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DISPOSICION N- 1 2 3 5

BUENOS AIRES, 01 MAR 2012

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-000294-12-2 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada SINGULAIR /
MONTEKULAST (COMO SAL SODICA), Forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg; COMPRIMIDOS
MASTICABLES 4 mg; 5 mg; GRANULADO 4 mg, aprobada por Certificado
NO 46,929,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N°o 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©

6077/97.

>

[



é DISPOSICION N- % 2 3 5

2012 - s de Fomenage af doctor D. WANUEL BELGRANO "
Hiniotenio de Satud
Secretaria de Politicas,

Regalacidn e Tnstitutoo
ANWAT.

Que a fojas 158 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada SINGULAIR / MONTEKULAST (COMO
SAL SODICA), Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 10 mg; COMPRIMIDOS MASTICABLES 4 mg; 5 mg;
GRANULADO 4 mg, aprobada por Certificado N° 46.929 y Disposicion N©
1584/98, propiedad de la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA

INC., cuyos textos constan de fojas 41 a 94.

ARTICULQO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT No© 1584/98 los prospectos autorizados por las fojas 41 a 58, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de Ia
presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 46.929 en los
términos de la Disposicién ANMAT No 6077/97.
ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos y Anexo, girese al

Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Ll(A— l_)
-
Dr. OTTO A. DRSINGHEH
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnolog}ia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO.........» AR a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 46.929 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: SINGULAIR / MONTEKULAST (COMO SAL
SODICA), Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 10 mg; COMPRIMIDOS MASTICABLES 4 mg; 5 mg:
GRANULADO 4 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 1584/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005757-97-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO |MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 41 a 94,
N° 4606/11.- corresponde desglosar de
fs. 41 a 58.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., Titular del
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

SINGULAIR®
MONTELUKAST SODICO, MSD
Comprimidos Recubiertos de 10 mg
Comprimidos Masticables de 4 mgy 5 mg
Granulado de 4 mg

INDUSTRIA INGLESA [para SINGULAIR 4 mg, 5 mg y 10 mg] VENTA BAJO RECETA
INDUSTRIA NORTEAMERICANA [para SINGULAIR 4 mg granulado]

FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:
SINGULAIR 10 mg/comp.

Montelukast {como sal sodica) 10,00 mg
Hidroxipropilcelulosa 5,73 mg
Celulosa microcristalina 89,03 mg
Lactosa monchidratada 89,03 mg
Croscarmelosa sodica 6,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 1,73 mg
Didxido de titanio 1,50 mg
Oxido férrico rojo 0,004 mg
Oxido férrico amarillo 0,036 mg
Cera carnauba 0,006 mg

Cada comprimido masticable contiene:
SINGULAIR 4 mg/comp. SINGULAIR 5 mg/comp.

Montelukast (como sal sédica) 4,00 mg 5,00 mg
Manitol 161,80 mg 201,35 mg
Celulosa microcristalina 52,80 mg 66,00 mg
Hidroxipropilcelulosa 7,20 mg 9,00 mg
Oxido férrico rojo 0,36 mg 0,45 mg
Croscarmelosa sddica 7,20 mg 9,00 mg
Sabor cereza 360 mg 4,50 mg
Aspartame 1,20 mg 1,50 mg
Estearato de j 2,40 mg 3,00 mg

NC.

ARF & DOHME ARG.
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Cada sobre de 500 mg de granulado contiene:

. SINGULAIR Granulado de 4 mg
Montelukast (como sal sodica) 4,00 mg
Manitol 484,20 mg
Hidroxipropilcelulosa LF 10,40 mg
Estearato de magnesio 1,25 mg

ACCION TERAPEUTICA:

SINGULAIR® (montelukast sddico), es un antagonista selectivo de los receptores de leucotrienos, activo por
via oral, que inhibe especificamente los receptores de cisteinil leucotrieno (CysLT+). Se encuadra segun el

Cadigo ATC como: RO3DC - Antagonista de receptores de leucotrienos.

