin sjukdomskansla, led- eller muskelvérk, muskelkramper, muntorrhet, illamaende,
krékningar, dyspepsi (matsmaltningsbesvir), diarré, leverinflammation

] Okad blodningsbendgenhet, blamérken, 6mmande roda knolar under huden foretradesvis pa
smalbenen (erythema nodosum), hjartklappning

. svullnad

Hos astmapatienter behandlade med montelukast har mycket sdllsynta fall av en kombination av
symtom, som influensaliknande symtom, stickningar eller domnande kénsla i armar eller ben,
forvarrade andningssymtom och/eller hudutslag (Churg-Strauss syndrom) rapporterats. Tala
omedelbart om for din ldkare om ditt barn far ett eller flera av dessa symtom.

Fraga din lékare eller apotekspersonal for mer information om biverkningar.

Om nagra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ditt barns ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR SINGULAIR SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa blistret efter EXP. De tva forsta siffrorna anger manaden
och de fyra sista siffrorna anger aret. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvinds. Dessa atgirder &r till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehdllsdeklaration
Den aktiva substansen dr montelukast.
En 4 mg tuggtablett innehaller montelukastnatrium motsvarande 4 mg montelukast.

Ovriga innehallsimnen 4r mannitol, mikrokristallin cellulosa, hyprollos (E463), rod jarnoxid (E172)
kroskarmellosnatrium, smakdmne (korsbér), aspartam (E951) och magnesiumstearat.

L akemedlets utseende och for packningsstorlekar

4 mg Singulair tuggtablett dr rosa, oval, bikonvex, markt SINGULAIR péa ena sidan och MSD 711 pa
den andra.

Blister i forpackningar om: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 och 200 tuggtabletter.

Blister (endos) i forpackningar om: 49, 50 och 56 tuggtabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavar e av godkannande for férsaljning och tillverkare:

Innehavar e av godkannande for forsaljning I nformation:

och tillverkare: {Kompletteras nationellt}

{Kompletteras nationellt}

Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnet:

Belgien, Bulgarien, Cypern, Danmark, Estland, Finland, Grekland, Irland, Island, Italien, Lettland,
Litauen, Luxemburg, Malta, Nederldnderna, Norge, Polen, Portugal, Ruménien, Slovakien, Slovenien,
Spanien, Storbritannien, Sverige, Tjeckien, Tyskland, Ungern och Osterrike.

Singulair

Denna bipacksedel godkandes senast den {DD.MM.AAAA}
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