MECANISMO DE ACCION:

Los leucotrienos cisteinilicos (LTCs, LTDs, LTE4) son potentes eicosanoides inflamatorios liberados por di-
versas células, incluidos los mastocitos y los eosindfilos. Estos importantes mediadores proasmaticos se
unen a los receptores de los leucotrienos cisteinilicos (CysLT). El receptor CysLT tipo 1 (CysLTi) se en-
cuentra en las vias respiratorias humanas (incluyendo las células del musculo liso de las vias respiratorias y
los macrofagos de las vias respiratorias) y en otras células proinflamatorias (incluyendo eosindfilos y ciertas
células madre mieloides). Se ha relacionado a los CysLTs con la fisiopatologia del asma y la rinitis alérgica.
En el asma, los efectos mediados por los leucotrienos incluyen broncoconstriccién, secrecién mucosa, per-
meabilidad vascular y acumulacion de eosindfilos. En la rinitis alérgica, los CysLTs se liberan de fa mucosa
nasal después de la exposicion a los alergenos durante las reacciones de |a fase temprana y tardia, y se
asocian con los sintomas de la rinitis alérgica. Se ha demostrado que la exposicion intranasal con CysLTs

aumenta la resistencia nasal de las vias respiratorias y los sintomas de ia obstruccién nasal.

AP & DOHME ARG. INC.
astian Dario Goldentul
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Montelukast es un compuesto activo por via oral que mejora significativamente los parametros de la infia-
macion asmatica. Basado en bioensayos bioguimicos y farmacoldgicos, éste se une con una gran afinidad y
selectividad al receptor CysLT1 (en preferencia a otros receptores farmacologicamente importantes de la via
aérea como los receptores protanoides, colinérgicos o B adrenérgicos). Montelukast inhibe potentemente

las acciones fisiologicas de LTC,, LTD, y LTE, y el receptor CysLT, sin alguna actividad agonista.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorclon

Montelukast se absorbe de forma rapida tras su administracion oral. Con el comprimido recubierto de 10
mg, la concentracion plasmatica maxima media (Cmax) Se obtiene en 3 horas (Tmax) tras la administracion a
adultos en ayunas. La biodisponibilidad oral media es del 64 %. La biodisponibilidad oral y ia Cmax N0 se ven
afectadas por una comida estandar.

Con el comprimido masticable de 5 mg, la Cmax Se alcanzo a las 2 horas de la administracion a adultos en
ayunas. La biodisponibilidad oral media es del 73 %.

Con el comprimido masticable de 4 mg, ia Crmax $€ aicanzo a las 2 horas de la administracién en pacientes
pediétricos de 2 a 5 afios en ayunas.

La formulacion granuiada oral de 4 mg es bioequivalente al comprimido masticable de 4 mg cuando es ad-
ministrado a adultos en ayunas. La administracion conjunta con puré de manzanas o una comida estandar
con la formulacion granulada oral no tuvo ningun efecto clinicamente importante en la farmacocinética de
montelukast determinada por AUC (1225.7 vs. 1223.1 ng.hr/mL con y sin puré de manzanas, respectiva-
mente, y 1191.8 vs. 1148.5 ng.hr/mL con y sin una comida estandar, respectivamente).

La seguridad y fa eficacia se demostraron en estudios clinicos donde se administraron, un ¢comprimido mas-

ticable de 4
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mente del momento de la ingestion de alimentos. La seguridad de SINGULAIR fue también demostradaen

un estudio clinico en el que la formulacion oral granulada de 4 mg fue administrada independientemente del

momento de la ingestién de alimentos.

Distribucion

Montelukast se une en mas de un 99 % a las proteinas plasmaticas. El volumen de distribucion en estado
de equilibrioc de montelukast es en promedio de 8-11 litros. Los estudios en ratas con montelukast radiomar-
cado indican una distribucidon minima a través de la barrera hematoencefalica. Ademas, las concentraciones

de material radiomarcado 24 horas después de la dosis fueron minimas en todos los demas tejidos.

Metabolismo

Montelukast se metaboliza ampliamente. En estudios con dosis terapéuticas, las concentraciones plasmati-
cas de los metabolitos de montelukast son indetectables en estado de equilibrio en adultos y nifos.
Estudios in vitro con microsomas hepéticos humanos indican que el citocromo P450 3A4 y 2C9 participan
en el metabolismo de montelukast. Sobre la base de otros resultados in vitro en microsomas hepaticos
humanos, las concentraciones piasmaticas terapéuticas de montelukast no inhiben los citocromos P450

3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 0 2D6.

Eliminacién
El aclaramiento plasmatico promedio de montelukast es de 45 mL/min en adultos sanos. Tras una dosis
oral de montelukast radiomarcado, el 86 % de la radiactividad se recuperé en recogidas fecales de 5 dias y

< 0,2 % se recuperc en orina. Este dato, unido a las estimaciones de la biodisponibilidad oral de monteiu-

kast, indica qug’mgnteltkast y sus metabolitos se excretan casi exclusivamente por via bj
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En varios estudios, la vida media plasmética promedio de montelukast fue de un rango de 2.7 a 5.5 horas
en adultos jovenes saludables. La farmacocinética de montelukast es casi lineal para dosis orales hasta 50
mg. No hay diferencias en |a farmacocinética en la administracion en la mafana o la noche. Durante dosifi-
cacion diaria con 10 mg de montelukast, hay una pequefia acumulacién de la droga madre en plasma (7

14%).

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Montelukast produce una potente inhibicion de los receptores de 10s leucotrienos cisteinilicos de las vias
respiratorias, como se demuestra en la capacidad para inhibir la broncoconstriccion debida a LTD, inhala-
do en pacientes asmaticos. Dosis tan bajas como 5 mg causan un bloqueo sustancial de la broncoconstric-
cion inducida por LTD, .

Montelukast causa broncodilatacion dentro de las 2 horas de la administracion oral; estos efectos fueron
aditivos a la broncodilatacion causada por un B-agonista.

Los estudios clinicos en adultos de 15 afios de edad o mayores demostraron que no hay un beneficio clini-
¢o adicional utilizando dosis superiores a 10 mg diarios de montelukast. Esto fue demostrado en dos estu-
dios de asma cronica en fos que se utilizaron dosis de hasta 200 mg diarios una vez por dia y en una prue-
ba de ejercicio utilizando dosis de hasta 50 mg, llevado a cabo al final del intervalo de administracion diaria

de la dosis, una vez por dia.

INDICACIONES:

SINGULAIR estd indicado en pacientes adultos y nifios a partir de fos 12 meses de edad para la profilaxis y

gl tratamiento cronico del asma, incluyendo |a prevencion de los sintomas diurnos y noctumnos, el tratamien-

OHME ARG. NG
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to de pacientes asmaticos sensibles al &cido acetilsalicilico, y la prevencién de la bronco-constriccion indu-
cida por el ejercicio,
SINGULAIR esté indicado para el alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de la rinitis alérgica (rinitis alér-

gica estacional en pacientes adultos y nifios de 2 afios de edad y mayores, y rinitis alérgica perenne en

pacientes adultos y nifios a partir de los 6 meses de edad).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

SINGULAIR debe tomarse una vez al dia. En asma el producto debe administrarse por la noche.
En rinitis alérgica, debe individualizarse el momento de administracion segun las necesidades del paciente.

Los pacientes con asma y rinitis alérgica, deben tomar sélo un comprimido diario por la noche.

Adultos de 15 afios de edad o mayores con Asma y/o Rinitis Alergica

La dosificacién para adultos de 15 afios de edad o mayores es de un comprimido de 10 mg al dia.

Nifios de 6 a 14 aiios de edad con Asma y/o Rinitis Alérgica

La dosificacién para nifios de 6 a 14 afios de edad es de un comprimido masticable de 5 mg al dia.

Nifios de 2 a 5 afios de edad con Asma y/o Rinitis Alérgica

La dosificacion para nifios de 2 a 5 afios es de un comprimido masticable de 4 mg al dia o un sobre de 4

mg de granulado por via oral al dia.

Nifios de 12 meses a 2 afios de edad con Asma

l RP & £ ARG. 11\1(}.l
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La dosificacion para nifios de 12 meses a 2 afios de edad es de un sobre de 4 mg de granulado por via oral

al dia.

Nifios de 6 meses a 2 aios de edad con Rinitis Alérgica Perenne
La dosificacion para nifios de 6 meses a 2 anos de edad es de un sobre de 4 mg de granulado por via oral

al dia.

Administracion del granulado de uso oral

SINGULAIR Granulado puede ser administrado directamente en la boca, mezclado con una cucharada
llena de comida suave fria 0 a temperatura ambiente (Ej. puré de manzana), o disuelto en una cuchara de
té llena (5 ml) de leche formulada para bebés o leche materna fria 0 a temperatura ambiente. EI sobre no
debe abrirse hasta ser utilizado. Luego de abrir el sobre, el contenido total de SINGULAIR granulado debe
ser administrado inmediatamente (dentro de los 15 minutos). Si SINGULAIR granulado se mezcla con co-
mida o se disuelve en leche formulada para bebés o leche materna, no se debe guardar para utilizar en
futuras tomas. SINGULAIR granulado no estd preparado para ser disuelto en otro liquido que no sea leche
formulada para bebés o leche matema para su administracién. Sin embargo, luego de la administracion se

pueden ingerir liquidos.

Recomendaciones Generales
SINGULAIR produce su efecto terapéutico sobre los parametros de control del asma en €l transcurso de un
dia. SINGULAIR Comprimidos, Comprimidos Masticables y Granulado se pueden tomar con o sin alimen-

tos. Se debe recomendar a los pacientes que continden el tratamiento con SINGULAIR tanto gnientras su

& / WAt 50 & Mrm)m
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No es necesario hacer ningun ajuste de la dosificacidn en nifios, en los pacientes de edad avanzada, en

pacientes con insuficiencia renal o con deterioro hepatico leve a moderado, ni segtin el sexo del paciente.

Tratamiento con SINGULAIR en relacion a otros fratamientos para el asma

Se puede agregar SINGULAIR al tratamiento antiasmatico en curso de un paciente.

Reduccién del tratamiento concomitante:
Tratamientos broncodilatadores: Se puede agregar SINGULAIR al tratamiento de los pacientes en
los que un broncodilatador solo no controla suficientemente el asma. Cuando se aprecia una res-
puesta clinica (usualmente después de la primera dosis) se puede disminuir el tratamiento broncodi-
latador de acuerdo con [a tolerabilidad del paciente.
Corticosteroides inhalatorios: El tratamiento con SINGULAIR proporciona un beneficio clinico adicio-
nal a los pacientes tratados con corticosteroides inhalatorios. Se puede disminuir la dosis del corti-
costeroide de acuerdo con la tolerabilidad del paciente. Esa disminucion de la dosis se debe hacer
gradualmente y bajo supervision médica. En algunos pacientes es posible ir disminuyendo la dosis
del corticosteroide inhalatorio hasta suspenderlo por completo. No se deben sustituir bruscamente los

corticosteroides inhalatorios con SINGULAIR.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

PRECAUCIONES:

j MBln uﬂﬂmei genﬁm)m.
Juan Pahlo/Baltar
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No se ha determinado la eficacia de SINGULAIR por via oral en el tratamiento de los ataques asmaticos
agudos. Por lo tanto, los comprimidos de SINGULAIR no se deben usar para tratar dichos ataques. Se de-
be aconsejar a los pacientes que tengan siempre disponible la medicacion de urgencia apropiada.

Aunque la dosis del corticosteroide inhalatorio concomitante se puede disminuir gradualmente bajo
supervision médica, no se deben sustituir bruscamente con SINGULAIR los corticosteroides inhalatorios
0 por via oral.

Se han reportado eventos neuropsiquiatricos en pacientes tomando SINGULAIR {(ver EFECTOS
ADVERSOQS). Dado que otros factores podrian haber contribuido a estos eventos, no se conoce si los mis-
mos se relacionan al tratamiento con SINGULAIR. Los médicos deberian discutir estas experiencias adver-
sas con sus pacientes y/o cuidadores. Se deberia instruir a los pacientes y/o cuidadores de notificar a su
médico si ocurren estos cambios.

La reduccion de la dosis de corticosteroides por via sistémica en pacientes en tratamiento con agentes an-
tiasmaticos, incluyendo antagonistas de los receptores de leucotrienos, ha estade seguida en raros casos
por la ocurrencia de uno o mas de los siguientes efectos: eosinofilia, vasculitis cutanea, empeoramiento de
los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas y/o neurcpatia diagnosticada como sindrome de
Churg-Strauss, una vasculitis eosinofilica sistémica. Aungue no se ha establecido una relacién causal con el
antagonismo de los receptores de leucotrienos, se recomienda tener precaucion y efectuar un monitoreo
clinico apropiado cuando se considera la reduccion de la dosis de corticosteroides sistémicos en pacientes

que estén recibiendo SINGULAIR.

Embarazo

SINGULAIR no ha sido estudiado en mujeres embarazadas. SINGULAIR se debe usar durante el embara-

ME ARG. INC.
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Durante |a experiencia de comercializacion en todo el mundo, infrecuentemente han ocurrido  reportes de
defectos congénitos en miembros superiores en los nacidos de mujeres que estuvieron tomando
SINGULAIR durante el embarazo. La mayoria de estas mujeres, también estaban tomando otras medica-

ciones antiasmaticas durante el embarazo. No se ha establecido una relacion causal entre estos efectos y

SINGULAIR.

Lactancia
Se desconoce si SINGULAIR es excretado en la leche matema. Debido a que muchos medicamentos son
excretados en la leche materna, se debe tener precaucion cuando se administre SINGULAIR a una mujer

que esta amamantando.

Uso en Pediatria

SINGULAIR ha sido estudiado en pacientes pediatricos de 6 meses a 14 afios de edad (ver POSOLOGIA
Y FORMA DE ADMINISTRACION). La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores de 6 meses
de edad no ha sido estudiada. Los estudios han demostrado que SINGULAIR no afecta la tasa de creci-

miento de los pacientes pediatricos.
Empleo en Pacientes de Edad Avanzada
En los estudios clinicos, no hubo ninguna diferencia relacionada con la edad de los pacientes, en los perfi-

les de eficacia y seguridad de SINGULAIR.

Interacciones Medicamentosas

MG anariy Donme (Argentina) lng.
Juan Pablo Baltar
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SINGULAIR puede ser administrado con otros tratamientos usados cominmente en la profilaxis y el trata-

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

miento crénico del asma y en el tratamiento de Ia rinitis alérgica. En los estudios sobre interacciones far-
macoldgicas, la dosis clinica recomendada de montelukast no tuvo efectos clinicamente importantes sobre
la farmacocinética de Ias siguientes drogas: teofiiina, prednisona, prednisolona, anticonceptivos orales (eti-
nilestradiol/noretindrona 35/1), terfenadina, digoxina y warfarina.

El area bajo la curva de concentracion plasmatica de montelukast disminuyé 40% aproximadamente con la
administracion concomitante de fenobarbital, pero no se recomienda ningun ajuste de la dosificacion de
SINGULAIR.

Los estudios in vitro han mostrado que el montelukast es un inhibidor del CYP 2C8. Sin embargo, ia infor-
macion provista por un estudio de interaccién clinica droga/droga utiiizando montelukast y rosiglitazona
(sustancia de prueba representativa de las drogas primariamente metabolizadas por CYP 2C8) demostrd
que el montelukast in vivo no inhibe el CYP 2C8. Por lo tanto, no se prevé que ei montelukast altere el

metabolismo de las drogas metabolizadas por esta enzima (Ej. paclitaxel, rosiglitazona, y repaglinida).

REACCIONES ADVERSAS:

SINGULAIR ha sido generalmente bien tolerado. En general, las reacciones adversas, que usualmente
fueron leves, no hicieron necesario suspender el tratamiento. La incidencia total de reacciones adversas

reportadas con SINGULAIR fue comparable a la observada con placebo.

Adultos de 15 afios de edad o mayores con Asma
En los estudios clinicos, SINGULAIR ha sido evaluado en aproximadamente 2.600 pacientes adultos de 15

anos de edad o mayores. En dos estudios clinicos de similar disefio, de 12 semanas de duracién y contro-
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1% 0 mas de los pacientes tratados con SINGULAIR y con una incidencia mayor que con placebo: dolor
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abdominal y cefalea. Las incidencias de esos efectos en los dos grupos de tratamiento no fueron significa-
tivamente diferentes.

En conjunto, en los estudios clinicos fueron tratados con SINGULAIR 544 pacientes durante al menos
seis meses, 253 durante un afio, y 21 durante dos anos. Durante el tratamiento prolongado no cambio el

perfil de reacciones adversas.

Nifios de 6 a 14 anos de edad con Asma

Se ha evaluado SINGULAIR en aproximadamente 475 pacientes pediatricos de 6 a 14 afios de edad. El
perfil de seguridad en pacientes pedidtricos es generalmente similar al de los adultos y al de placebo.

En un estudio clinico de ocho semanas controlado con placebo, s6lo se reporid como reaccion adversa
relacionada con la droga en mas del 1% de los pacientes tratados con SINGULAIR y con una incidencia
mayor que con placebo: Cefalea. La incidencia de cefalea en los dos grupos de tratamiento no fue estadfs-
ticamente significativa.

En los estudios en que se evalug |2 tasa de crecimiento, el perfil de seguridad en los pacientes pediatricos
fue consistente con el perfil de seguridad previamente descripto para SINGULAIR.

En conjunto, fueron tratados con SINGULAIR 263 nifios de 6 a 14 afios de edad durante tres meses por lo
menos, y 164 durante seis meses 0 mas. Durante el tratamiento prolongado, no cambid el perfil de reaccio-

nes adversas.

NifRos de 2 a 5 afios de edad con Asma

Se ha evaluado SINGULAIR en 573 pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de edad. En un estudio clinico de
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droga en mas del 1% de los pacientes tratados con SINGULAIR y con una incidencia mayor que con place-
bo, fue sed. La incidencia de sed en los dos grupos de tratamiento no fue significativamente diferente.

En conjunto, fueron tratados con SINGULAIR 426 pacientes pediatricos de 2 a 5 afios de edad, durante al
menos tres meses, 230 durante seis meses 0 mas, y 63 pacientes durante doce meses ¢ mas. Durante el

tratamiento prolongado, no cambid ei perfil de reacciones adversas.

Nifios de 12 meses a 2 anos de edad con Asma

SINGULAIR fue evaluado en 175 nifios de 6 meses a 2 afios de edad. En un estudio clinico controlado con
placebo de 6 semanas de duracién, las reacciones adversas reportadas como vinculadas a 1a droga en 1%
0 méas de los pacientes tratados con SINGULAIR y con incidencia superior a los pacientes tratados con
placebo fueron diarrea, hiperquinesia, asma, dermatitis eczematosa y erupcién cuténea. La incidencia de

estas reacciones adversas no fue significativamente diferente en los dos grupos de tratamiento.

Adultos de 15 afios de edad o mayores con Rinitis Alérgica Estacional

En los estudios clinicos, SINGULAIR se ha evaiuado en 2199 adultos de 15 afios de edad o mayores para
el tratamiento de la Rinitis Alérgica Estacional. SINGULAIR administrado una vez al dia en la mafiana o por
ia noche fue generaimente bien tolerado con un perfil de seguridad similar al del piacebo. En los estudios
clinicos controlados con placebo, no se observd ninguna reaccion adversa vinculada a ia droga en 1% 0
mas de los pacientes tratados con SINGULAIR y con incidencia superior a 0s pacientes tratados con pla-
cebo. En un estudio clinico de cuatro semanas controlado con placebo, el perfil de seguridad fue consisten-

te con lo observado en estudios de dos semanas. La incidencia de somnolencia fue simiiar a la del placebo

en todos los estudios.
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Nifios de 2 a 14 afios de edad con Rinitis Alérgica Estacional
SINGULAIR se ha evaluado en 280 pacientes pediatricos de 2 a 14 anos de edad para el tratamiento de
rinitis alérgica estacional, en un estudio clinico controlado con placebo de 2 semanas de duracion.
SINGULAIR administrado una vez al dia por la noche fue generalmente bien tolerado con un perfil de segu-
ridad similar al del placebo. En este estudio, no se observd ninguna reaccion adversa vinculada a la droga
en 1% o0 mas de los pacientes tratados con SINGULAIR y con incidencia superior a los pacientes tratados

con placebo.

Adultos de 15 afios de edad o mayores con Rinitis Alérgica Perenne

SINGULAIR se ha evaluado en 3235 pacientes adultos y adolescentes de 15 afos de edad y mayores con
rinitis alérgica perenne, en dos estudios clinicos controlados con placebo de seis semanas de duracion.
SINGULAIR administrado una vez al dia fue generalmente bien tolerado, con un perfil de seguridad consis-
tente con el observado en pacientes con rinitis alérgica estacional y similar al de placebo. En estos dos
estudios, no se reportaron reacciones adversas vinculadas a la droga con una incidencia mayor o igual al
1% en los pacientes tratados con SINGULAIR y con una incidencia superior a los pacientes tratados con

placebo. La incidencia de somnolencia fue similar a la observada con placebo.

Andlisis combinados de la Experiencia de Ensayos Clinicos

Se desarrolld un andlisis combinado de los 41 estudios clinicos controlados con placebo (35 estudios en
pacientes de 15 afos de edad y mayores; 6 estudios en pacientes pediatricos de 6 a 14 anos de edad)
utilizando un método validado de evaluacion de tendencias suicidas. Entre los 9929 pacientes que recibie-

ron SINGULAIR y 7780 pacientes que recibieron placebo en esos estudios, hubo un pacienté en el grupo
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de SINGULAIR con ideacion suicida. No hubo suicidios, intentos de suicido o actos preparatorios hacia el
comportamiento suicida en cada grupo de tratamiento.

Se desarrollé un andlisis combinado separado de 46 estudios clinicos controlados con placebo (35 estudios
en pacientes de 15 anos de edad y mayores; 11 estudios en pacientes pediatricos de 3 meses a 14 afios de
edad) para evaluar las experiencias adversas relacionadas al comportamiento (EARCs). Entre los 11673
pacientes que recibieron SINGULAIR y 8827 pacientes que recibieron placebo en estos estudios, la fre-
cuencia de pacientes con al menos un EARC fue de 2.73% en pacientes que recibieron SINGULAIR y
2.27% en pacientes que recibieron placebo; la relacion de probabilidades fue de 1.12 (IC 95% [0.93; 1.36]).
Los ensayos clinicos incluidos en estos analisis combinados no fueron disefiados especificamente para

evaluar la tendencia suicida o los EARC’s.

Experiencia Post-Comercializaclon

Se han reportado las siguientes reacciones adversas a partir de la comercializacion:

Infecciones e infestaciones: infeccion respiratoria alta.

Trastomos sanguineos y del sisterna linfatico: tendencia aumentada de sangrado.

Trastornos del sistema inmunologico: reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia, muy raramente
infiltracién hepatica eosinofilica.

Trastornos psiquidtricos: agitacion, incluyendo comportamiento agresivo u hostilidad, ansiedad, trastornos
del suefio, alucinaciones, depresién, desorientacion, insomnio, irritabilidad, inquietud, sonambulismo, idea-
cién y comportamientos suicidas, temblor.

Trastornos del sistema nervioso. mareos, somnolencia, parestesiashipoestesia, muy raramente convulsio-

nes.
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Trastornos respiratorios, toraxicos y medisatinicos: epistaxis.

Trastornos gastrointestinales: diarrea, dispepsia, nauseas, vomitos.

Trastornos hepatobiliares. elevaciones de las ALT y AST, muy raramente hepatitis (incluyendo colestatica,
hepatocelular, dafio hepatico de patrén mixto).

Trastornos del tejido cutdneo y subcutdneo: angioedema, hematomas, eritema multiforme, eritema nodoso,
prurito, erupcidn cutanea, urticaria.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, mialgia incluyendo calambres musculares.

Trastornos generales y del sitio de administracion: astenia, fatiga, edema, pirexia.

SOBREDOSIFICACION

No hay informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosificacion de SINGULAIR. En estudios de
asma cronica, se ha administrado SINGULAIR a pacientes adultos a dosis de hasta 200 mg diarios durante
22 semanas y en estudios a corto plazo, en dosis de hasta 900 mg diarios durante una semana aproxima-
damente, sin reacciones adversas de importancia clinica.

Se han reportado casos de sobredosificacion aguda en la experiencia post-comercializacion y en los estu-
dios clinicos con SINGULAIR. Estos incluyeron reportes en adultos y nifos con dosis de hasta 1000 mg.
Los resultados clinicos y de laboratorio observados fueron consistentes con el perfil de seguridad en adul-
tos y pacientes pediatricos. En la mayoria de las comunicaciones de sobredosificacion, no se reportaron
reacciones adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes observadas fueron consistentes con el perfil
de seguridad de SINGULAIR e incluyeron dolor abdominal, somnolencia, sed, cefalea, vémitos, € hiperacti-

vidad psicomotriz.

Se desconoce si montelukast es dializable por didlisis peritoneal o por hemodidlisis.
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

€3MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

PRESENTACIONES:

SINGULAIR 10 mg Comprimidos Recubiertos se presenta en envases conteniendo 14, 28, 30, 60 y 90
comprimidos recubiertos.

SINGULAIR 4 mg y 5 mg Comprimidos Masticables se presenta en envases conteniendo 14, 28, 30, 60y
90 comprimidos masticables.

SINGULAIR Granulado de 4 mg se presenta en envases con 10, 28, 30 y 90 sobres con 500 mg de

granulado cada uno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Almacenar a temperatura ambiente entre 15 — 30 °C protegido de la humedad y de la luz.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA. INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES,
POSOLOGIA, ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES
ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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Certificado N° 46.929

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Buenos Aires

SINGULAIR 4 mgy 5 mg Comprimidos Masticabies
SINGULAIR 10 mg Comprimidos Recubiertos
Fabricada por:

MERCK SHARP & DOHME Ltd.
Shotton Lane, Cramlington, Northumberland NE23 3JU,
inglaterra,

WPC-MK0476-MF-092011

Ultima Revision ANMAT: c.v.voveeeeeveeeeeereresesens

d Merk Snarp Dohme {Argentinal lnc.
//// Juan Pabln‘ )

SINGULAIR 4 mg Granulado

Fabricada por:
MERCK SHARP & DOHME CORP.
770 Summeytown Pike — West Point,
PA 19486 - EE.UU.




